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EDITORIAUX

La Fondation Toulouse Cancer Santé célébre cette année ses 20 ans. Locca-
sion de revenir sur une aventure humaine et scientifique née en 2005 grice a
l’cngagcmcnt de ses fondateurs Pierre Fabre, Siemens, TotalEnergies, Amgen
et GSK, rejoints en 2017 par Institut Claudius Regaud. Qu'ils en soient cha-
leureusement remercics.

Dés 2007, Sous la présidencc d’Alain Costes, le conseil scicntifiquc fait le choix
déterminant de priVilégicr les projets pluridisciplinaircs. Cette orientation,
poursuivie avec Francois Amalric puis Gilles Favre, a durablement faconné la
stratégie de la Fondation.

En 2014, la Fondation s'installe a 'Oncopole, symbole de renouveau sur le site

de ancienne catastrophe AZF. Elle s'inscrit ainsi au caeur d'un projet d'ex-
cellence qui dote le territoire roulousain d’'un pélc majeur de recherche et de

Philippe Douste-Blazy
Président de la fondation

Sﬂnté

Lhistoire scicntifiquc de la Fondation est jalonnéc de réalisations marquantes,

parmi lcsqucllcs la création de trois chaires de recherche. En soutenant des
projets d’excellence sur 5 ans, clles offrent aux équipcs les moyens et la visi-
bilité nécessaires pour conduire leurs travaux. La chaire Bio—informatiquc en
Immuno—Oncologic (2018 — avec le soutien de PInstitut de Recherche Pierre
Fabre), la chaire CRISTAL Unlimited (2024 — avec le soutien de la Fondation
Unlirnitm’)7 consacrée a la leucémie aigué myélo'l'dc et la chaire Oncobreast (2024

- awec le soutien de la Fondation TomlEnCrgies SE), dédiée au cancer du sein triplc
négatiﬂ illustrent la force des partenariats entre institutions publiqucs, fonda-
tions et entreprises.

Vingt ans apres sa création, la Fondation Toulouse Cancer Santé poursuit avec
la méme exigence sa mission : faire progresser la recherche pour offrir aux
patients les innovations thérapeutiques de demain.

Chaque année, grice a votre engagement fidele et a votre confiance, nous fai-
sons progresser la lutte contre le cancer. Ensemble, nous portons un message
d’espoir aupres de toutes les personnes touchées par cette maladie.

Ce rapport d’activite témoigne des avancées rendues possibles par votre sou-
tien. Il met en lumicre le travail remarquable de nos chercheurs, qui contri-
buent chaque jour a approfondir la compréhension des mécanismes du cancer
ct 4 faire émerger de nouvelles approches thérapeutiques.

Si aujourd’hui pres de 60 % des patients sont guéris, le cancer demeure une

maladie complexe qui touche encore trop de personnes. Ce constat nous rap-
pelle importance de poursuivre sans relache nos efforts afin de repousser

toujours plus loin les fronticres de la connaissance et de I'innovation médicale.
Votre géncrosite est essentielle. Elle nous permet de soutenir de nouveaux pro-

Gilles Favre jets de recherche, toujours plus ambiticux, en nous appuyant sur 'Oncopole
Dfiraerienr Cmndmall et les forces et Pexcellence de notre écosysteme de recherche en cancérologie.
de la fondation Face aux defis qui restent a relever, nous réaffirmons avec conviction notre

détermination a accélérer la recherche et a contribuer a l’émcrgcncc de décou-
vertes majeures au bénéfice des patients d’aujourd’hui et de demain.
Merci détre au coeur de cette mobilisation collective.




CHIFFRES

Le soutien du grand public, un pilier essentiel

CLES pour soutenir la recherche contre le cancer
DE 2024 A 2025 ) _ .

a recherche sur le cancer demeure plus que jamais un enjeu
crucial : en France, incidence des cancers a augmenté de maniére
significative au cours des 20 dernieres années, avec plus de
433 000 nouveaux cas en 2023.

La générosité des particuliers constitue un élément indispensable au finance-
ment de projets de recherche soutenus par la Fondation et représente 50% de sa

Montant total des dons en 2024 € 2025 : collecte, sous forme de dons et de donations, de transmissions de patrimoine, de
legs ou d'assurances-vie.

ASSOCIATIONS
DONATRICES Si faire un don en ligne ou par chéque reste la maniére la plus simple de soutenir
la Fondation, le public vient nombreux aux différents événements mis en place
............................................... tout au long de l'année et de nombreuses associations s'engagent a reverser des
fonds pour soutenir la recherche contre le cancer au bénéfice de la Fondation.

Enfin, une autre maniére de soutenir la Fondation est de décider de donner du

< 1: . sens a la transmission de son patrimoine. Plusieurs possibilités au bénéfice de la
Dons partICUIlers 2024/2025 : Fondation existent — l'assurance-vie, le legs et la donation. Il faut les évaluer en

’| 940 ’| 34 € fonction de sa situation personnelle et de ses souhaits profonds.

Dons entreprises 2024/2025 :

[ 966 498 €

DINERS DE GALA

Pour en savoir plus sur
la transmission de patrimoine

2024 : 1793 648 € DE DONS CUMULES

Entreprises = 975 283 €

dont 500 000 € de chaires
29 756€ de mécénat en nature
et compétence

Particuliers =818 365 €
dont 388 832 € d'assurance vie
34 910 € des Associations

) EVENEMENTS
2025 : 2 132 984 € DE DONS CUMULES ORGANISES

Entreprises = 1011 215 €

dont 500 000€ de chaires
55 090€ de mécénat en nature
et compétence

Particuliers =1 121 769 €
dont 666 461 € d'assurance vie
72 765 € des Associations




AGENDA 2024
/

24 SEPTEMBRE 2024

DINER DE GALA & VENTE AUX
ENCHERES A TOULOUSE
Organisée au Domaine de Preissac a
Castelmaurou avec la CPME 31 et en
partenariat avec le MEDEF 31 et
'UIMM Occitanie, la 5éme édition du

16 OCTOBRE 2024

LANCEMENT OFFICIEL DU LIVRE SOLIDAIRE
« MAMAN, LE CANCER ET NOUS » ET
CONFERENCE DE FLORENCE DALENC

La Fondation Toulouse Cancer Santé a réuni les

3 AU 23 JUlN 2024 Diner de Gala toulousain a permis de I — ; Editions Privat et Harmonie Mutuelle autour du 12 DECEMBRE 2024
RIDE, ROW & RUN collecter 130 000 € de dons. sl livre « Maman, le cancer et nous ». Il a été écrit CONFERENCE DE GILLES
: P ] _—— et dessiné pour apporter un soutien et des FAVRE ET SIGNATURE DU
285 personnes réunies pendant 3 semaines réponses aux enfants, dés 6 ans, quand le cancer PARTENARIAT AVEC
[ — our la 2eme édition de cet événement sportif ! : : e o L'AEROPORT DE TOULOUSE
ipnter-entre N 8 12 OCTOBRE 2024 faisant irruption dans la vie d'une femme et d'une BLAGNAC
4L MAl 2024 i : la Réai 0 g o (L MARATHON DE LA DANSE A AUCH meére, bouleverse toute la famille. Solidaire, le livre Signature de la convention de
partenariat avec .a eglon cgtar.ue. e . _ 6eme édition de cet événement, permet aussi & ses lecteurs de soutenir la lutte mécénat avec l'aéroport de
COURSE TOULOUSE EN MAUVE challenge se réalise via l'application dédiée = — _ organisé par l'association Paillettes Toulouse Blagnac et conférence

Portée par |'élan solidaire du Master 2 Squadeasy, que les participants installent sur e P R R 4 d'Espérance qui a réuni prés de 300 contre le cancer puisque pour chaque livre de Gilles Favre sur le théme::

Droit de la Santé de I'Université " : " danseurs amateurs. Initiations 2 la acheté, 1€ est reversé a la Fondation Toulouse « Etat des lieux en France de la
Toulouse Capitole, la 82me édition de leur_telephone portable et qui comptablllse, & salsa, au rock, 4 la valse, au tango ou Cancer Santé. Ce livre contient également un recherche con}re le cancer :
cette course a mobilisé prés de 120 continu, leurs performances sportives sur les 3 4 la sévillane qui ont permis de quelles avancées pour lutter

dossier rédigé par le Professeur Florence Dalenc, contre la maladie 2 ».
oncologue toulousaine, qui a donné une conférence
sur le cancer du sein au restaurant « Ma Biche sur
le Toit » a l'occasion de son lancement.

coureurs au départ du Jardin des activités suivantes : la course pied / la marche, collecter 10 400 € de dons.

Plantes de Toulouse et a permis de P i . .
collecter prés de 2 000 € de dons. le rameur et le vélo, jusqu'au podium final.

18 JUIN 2024
; ﬁE[‘fE,?F“"E CHEZ LEGAPOLE DE LAURA 25 SEPTEMBRE 2[:]24
PU-PH en biologie clinique de l'Université de LANCEMENT DE LA CHAIRE ONCOBREAST
Toulouse a l'lUCT-0 dont Uintervention a porté sur P
ses travaux de recherche liés aux "biopsies En créant la Chaire Oncobreast, la Fondation
liquides' dans la prise en charge des patients Toulouse Cancer Santé, TotalEnergies, U'Inserm
9 JUIN 2024 atteints de tumeurs solides. {10 le investi . t t?l 2' illions € 12 OCTOBRE 2024
VIDE GRENIERS DES CLUBS — et I'Oncopole investissent ensemble 2 millions
ROTARY » GARONA CUP

dans la recherche sur le cancer du sein. Ce projet e

; o . . Le rendez-vous étudiant incontournable
fait suite a un appel a candidatures pour la dédié a l'aviron sur la Garonne, dont les
création d'une chaire de recherche dont l'objet fonds collectés sont reversés 4 la

Vide greniers solidaire organisé
Allées Frédéric Mistral a Toulouse
par les clubs Rotary de Toulouse

Jacobins et de Lamasquere Pays de était de faire progresser la recherche dans le E:gf:;‘gg‘ig:}‘;"ésaﬁfe”;; gj;‘ju‘i‘ans e 73 NOVEMBRE 2024
et sy perms decollecter domaine du cancer du sein triple négatif. lls ont récompense ['école la plus solidaire de COURSE DES LUMIERES
retenu le Docteur Lorenzo Scipioni, chercheur Toulouse.

postdoctoral au département de génie 5eme édition de la Course des Lumiéres a
biomédical de l'Université de Californie a Irvine ' Toulouse, un événement solidaire sportif
aux Etats-Unis, et qui vient de s'installer & qui a réuni plus de 5000 porteurs de
Toulouse au Centre de Recherches en lumieres sur le Cours Dillon a Toulouse.
Cancérologie de Toulouse (CRCT). 65 000 € ont été collectés.

28 NOVEMBRE 2024

DINER DE GALA A PARIS

2éme édition du Diner de Gala a Paris chez
Potel & Chabot place Vendome qui a
permis de collecter 300 000 € de dons au
cours de la soirée, en présence de la Garde
Républicaine.

ARARA
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CAROLINE LE FLOUR
J <

4 FEVRIER 2025

SPECTACLE « LA CHAUVE
SOURIT »

La Fondation Toulouse Cancer
Santé, en partenariat avec
['Université de Toulouse, a
organisé un spectacle solidaire
lors de la Journée Mondiale
contre le Cancer, « La Chauve
SouriT » avec ['humoriste
Caroline Le Flour.

20 AVRIL 2025

COURSE ESPOIR
Course étudiante de 5
km organisée a la base
de loisirs de La Ramée.

25 AVRIL 2025
DECOUVERTE DES
METIERS
SCIENTIFIQUES AVEC
LA FONDATION
L'OREAL

Découverte des métiers
scientifiques aupreés des
lycéennes des lycées des
Arénes et Berthelot de
Toulouse, en partenariat
avec le Centre de
Recherche en
Cancérologie de Toulouse
et la Fondation L'Oréal.

28 AVRIL AU 18 MA|

2025

RIDE, ROW & RUN

320 personnes réunies pendant 3
semaines pour la 3eme édition de cet
événement sportif inter-entreprises
connecté, organise en partenariat avec

18 MAI 2025

COURSE TOULOUSE EN MAUVE
9eme édition de cette course
solidaire organisé par le Master 2
Droit de la Santé de ['Université
Toulouse Capitole.

22 JUIN 2025
VIDE GRENIERS DES
CLUBS ROTARY
Evénement annuel de
collecte au profit de la
Fondation organisé par
les clubs Rotary de
Toulouse Jacobins et de
Lamasquére Pays de
Muret.

17 JUIN 2025
SOIREE CARITATIVE A
L'ENVOL

Les associés du groupe
All For You mobilisés pour
soutenir la Fondation a

la Région Occitanie. 39 700 € collectés au

profit de la Fondation.

U'Envol. 2 800 € collectés.

9 SEPTEMBRE
2025

DINER DE GALA & VENTE
AUX ENCHERES A TOULOUSE

Organisée a INTERFERENCE a
Balma avec la CPME 31 eten
partenariat avec le MEDEF 31 et
['UIMM Occitanie, la 6eme
édition du Diner de Gala
toulousain a permis de collecter
150 000 € de dons. L'occasion
également de récompenser les
chercheurs avec la 1ere remise
des Prix de la Recherche.

30 JUIN, 7 ET 21 JUILLET
2025

LES NUITS ETOILEES DE CANDIE

Tere édition de cet événement solidaire dédié
au 7éme art et a la gastronomie, organisé au
Domaine de Candie, le domaine agricole et
viticole de la Ville de Toulouse.

4 OCTOBRE 2025

LES MOUSTACHES ROSES
L'association de vétérans du
rugby de Fronton, « Les
Rouillés », soutient la Fondation
et organise une journée
sportive et encourage le
dépistage précoce du cancer du
sein et du cancer de la prostate.
8 166 € récoltés.

25 SEPTEMBRE 2025

CONFERENCE DE JEAN-MARC

ALLIOT

Conférence chez Légapdle de
Jean-Marc Alliot, Directeur
scientifique "Intelligence
Artificielle et Données" au CHU de
Toulouse dont l'intervention a
porté sur le theme : « Intelligence
artificielle, mythes et limites ».

11 OCTOBRE 2025
MARATHON DE LA DANSE
A AucH

7éme édition de cet
événement, organisé par
l'association Paillettes
d’Espérance.

9200 € récoltés.

11 OCTOBRE 2025
GARONA CUP

Nouvelle édition de la régate
d’aviron sur la Garonne, dont
les fonds collectés sont
reversés a la Fondation
Toulouse Cancer Santé dans
le cadre du Garona Challenge
Cup qui récompense l'école la
plus solidaire de Toulouse.

22 NOVEMBRE 2025
COURSE DES LUMIERES

6eéme édition de la Course des
Lumiéres a Toulouse, un événement
solidaire sportif qui a réuni coureurs et
marcheurs au bord de la Garonne sur 2
parcours différents de 5 et 8 km et qui
a permis de collecter 50 000 €.

4 DECEMBRE 2025
CONFERENCE DE GILLES
FAVRE AU PALAIS NIEL
Organisée par la France
Mutualiste, conférence de Gilles
Favre au Palais Niel de Toulouse
dont Uintervention a porté sur :
« Etat des lieux en France de la
recherche contre le cancer:
quelles avancées pour lutter
contre la maladie ? ».

9 DECEMBRE 2025
SOIREE NOTADON

Remise de chéque de la
Fondation de la Chambre des
notaires de la cour d'appel de
Toulouse « Notadon » d'un

17 NOVEMBRE 2025

DINER DE GALA A PARIS

3eme édition du Diner de Gala a ['Hdtel
Intercontinental Paris Le Grand qui a
permis de collecter 211 000 € de dons
au cours de la soirée, en présence de la

Garde Républicaine..

montantde 5000 €ala
Résidence Baragnon.

11



12

Le Club des Partenaires de la Fondation Toulouse Cancer Sante,
des entreprises engagées dans la lutte contre le cancer

En 20 ans, la Fondation a réussi a construire autour d’elle un véritable réseau de solidarité, associant les
forces économiques régionales mais aussi des grandes entreprises et fondations nationales.

Ce Club formalise l'implication des mécénes et partenaires qui souhaitent soutenir la recherche contre le cancer a Toulouse
en contribuant activement a des avancées thérapeutiques innovantes a travers des dons ou des créations de chaires d'excel-
lence. Il est ouvert a toutes les entreprises, quelles que soient leur taille et leur secteur, et constitue un moyen structuré de
collaborer avec la Fondation.

A travers de nombreux événements — parfois ouverts au grand public — (conférences, diners de gala, challenges sportifs,
concerts, etc...), mais aussi lors de soirées réservées a ses membres, le Club donne l'opportunité aux chefs d’entreprises
d’échanger autour des avancées scientifiques, d'appartenir a un réseau de décideurs impliqués, de promouvoir leur enga-
gement sociétal et de créer des synergies entre les mécénes.

CLUB DES PARTENAIRES

FONDATION TOULOUSE CANCER SANTE

Pour télécharger
la plaquette
du Club des Partenaires :

Dons entreprises
2024/2025:

1 986 498 €

Evénements Club des Partenaires

23 MAI 2024

PRESENTATION DE LA CHAIRE DE RECHERCHE INTEGREE SUR LE TRAITEMENT
DES LEUCEMIES AIGUES, DENOMMEE « CHAIRE CRISTAL - UNLIMITED »

Portée par le Professeur Christian Recher, Chef du Service d’Hématologie de
l'lUCT-Oncopole et financée par Foundation Unlimited, la Fondation du groupe Newrest, a
hauteur de 900 000 €.

24 OCTOBRE 2024

SOIREE DU CLUB DES PARTENAIRES A LA RESIDENCE BARAGNON

Une nouvelle occasion de réunir les mécénes de la Fondation et de leur présenter les
chercheurs lauréats de l'appel a projets 2024 - Loelia Babin (Projet
PEDIACIRCAROMA), Jean Cacheux (Projet DISRUPT), Bertrand Fabre (Projet
MICROPANC) et Manuel Rodriguez (Projet PROTRIM) — et de leur faire découvrir e livre
solidaire « Maman, le cancer et nous », écrit par Brigitte Labbé et illustré par Eric Gasté,
publié par les Editions Privat et édité avec le soutien de Harmonie Mutuelle.

9 JANVIER 2025

SOIREE DU CLUB DES PARTENAIRES DANS L'ATELIER DE L’ARTISTE CYRO

Présentation des veeux de la Fondation dans 'atelier de l'artiste Cyril Rodriguez -
CYRO - dont une des ceuvres, réalisée en live au cours du Diner de Gala le 9 septembre
2025, sera vendue aux enchéres.

26 JUIN 2025

SOIREE DU CLUB DES PARTENAIRES AU GOLF DE VIEILLE TOULOUSE

Présentation des chercheurs lauréats de la Fondation : Clémence Rouziers et Marcelo
Hurtado, doctorants, Barbara Garmy-Susini, directrice de recherche et présentation du
programme d'enseignement Care Graduate School.

13



INTERVIEW D’ERIC SOLARY, MEMBRE DU CONSEIL SCIENTIFIQUE DE LA FONDATION DEPUIS 2014

ric Solary, vous étes profes-
seur émérite en hématologie
a l'université Paris Saclay ...
quel est votre role au sein
de la Fondation Toulouse
Cancer Santé ?
Je participe au Conseil Scientifique
chargé d'évaluer les projets de recherche
qui concourent pour obtenir un finance-
ment de la fondation. Ce conseil,
composé de scientifiques tous exté-
rieurs au site de Toulouse, est composé
de scientifiques francais et européens.
Le choix de procéder par appel a projets
en s'appuyant sur des évaluations scien-
tifiques indépendantes, a pour vocation
de stimuler la structuration du site de
recherche en cancérologie de Toulouse.
Lidée est aussi de favoriser les interac-
tions entre chercheurs et médecins et de
favoriser des projets translationnels
avec les nombreux laboratoires présents
a Toulouse.

La Fondation, créée et reconnue d'uti-
lité publique en 2006, a 20 ans cette
année. Sa stratégie a-t-elle évolué
pendant cette période ?

Dans une jeune fondation comme
Toulouse Cancer Santé, la stratégie se
précise et se consolide au cours du

temps a partir de l'expérience accu-
mulée, de l'évolution des ressources
disponibles et des progrés accomplis par
les équipes de recherche qui sollicitent
le soutien de la Fondation. Les membres
du Conseil Scientifique ont vu certains
axes de recherches s'étoffer du fait de
l'évolution des connaissances, de lac-
quisition de nouvelles compétences ou
du recrutement de nouveaux cher-
cheurs. Les projets soumis ala Fondation
Toulouse Cancer Santé sont un miroir de
lévolution des équipes et des
programmes de recherche sur le cancer
dans la région.

Comment évaluez-vous les contri-
butions des projets soutenus par
la fondation a cette recherche sur le
cancer ?

Je connais bien le paysage de la
recherche en cancérologie toulousain,
ayant pu évaluer les différents labora-
toires de recherche de Toulouse pour le
Haut conseil de [évaluation de la
recherche et de l'enseignement supé-
rieur (Hcéres) ou pour la Fondation ARC.
Sans détailler de retombées scienti-
fiques précises, jai vu émerger ici a
Toulouse au fil du temps des chercheurs
treés visibles au niveau international. Par
exemple en hématologie sur les sujets

de la leucémie aiglie myéloide ou du
myélome multiple ou encore dans des
laboratoires comme UIPBS, qui ont
généré des contributions scientifiques
majeures. Certaines équipes de Toulouse
occupent une place trés importante dans
leur domaine de recherche au niveau
national et international.

La Fondation Toulouse Cancer Santé a
favorisé linstallation d'un dialogue
productif entre médecins et chercheurs
et financé des projets de type "preuve de
concept”. Tout ceci représente déja un
succes car ce n'est pas toujours facile,
on le sait d'expérience.

Quels sont les grands enjeux de cette
recherche aujourd’hui ?

En cancérologie, les outils de
Ulntelligence Artificielle vont vrai-
semblablement modifier le paysage
de la recherche sur le cancer. Ils vont
permettre d'extraire et de manipuler des
quantités inédites de données de santé.
On devrait aussi observer une bascule
de la recherche, aujourdhui majoritaire-
ment dédiée au traitement des cancers
installés, vers plus de prévention et de
dépistage.

Il me semble que cette évolution a été
anticipée a Toulouse avec le développe-
ment de passerelles entre médecine,
sciences mathématiques et technologies
de la data pour intégrer cette nouvelle
dimension qui nécessite le traitement de
données massives. Lenjeu est de mieux
comprendre les étapes trés précoces de
la maladie, le rdle des facteurs promo-
teurs, la définition du risque individuel
guidant une prévention et une stratégie
de dépistage personnalisé.

lIA ne remplacera pas la recherche de
trés grande qualité réalisée sur la résis-
tance aux thérapeutiques ciblées et a
limmunothérapie ou l'apport des tech-
nologies "omiques” a la stratification et
au traitement des cancers installés.
Mais la maitrise des technologies les
plus avancées par les équipes de
recherche de Toulouse doit lui permettre
de continuer a bien se développer.

INTERVIEW
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La Fondation Toulouse Cancer Santé dévoile fin 2025
son tout premier palmares des prix de la recherche

La soirée de Gala de la Fondation Toulouse Cancer Santé, organisée le 9 septembre 2025 par la CPME 31,
en partenariat avec le Medef 31 et 'UIMM Occitanie, a réuni 350 participants et a permis de récolter la

somme record de 150 000 €.

C'est aussi lors de ce diner que la Fondation a remis ses premiers Prix de la recherche, décernés par le
comité scientifique de la Fondation. Ils récompensent la qualité des travaux menés dans la communauté
de recherche toulousaine en cancérologie.

Le Grand Prix de la recherche en cancérologie, parrainé par la Fondation
StellaGroup, récompense une carriére d’exception ayant conduit a des avancées
majeures dans la compréhension de la réponse immune anti tumorale et contribué
a améliorer lefficacité de limmunothérapie. Il a été attribué a Jean-Philippe
GIRARD, Directeur de Recherche de Classe Exceptionnelle a 'lnserm.

Le Prix de la recherche & innovation, parrainé par les laboratoires Pierre
Fabre récompense la publication scientifique de l'année pour ses résultats
majeurs dans la compréhension et la limitation des mécanismes de résistance
aux thérapies ciblées dans les cancers du poumon. Il a été décerné a Olivier
CALVAYRAC, chargé de recherche au CNRS, membre de l'équipe SIGNATHER,
« Signalisation cellulaire, oncogenése et thérapeutiques » du Centre de
Recherches en Cancérologie de Toulouse — CRCT.

Le Prix de la thése en cancérologie, parrainé par TotalEnergies et Rempart Mutuelle, récompense la qualité scientifique
et Uoriginalité d’une thése dans le domaine de la cancérologie. Ce prix a été attribué, exceptionnellement en 2025, a 3
étudiantes qui ont soutenu leur thése en 2024 et 2025 :

Emeline BOET - CRCT - directeur de
thése Jean-Emmanuel SARRY, ("Rdle
de la mitohormésis et de I'hétérogé-
néité des populations souches dans la
résistance thérapeutique des leucé-
mies aigiies myéloides").

Alexia DE CARO - IPBS —directricede  Laura LAUTURE - CRCT - directeur de
thése Marie Pierre ROLS, (‘Etude de  thése Jean-Emmanuel SARRY,

['électroporation réversible et irréver-
sible couplée a des molécules cyto-
toxiques et acides nucléiques sur des
modeéles 2D et 3D de cellules cancé-
reuses a des fins thérapeutiques anti-
cancéreuses").

("C-EBPa dans les leucémies aigiies
myéloides mutées pour FLT3 : régula-
tion du métabolisme et résistance aux
thérapies ciblées").

Comment se déroule un appel a projets ?

Les instances de gouvernance de la fondation décident
et prévoient une enveloppe budgétaire pour chacun
des appels a projets lancés par la Fondation depuis
20 ans. Le texte des appels a projets est rédigé puis
diffusé auprés de la communauté scientifique régio-
nale: chercheuses et chercheurs, cliniciennes et clini-
ciens, professeures et professeurs travaillant dans
les institutions publiques (CNRS, Inserm, Universités
& Ecoles) et leurs laboratoires, mais aussi aupres de
jeunes entreprises innovantes.
Chaque projet réceptionné dans le cadre de ces appels
a projets est évalué par des experts indépendants,
extérieurs a la Fondation, dans leur domaine de
compétences.
Puis les porteurs de projets viennent présenter leur
projet dans le cadre d'une audition par les membres
du Conseil Scientifique de la Fondation. Le Conseil
Scientifique identifie alors collégialement les projets
les plus prometteurs et pertinents et propose un clas-
sement de ces projets aux instances de gouvernance
de la fondation.
Les instances (Bureau et Conseil d’Administration)
valident alors cette sélection en décidant du montant
de financement des projets.
Cette procédure de sélection revét ainsi un caractéere
d'indépendance dans la prise de décision, et permet
donc d'éviter tout éventuel conflit d'intérét.
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3D MIMESIS

Les « organes sur puces », une alternative aux modeles animaux pour modéliser la cancérogenese

intestinale

Coordonné par Araud BESSON — Chargé de recherche CNRS et responsable de ['équipe Cycle cellulaire et Cancer au Centre de Biologie
Intégrative (CBI) a Toulouse et Laurent MALAQUIN, Directeur de recherche au Laboratoire de recherche spécialisé dans ['analyse et

larchitecture des systemes - LAAS-CNRS
FINANCEMENT ALLOUE : 100.000€

LE PROJET

La majorit¢ des essais cliniques
visant 4 développer de nou-
veaux traitements anticancéreux
¢chouent, notamment parce que les
modeles in vitro et animaux repro-
duisent imparfaitement la physiolo-
gic humaine. Le développement de
modeles expérimentaux plus repré-
sentatifs est donc indispensable
pour micux comprendre I'¢tiologic
tumorale et améliorer Pévaluation
préclinique des traitements tout en
limitant le recours a Pexpérimenta-

tion animale.

Le projet 3D MIMESIS a permis de
concevoir, graice a I'impression 3D
haute résolution, des supports repro-
duisant Parchitecture de intestin et
favorisant la croissance et la différen-
ciation de I'épithelium intestinal. Ces
travaux ont mis en ¢vidence I'impor-
tance de l'organisation tridimension-

nelle dans la différenciation cellulaire.
Dans cette continuité, nous avons
intégré des supports déformables
dans des systemes microfluidiques
afin de recréer Parchitecture intesti-
nale, le microenvironnement tissu-
laire et les contraintes mécaniques
propres a lintestin. Ces « organes-
sur-puce », développés a partir de cel-
lules primaires murines ou de cellules
souches humaines, reproduisent plus
fidelement le tissu intestinal humain
que les approches conventionnelles.
Ils offrent un contrdle precis des
conditions expérimentales et per-
mettent notamment d’écudier les
premieres ¢tapes de la cransformation
tumorale.

A terme, ces modeles serviront a ana-
lyser les mécanismes de formation
des tumeurs, réaliser des tests precli-
niques ct ¢valuer l'efficacicé ainsi que
la toxicité de nouveaux composes theé-
rapeutiques.

Exfn‘lple d(’f Cul[uTC df Cf”ules df cancer
colorectal Caco-2 sur des scructures
imprimées. Rouge : structure imprimee ;
Rose : noyau cellulaires ; vere : cytosquelecte
dactine.

Crédit photo : Elise Ponthier

Equipe A. Besson - CBI

Publications :

1. Creff, J et al. “p57Kip2 acts as a transcriptional corepres-
sor to regulate intestinal stem cell fate and prolifera-
tion." Cell reports. 2023. vol. 42,6.

2. Creff, J et al. “In vitro models of intestinal epithelium:
Toward bioengineered systems.” J Tissue Eng. 2021. vol. 12.

PACMINE

Comprendre comment le microenvironnement tumoral favorise Uinitiation du cancer du pancréas

Coordinatrices : Julie GUILLERMET GUIBERT, chargée de recherche Inserm et responsable de ['équipe SYGDIN - Signalisation cellulaire
intégrée et isoformes de PI3K, du Centre de recherches en Cancérologie de Toulouse - CRCT & Elisa BOUTET-ROBINET Professeure a
['Université de Toulouse et chercheuse a ['INRAE, au sein de |'équipe TOXALIM.

FINANCEMENT ALLOUE : 100.000€

LE PROJET

AQ Le cancer du
! pancréas  pour-

% rait devenir, d'ici

2030, la  troi-
sicme cause de déces par cancer. Son
incidence augmente rapidement,
rendant essentielle une meilleure
compréhension des mécanismes 2
lorigine de cette maladie afin de
developper de nouvelles strategies
de prévention.

Si les anomalies genétiques impli-
quées dans son apparition sont
aujourd’hui bien identifices, le role
de Tlenvironnement des cellules
tumorales — la « niche tumorale » —
reste encore mal compris. Pourtant,
ce microenvironnement semble jouer
un role important dans les premicres
¢tapes de la transformation cance-
reuse.

Le projet PACMINE étudie I'impact
des contaminants environnemen-
taux sur cette niche tumorale. Nous
cherchons a comprendre comment
une exposition chronique a de faibles
doses de polluants peut modifier le
métabolisme ¢énergetique des cellules
ct favoriser I'apparition du cancer.

Dans ce contexte, le projet s'intéresse
)
¢galement a la protéine Vps3zg4, impli-
. . ) ;
quée dans la régulation de I'autopha-
gic, un mécanisme essentiel au main-
tien de Iéquilibre cellulaire.

LES OBJECTIFS DU PROJET SONT :

1. d’identifier les contaminants envi-
susceptibles  de
favoriser les étapes précoces du

ronnementaux

cancer du pancréas.

2.de comprendre comment la pro-
téine Vps3g4 influence lenviron-
nement cellulaire et la progression
des I¢sions précancéreuses.

A terme, PACMINE pourrait ouvrir
la voie 4 de nouvelles approches de
prévention du cancer du pancrcas
en agissant plus tot sur les facteurs
environnementaux et les mécanismes
biologiques impliqués dans Dinitia-
tion de la maladie.

7—.9)( 1 57

Publication :

Handschin, C et al. “Biotechnological advances in 30 mode-
ling of cancer initiation. Examples from pancreatic cancer
research and beyond." Biofabrication. 2025. vol. 172
10.1088/1758-5090/adb5 1c. 28.

Publication en révision :

Ramos-Delgado, F et al. “Autophagy driven by VPS34
enables differentiated cell plasticity and cancer initiation”,
BIOXRIV VPS34 BIORXIV/2025/651270 - Version 1.
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PROJET

Premiers résultats de notre expéricnce pilom a, Schéma : des souris males de type sauvage ont éeé Cxposés aune faible dose ou a dix fois la dose journaliérﬁ maximale
d'un cocktail de pesticides (imazalil, thiabendazole, boscalid, lambda-cyhalothrine) dans un régime alimentaire de type chow ou dans un régime alimentaire de type

occidental pendant cing mois, n=6 dans chaque condition.
b, Premicre analyse de Ihistologie du pancréas par HEE, les fléches rouges monerent le remplacement des acini atrophiques par des inclusions lipidiques. Echelle= soum.

ADI en anglais = DJA en frangais
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ASTEROFIELD

Déjouer la résistance des glioblastomes aux « Tumor Treating Fields » (Thérapie TTF) en ciblant le

microenvironnement tumoral

Coordonné par Pauline DESHORS - Chercheuse Post Doctorante au sein de ['équipe RADOPT - CRCT
FINANCEMENT EN COLLABORATION AVEC LE CANCEROPOLE GRAND SUD-OUEST : 25.000€

LE PROJET

ASTEROFIELDS s'intéresse aux
mécanismes de résistance des glio-
blastomes, les tumeurs cérébrales
les plus fréequentes et les plus agres-
sives, 3 une thérapic innovante
appelée « Tumor Treating Fields »
(TTFields). Cette technologic uti-
lise des champs électriques de faible
intensit¢ pour bloquer la multiplica-
tion des cellules cancéreuses et amé-
liorer la survie des patients.

Cependant, certaines cellules tumo-
rales développent des mécanismes de
résistance a lorigine des récidives.

Nous ¢tudions plus particulierement
les cellules souches de glioblastome,
reconnues pour leur forte capacité
de survie, ainsi que leurs interac
tions avec les vaisseaux sanguins de la
tumeur. Lobjectif est de comprendre
comment ce microenvironnement
favorise la résistance aux TTFields et
stimule 'angiogenese, un processus
essentiel a la progression tumorale.

Les premiers résultats montrent que
les cellules tumorales sécretent des
molécules capables de modifier le
comportement des cellules vascu-
laires. Plusicurs prot¢ines impliquées
dans la résistance aux traitements
ct dans I'angiogenése ont ¢t¢ identi-
fiées et font l'objet d’analyses com-
plémentaires. Une ¢tude menée a
partir d’¢chantillons et d’images de
patients traités par TTFields évalue
¢galement I'impact clinique de cette
thérapie.

A terme, ASTEROFIELDS permet-
tra de développer des stratégies the-
rapeutiques combinant les TTFields
a des traitements ciblant les vaisseaux
sanguins ou le microenvironnement
tumoral afin de limiter les récidives
et personnaliser davantage la prise en
charge des patients.

r(?ancéropdle

BisTRO

Immunothérapie bispécifique du myélome : comprendre la réponse thérapeutique a U'échelle cellulaire
Coordonnatrice : Liliana LUCCA - Chercheuse post-doctorante au sein de |'équipe GENIM - Oncogénomique Et Immunologie Du Myélome,
dirigée par Ludovic MARTINET, du Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse - CRCT - Equipe TOUCAN

FINANCEMENT ALLOUE : 100.000€

LE PROJET

Le myélome multiple est un cancer
de la moelle osseuse touchant les
plasmocytes, les cellules qui pro-
duisent les anticorps. La maladie
provoque une grande fatigue, des
douleurs osseuses pouvant aller
jusquaux fractures, une sensibilicé
accrue aux infections et des atteintes
rénales. Malgré des progres théra-
peutiques majeurs, la plupart des
patients rechutent et les options
de traitement se réduisent au fil de
Pévolution de la maladie.

TOLCANQ

Parmi les approches innovantes
figurent les anticorps bispécifiques,
congus pour rapprocher les cellules
immunitaires des cellules cancéreuses
afin de favoriser leur destruction.
Des essais cliniques récents ont mon-
tré¢ des réponses chez environ 6o %
des patients en rechute. Cependant,
une part importante des patients ne
répond pas au traitement et les méca-
nismes de résistance restaient mal
compris.

avant aprés
traitement traitement

non-répondeurs

répondeurs

Letude BisTRO avait pour objectif
d’identifier les facteurs expliquant
ces différences de réponse. Les résul-
tats soulignent le role central des
lymphocytes T CD8, principales
cellules tueuses du systéme immuni-
taire. Chez les patients répondeurs,
ces cellules proliferent rapidement
des le premier cycle, renforcent leurs
capacités cytotoxiques et mobilisent
de nouveaux clones déja presents
dans la moelle osseuse. A Dinverse,
chez les patients résistants, les anti-
corps bispécifiques activent pré-
férentiellement les lymphocytes T
régulateurs, qui freinent la réponse
anti-tumorale. Par ailleurs, les cel-
lules NK présentent d'importants
dysfonctionnements li¢s a I'environ-
nement inflammatoire de la moelle
osseuse.

® B cells
® CD4 T cells
® CD8 T cells
cDC1
cDC2
Granulocytes
® Monocytes

Plasmacytoid dendritic cells
@ Progenitor cells

Ces découvertes ouvrent des perspec
tives concretes pour micux predire la
réponse aux traitements et dévelop-
per de nouvelles stratégies capables
de surmonter ces mécanismes de
résistance.

Liliana LUCCA

PROJET
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HIJACK AML

Comprendre l'impact de la chimiothérapie sur le métabolisme de l'organisme dans les leucémies aigués

myéloides

Coordonnateurs : Jean-Charles PORTAIS — Professeur a ['Université de Toulouse et membre de ['équipe METABOLink - Interactions
métaboliques et perte de fonctions liées a ['age, résilience métabolique face a la fragilité, dirigée par Cédric DRAY et Armelle YART,

laboratoire RESTORE

Jean-Emmanuel SARRY Directeur de recherche et responsable de |'équipe METAML : Métabolisme et résistance thérapeutique dans les

leucémies aigués myéloides, du Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse - CRCT

FINANCEMENT ALLOUE: 200.000€

LE PROJET

La leucémie aigué myéloide (LAM)
est une forme agressive de cancer
du sang. Malgré des taux éevés de
rémission aprés  chimiothérapie,
les rechutes restent fréquentes en
raison de la persistance de cellules
leucémiques résistantes aux traite-
ments. Ces cellules présentent un
métabolisme particuli¢rement actif,
notamment au niveau des mitochon-
dries et de lutilisation des acides

gras comme source d’énergie.

Le projet HIJACKAML a cherche a
micux comprendre comment la leu-
cémie et la chimiothérapie modifient
le metabolisme de l'organisme, et
comment ces changements peuvent
favoriser I'émergence de cellules
chimiorésistantes.  Pour cela, les
chercheurs ont utilis¢ des approches
innovantes de métabolomique et de
fluxomique in vivo afin d’analyser
l'utilisation des nutriments, comme
le glucose ou la glutamine, dans des
modeles experimentaux de leucémie.

Q%0

Les travaux ont permis de réaliser un
atlas métabolique complet de la sou-
ris, montrant comment la présence
de la tumeur perturbe le fonction-
nement metabolique de  differents
tissus. Ces résultats apportent de
nouvelles connaissances sur les inte-
ractions entre la leucémie et l'orga-
nisme hote, ainsi que sur les méca-
nismes impliqués dans la résistance
aux traitements.

Le projet a également conduit a la
création du premier platcau ana-
1ytique de fluxomique in vivo en
France. Cette infrastructure consti-
tue désormais un outil de pointe
pour la recherche en cancérologie
ct pourra étre utilisée dans de nom-
breux autres domaines liés a la santé
humaine.

Ce projet a permis de financer les
études doctorales d’un érudiant.

METAB(

Publications issues directement du projet

1. Frances, A et al. “Cytidine deaminase-dependent mito-
chondrial biogenesis as a potential vulnerability in pancreatic
cancer cells.” Commun biol. 2024.vol. 71 1065.

2. Farge, T et al. “CD36 Drives Metastasis and Relapse in
Acute Myeloid Leukemia.” Cancer res. 2023. vol. 83,17 :
2824-2838.

3. Sabatier, M et al. “C/EBPa Confers Dependence to Fatty
Acid Anabolic Pathways and Vulnerability to Lipid Oxidative
Stress-Induced  Ferroptosis in  FLT3-Mutant  Leuke-
mia.” Cancer Discov. 2023. vol. 13,7 : 1720-1747.

4. Stuani, L et al. “Mitochondrial metabolism supports resis-
tance to IDH mutant inhibitors in acute myeloid leuke-
mia." J Exp Med. 2021. vol. 218,5 : €20200924.

Publications sur d'autres projets ayant bénéficié de la
mise en place du plateau de fluxomique in vivo

Publications dans le domaine cancérologie

1. Cissé, M et al. “Targeting MDM2-dependent serine meta-
bolism as a therapeutic strategy for liposarcoma.” Sci Trans
Med. 2020. vol. 12,547 : eaay2163.

2. Heuillet, M et al. “Simultaneous Measurement of Metabo-
lite Concentration and Isotope Incorporation by Mass Spec-
trometry.” Anal Chem. 2020. vol. 92,8 : 5890-5896.

Publications dans des domaines de santé autres que
cancérologie

1. Montané, R et al. “Brown adipose tissue activity impacts
systemic lactate clearance in male mice." J Physiol. 2025.
vol. 603,22 : 6811-6832.

2. Jimenez-Blasco, D et al. “Weak neuronal glycolysis sus-
tains cognition and organismal fitness.” Nat Metab.
2024. vol. 6,7 : 1253-1267.

MODAL & DATAML

Facteurs non biologiques dans les leucémies aigués myéloides
Coordonnateurs : Professeur Christian RECHER, chef du service d’hématologie du CHU de Toulouse — IUCT-O0, en collaboration avec le
Dr. Sébastien LAMY, Laboratoire d'Epidémiologie et d’Analyse en Santé Publique, INSERM U1027 équipe EQUITY, et

le Pr. Eric DELABESSE et le Dr Laetitia LARGEAUD, Laboratoire d’Hématologie du CHU de Toulouse — IUCT-0

FINANCEMENT DE 60.000€ PAR LE FONDS DEDIE NEWREST POUR LA RECHERCHE SUR LE LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE.

DATAML - BASE DE DONNEES CLINIQUE
ET BIOLOGIQUE DES LEUCEMIES AIGUES
MYELOIDES (LAM) : ORGANISATION ET
GESTION DES DONNEES

Chaque année, la base de données
régionale de PIUCT-Oncopole sur la
LAM inclut prospectivement envi-
ron 200 patients atteints d'une LAM
nouvellement  diagnostiquée, issus
du réseau régional de cancérologie
Midi-Pyrénées (environ 3 millions
d'habitants) (réseau Onco-Occita-
nie).

La caractérisation des tumeurs (cyto-
logie, cytogénétique, phénotypage et
séquengage génique) est realisce par le
laboratoire d'hématologic de ITUCT-
Oncopole (Prof. Eric Delabesse) et
les prélevements sont collectés au
Centre de Ressources Biologiques
Inserm 1037 (Pr Véronique de Mas).

Les décisions therapeutiques concer-
nant les patients du réseau sont enre-
gistrées chaque semaine lors de réu-
nions formelles réunissant cliniciens
ct biologistes. Tous les patients sélec-
tionnés pour un traitement intensif,
des essais cliniques ou résidant dans
la région toulousaine sont pris en

charge a 'TUCT-O.

En utilisant cette méthodologie, nous
avons constitué en 2010 une base de
données et recucilli rétrospective-
ment tous les cas de patients atteints
de LAM traités par chimiotherapie
intensive depuis 2000, puis quel que
soit leur traitement, y compris les
soins de support, depuis 2006 (Ber-
toli, Tavitian et al. 2017). La collecte
de données est prospective depuis
2010.

MODAL - EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE
DE LA LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE :
INFLUENCE DES FACTEURS NON BIOLO-
GIQUES SUR LE PROFIL GENETIQUE ET
LA REPONSE AUX TRAITEMENTS

Le stress li¢ au mode de vie (NBF)
peut influencer la présentation ini-
tiale de la leucémie myéloide aigué
(LAM) par différents mécanismes
impliquant les comportements de
santé, lexposition 4 des facteurs
environnementaux et le stress psy-
chosocial.

Les resultats de ce projet permettent
de miecux comprendre la contribu-
tion du macro-environnement (NBF)
aux disparités de survie observees
chez les patients atteints de LAM
dans les ¢tudes populationnelles.

Le statut socio-¢conomique (SSE) des
patients n'influence pas directement
le choix du traitement, mais un SSE
plus faible est associ¢ & une probabi-
lite plus ¢levée de LAM a haut risque.
MODAL a permis dapprofondir
l'étude en se concentrant sur le point
de depart du parcours de soins des
patients, sans restriction d'age. De
plus, l'annotation compléte de la base
de données DATAML aux niveaux
cytogenctique et moléculaire, ainsi
que la réponse au traitement, com-
binée aux identifiants géographiques
(géocodes) et au NBF, permet d'étu-
dier limpact du macro-environne-
ment des patients atteints de LAM
sur la biologic de la maladie et la
réponse au traitement. MODAL
documente également l'impact du
NBF chez les patients allogreffés et
non allogreffés.

A terme, cette ¢tude permettra de
formuler de nouvelles hypothéses sur
les mécanismes de résistance aux trai-
tements.

PROJET

Professeur Christian RECHER

n=wrest

La sociéeé Newrest, dans le cadre de son engagement
RSE ‘Responsabilicé Sociétale des Entreprises, a
apporté un financement conséquent et adapté pour

. ,
permettre le développement de la Base de données
cliniques DATAML et les avancées du projet
MODAL.
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ICILAM

Rdle majeur de l'immunité intestinale dans la réponse immunitaire « anti-métastases » dans le cancer

colorectal métastatique.

Coordonnatrice : Christel DEVAUD - Chargée de Recherche Inserm au sein de ['équipe T2i - Immunité anti-tumorale et immunothérapie,
dirigée par la Professeure Maha AYYOUB, du Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse - CRCT.

FINANCEMENT ALLOUE: 100.000€

LE PROJET

ICILAM porte sur le cancer colorec-
tal métastatique (CRC) et a mis en
évidence un effet zmti—métastatiquc
exercé par Ia tumeur primitive du
colon sur des métastases a distance,
notamment hépatiqucs.

Les chercheurs ont montré¢ que
les tumeurs du colon activent des
lymphocytes T CD8 intestinaux
exprimant lintégrine agb7. Apres
activation, ces cellules quittent I'in-
testin, circulent dans lorganisme et
infiltrent les métastases hépatiques
ou elles exercent une activité anti-
tumorale. Ces résultats révelent ainsi
le réle majeur de limmunité inces-
tinale dans le contrdle de tumeurs
situées hors du tube digcstif.

Alors que l'immunothérapie reste
peu efficace dans la majoric¢ des
cancers colorectaux métastatiques,
le projet a permis d'identifier un
véritable « pouvoir intestinal » des
lymphocytes T CD8 eduqués dans
Pintestin, plus performants que ceux
issus d’autres tissus ct capables d'ame-
liorer la réponse a I'immunothérapie.

Ce projet avait aussi pour objectifs
décudier les mécanismes d’activa-
tion et de migration de ces cellules,
dévaluer leur intérét comme biomar-
queurs dans le sang des patients et de
tester une stratégic vaccinale visant a
les scimuler spécifiquement.

Ces travaux ouvrent la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques
fondées sur lactivation de I'immu-
nit¢ intestinale. Lobjectif est de com-
prendre pourquoi ces lymphocytes
développent un potentiel anti-tumo-
ral particulierement ¢levé et com-
ment ils parviennent a migrer vers
des sites extra-intestinaux. A terme,
ces découvertes pourraient bénéfi-
cier aux patients mctastatiques ne
répondant pas aux immunothérapies
actuelles.

Response to immune checkpoint blockade
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Publications

1. Feliu, Vet al. “Distant antimetastatic effect of enterotropic
colon cancer-derived a4f7+CD8+ T cells.” Sci immunol.
2023. vol. 8,84: eadg8841.

2. Ayyoub, M & Devaud,C. “Intestinal immunity controls
metastases outcome in colorectal cancers”. Med Sci. 2024.
M/Svol. 40,2 :121-123.

3. Feliu, V, Ayyoub, M & Devaud C. “A syngeneic orthotopic
mouse model of metastatic colorectal cancer” Methods
Cell Biol 2026.vol. 201 (2026): 23-38.

4. Scarlata, C-M et al. “Assessment of human and mouse
tumor-antigen specific CD8 + T cells by multimer staining in
multiple compartments.” Methads Cell Biol. 2025. vol. 199
(2025): 145-159.

Perspective de Pratt et al — Science - Image extraite
de la revue Science (Pract et al, 2023, Science,
/H[p\ //pulmud nebinlm.nih. Qm/;/ b«)hb,/

LUNG SIGNATHER

PROJET

Mieux comprendre et prévenir les mécanismes de résistance aux thérapies ciblées dans les cancers du

poumon.

Coordonateur scientifique : Olivier CALVAYRAC — Chargé de recherche CNRS au sein de ['équipe SIGNATHER - Signalisation cellulaire,
oncogenese et thérapeutiques, dirigée par Olivier SORDET du Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse - CRCT.

FINANCEMENT ALLOUE: 100.000€

LE PROJET

Les thérapics ciblées ont révolu-
tionné le traitement de certains
cancers du poumon en bloquant des
anomalies génétiques responsables
de la croissance tumorale, comme les
mutations des genes EGFR, KRAS
ou ALK. Cependant, des résistances
apparaissent fréquemment, entrai-
nant des rechutes.

Le projet  LUNG-SIGNATHER
a ¢tudi¢ les mécanismes precoces
d'adapeation des cellules cancéreuses
aux traitements. Les chercheurs ont
montr¢ qu'une partic des cellules
tumorales entre dans un érat transi-
toire de « tolérance au traitement »,
ICLlr ];)ern’lettg.nt ({C SurVinC m:llgl‘é ]ﬂ
thérapie ciblée. Une population rare
de cellules capables de continuer a
se diviser sous traitement, a l'origine
des resistances, a ¢galement écé iden-
tifide.

Le projet a mis en ¢vidence une
signature moléculaire  commune
a plusicurs cancers du poumon et
identifi¢ de nouvelles vulnérabilités
thérapeutiques, conduisant au déve-
loppement d’une stratégie actuelle-
ment ¢valuée dans un essai clinique.
Les travaux ont aussi montr¢ que
l’annlyse de PADN tumoral circulant
pourrait permettre de mieux suivre
la réponse aux traitements et danti-
ciper les rechutes.

Ces recherches ouvrent la voie a des
traitements plus efficaces et plus per-
sonnalisés pour limiter les résistances
ct amcliorer la prise en charge des
patients.

Publication

Figarol, S et al. “Farnesyltransferase inhibition overcomes
oncogene-addicted non-small cell lung cancer adaptive
resistance to targeted therapies.” Nat Com. 2024. vol. 15,1
5345.27.

@ Figarol S., Delahaye C., Calvayrac O.

Ti”'(’ N E"‘l(’rg{fnff d’un ClOn(’ )‘(’,SI'SMHE aux [I'lf’rﬂpi(’s Cibl(’,fs d[l”s ]L’ cancer du poumon. L(’S []‘lé)‘api(’s Ciblf/(’s
bloquent la division de la majorité des cellules cumorales pulmonaires (en rouge). Cependant, une fraction de
ces cellules parvient a échapper au traitement en retrouvant des capacités prolifératives (en vert), ce qui conduit
a lapparition de résistances. Lélucidation des mécanismes moléculaires responsables de la eransition entre ces
deux états pourrait permettre de développer des stratégies thérapeutiques visant a prévenir [émergence de résis-
tances.
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MULTIMODAL IMAGING

Quand les cellules graisseuses "nourrissent” les tumeurs du sein
Coordonnateurs scientifiques : Catherine MULLER-STAUMONT — Professeure a ['Université de Toulouse et responsable de ['équipe «
Microenvironnement, cancer et adipocytes » de 'Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale - IPBS et Landry BLANC Chargé
de recherche CNRS

FINANCEMENT ALLOUE : 100.000€

LE PROJET

Le cancer du sein est le cancer le
plus fréquent chez la femme. Son
¢évolution dépend non seulement des
cellules cumorales, mais aussi de leur
environnement, notamment du tissu
graisseux qui entoure la tumeur.
Des travaux menés a I'IPBS ont
montré¢ que les adipocytes peuvent
transférer des lipides aux cellules
cancéreuses ct ainsi favoriser leur
agressivité.

Ce projet a permis d'observer pour
la premicre fois ce phénomene direc-
tement dans des tumeurs humaines
grice 4 des technologics d'imagerie
innovantes. Lanalyse déchantillons
de patientes, obeses ou non, a révélé
une accumulation importante de
graisses dans les cellules cumorales,
particulierement dans les zones de
contact avec le tissu graisseux et plus
encore chez les patientes obeses. Les
chercheurs ont également mis en évi-
dence des altérations du mérabolisme
¢nergétique assocides a cette accumu-
lation lipidique.

Ces résultats montrent que l'obé-
sit¢ pourrait favoriser la progression
du cancer du sein en modifiant les
¢changes entre cellules graisscuses et
cellules tumorales.

Dé-différenciation adipocyraire et accumulation de gouctelettes lipidiques exprimant la périlipine
2 (PLIN2) dans les cellules cumorales au front invasif de tcumeurs humaines — amplification par lobésité
Analyse en immunofluorescence (IF) de tumeurs mammaires humaines

Les prochaines ¢eapes du  projet
chercheront 4 micux comprendre
ces mécanismes afin de développer,
a terme, de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques capables de bloquer ce
transfert de graisses et de limiter
Pagressivité des tumeurs.

Grace 4 ces premiers  résultats,
l'équipe a pu obtenir de nouveaux
financements de I'Institut National
du Cancer (projet INCA PAIR Obé-
sitd) et de PAgence Nationale de la
Recherche (ANR JCJC), et recruté
deux doctorants qui travaillent sur
ce sujet a la fois sur la partie biolo-
gique ct sur Ianalyse des données.
Ces premiers résuleats ¢eé présentés
lors de deux congres scientifiques
en 2025 : la gieme édition de la Tou-
louse OncoWeck et le 6ieme Congres
"Metabolism and Cancer".

Publications :

1. Attané, C, & Muller,C. “From Fat Providers to Cancer The-
rapy: Adipocytes as Unexpected Allies.” Cancer Res. 2025.
vol. 85,10: 1750-1752.

2. Fallone, F et al. “Lack of fibro-inflammatory response
in human mammary adipose tissue in obesity." Int J Obes.
2005. vol. 49,5 : 809-818.

3. Rebeaud, M et al. “A novel 3D culture model for human
primary mammary adipocytes to study their metabolic
crosstalk with breast cancer in lean and obese conditions.”
Sci Rep. 2023. vol. 13,1 4707. 22.

4. Wang, Y et al. “Mammary adipocytes stimulate breast
cancer invasion through metabolic remodeling of tumor
cells.” JCl insight . 2017. vol. 2,4 e87489.

5. Dirat, B et al. “Cancer-associated adipocytes exhibit an
activated phenotype and contribute to breast cancer inva-
sion.” Cancer Res. 2011 vol. 717 : 2455-65.
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