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Formulaire à compléter et déposer par les porteurs du projet de thèse  HDR via l’adresse mail suivante : 
ed658@univ-amu.fr OU/ET romane.haddadi@univ-amu.fr 
MERCI DE METTRE EN SUJET DU MAIL : Concours ED 658 2026 porteur de projet  
Ces dossiers seront publiés pour que les candidats postulent. 
 

au plus tard le 3 mars 2026. 

 
INTITULÉ DU PROJET 

 

Caractérisation dynamique des programmes de survie des cellules tumorales persistantes exposées à la 
chimiothérapie per-opératoire dans le cancer colorectal métastatique. 

 
1- Directrice ou directeur de thèse HDR 

NOM MAMESSIER-BIRNBAUM Prénom Emilie 

Téléphone portable +33 6 74 55 50 14 Courriel emilie.mamessier@inserm.fr 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : U1068 CRCM 

Nom de l’UR : Oncologie Prédictive / CRCM 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom BORG Prénom Jean-Paul 

 

2- Codirectrice ou codirecteur de thèse, le cas échéant 

NOM - Prénom - 

Téléphone portable - Courriel - 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : - 

Nom de l’UR : - 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom - Prénom - 

 

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles) 
 

Bio-informatique et Génomique  /  Biochimie Structurale  /  Biologie du Cancer  /  Biologie du 
Développement  /  Biologie Végétale  /  Biotechnologie  /  Immunologie  /  Microbiologie et interactions 
hôte-pathogènes  /  Neurosciences  
 
SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles) 
JURY 1 : BIOLOGIE CELLULAIRE  
JURY 2 : MICROBIOLOGIE – GENOMIQUE 
JURY 3 : NEURSOCIENCES  
 

 

MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANÇAIS ET EN ANGLAIS  

mailto:ed658@univ-amu.fr
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Description de la problématique de recherche - Project description 

 

 FR: Une meilleure compréhension des mécanismes biologiques associés aux rechutes des cancers 
colorectaux métastatiques ayant bénéficié d’une chirurgie hépatique est indispensable pour optimiser 
leur prise en charge et d’améliorer leur pronostic. 

De nombreuses évidences suggèrent que cette rechute est alimentée par des sous-populations rares 
de cellules tumorales capables de survivre à des stress extrêmes, tels que les chimiothérapies. Ces 
cellules, souvent désignées comme cellules persistantes ou résilientes, présentent des programmes 
transcriptionnels adaptatifs qui leur permettent d’échapper à l’élimination thérapeutique. La difficulté 
majeure consiste à capturer « la dynamique temporelle de la réponse transcriptionnelle transitoire », 
dont l’activation est la plus forte en présence du traitement. Ceci nécessite d’identifier les bons modèles 
et trouver les bonnes conditions pour capturer les différents états d’activation de ces programmes 
transcriptionnels dynamiques.   

Pour répondre à cette problématique, nous avons imaginé deux stratégies :  

- une stratégie exploratoire, basée sur l’analyse par transcriptomique spatiale à l’échelle de la 
cellule unique d’échantillons de patients contenant des cellules persistantes, 

- une stratégie fonctionnelle, basée sur l’analyse dynamique de modèle pré-cliniques dérivés de 
métastases hépatiques de cancer du côlon (ODTP) exposés au traitements.  

La grande force de notre étude, est que les échantillons utilisés (tumeurs ou ODTP) sont issus des 
mêmes patients opérés, dont on connaît le statut de réponse à un traitement systémique et le statut de 
rechute dans les 5 ans suivant la chirurgie.  

 ENG: A better understanding of the biological mechanisms associated with relapse in metastatic 
colorectal cancers that have undergone liver surgery is essential to optimize their management and 
improve prognosis. 
 
Growing evidence suggests that this relapse is driven by rare subpopulations of tumor cells capable of 
surviving extreme stresses, such as chemotherapy. These cells, often referred to as persistent or 
resilient cells, exhibit adaptive transcriptional programs that enable them to evade therapeutic 
elimination. The major challenge lies in capturing “the temporal dynamics of transient transcriptional 
responses,” whose activation is strongest during treatment. This requires identifying appropriate models 
and conditions to capture the different activation states of these dynamic transcriptional programs. 
 
To address this issue, we have designed two strategies: 
 

- An exploratory strategy, based on single-cell spatial transcriptomic analysis of patient samples 
containing persistent cells; 

- A functional strategy, based on dynamic analysis of preclinical models derived from colorectal 
liver metastases (ODTP) exposed to treatments. 
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The major strength of our study is that the samples used (tumors or ODTP) are derived from the same 
operated patients, whose response status to systemic therapy and relapse status within 5 years following 
surgery are known. 

 

Mots clés – Keywords 
 

 FR: cellules persistantes, métastase hépatique de cancer colorectal, résistance au traitement, rechute, 
adaptation. 
 

 ENG:  persistent cells, liver metastasis of colorectal cancer, treatment resistance, relapse, adaptation. 

 

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context 
 

 FR: Le cancer colorectal (CCR) est la deuxième cause de décès par cancer. Alors que le CCR à un 
stade précoce a un taux de survie à 5 ans de 90 %, celui de la maladie métastatique (stade IV) chute à 12 
%. Les métastases hépatiques (MH), présentes chez plus de 60 % des patients atteints de CCR, sont à 
l'origine d’un mauvais pronostic : 49 % des décès par CCR sont liés à l’atteinte métastatique du foie. Malgré 
une chirurgie curative et une chimiothérapie périopératoire (oxaliplatine/irinotécan ± agents ciblés), seuls 
20 % des patients atteints de MH sont initialement résécables. La chimiothérapie néoadjuvante peut « 
convertir » 30 % des cas en cas résécables, mais le taux de survie à 5 ans reste faible. 
 
Une rechute survient chez 75 % des patients opérés, dont 50 % dans les 2 ans et 40 % dans les 6 mois 
(rechute précoce). Ce phénomène est favorisé par la présence de cellules « persistantes » rares, résistantes 
au traitement reçu et dotées de programmes transcriptionnels adaptatifs. Les traitements actuels, largement 
empruntés au CCR primaire, manquent d'efficacité spécifique au LM, ce qui contribue à la résistance et à 
la progression. 
 
Lacune scientifique : la mauvaise compréhension de la biologie des LM et des réponses transcriptionnelles 
dynamiques pendant le traitement limite l'innovation thérapeutique. Nous avons besoin de modèles 
capturant les états transitoires induits par le traitement dans des échantillons provenant de patients afin de 
découvrir les facteurs de rechute et d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. 
 

 ENG:  Colorectal cancer (CRC) is the second leading cause of cancer. While early-stage CRC has a 
90% 5-year survival, metastatic disease (stage IV) drops to 12%. Liver metastases (LM), present in >60% 
of CRC patients, drive poor outcomes - 49% of CRC deaths involve liver-predominant disease. Despite 
curative-intent surgery and perioperative chemo (oxaliplatin/irinotecan ± targeted agents), only 20% of LM 
patients are initially resectable. Neoadjuvant chemo can “convert” 30% to resectable, but 5-year survival 
remains <15%. 
 
Relapse occurs in 75% of resected patients - 50% within 2 years, 40% within 6 months (early relapse). This 
is fueled by rare, therapy-resistant “persistent” cells with adaptive transcriptional programs. Current 
treatments, largely borrowed from primary CRC, lack LM-specific efficacy, contributing to resistance and 
progression. 
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Critical gap: Poor understanding of LM biology and dynamic transcriptional responses during treatment limits 
therapeutic innovation. We need models capturing transient, treatment-induced states in patient-derived 
samples to uncover drivers of relapse and identify new therapeutic targets. 
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Objectifs 
 

 FR : Identifier les programmes transcriptionnels adaptatifs transitoires permettant aux cellules 
persistantes d’échapper à l’élimination thérapeutique, et aboutissant à la rechute du patient, par une 
approche combinant une analyse transcriptomique spatiale et des expositions d’organoïdes dérivés de 
patients aux traitement standards.  
 

 ENG:  Identify adaptive transcriptional programs that enable persistent cells to escape therapeutic 
elimination and lead to patient relapse, using an approach combining spatial transcriptomic analysis and 
drug-tetsing of patient-derived organoids. 

 

Méthode – Method 
 

 FR : Analyses transcriptomique de métastases hépatiques de cancer colorectal (FPPE) pour lesquels 
des cellules persistantes ont été identifiées (par IHC CTK20 et lecture anatomopathologique) par la 
technologie Xenium (10X Genomics) provenant de patients résistants au traitement +/- présentant une 
rechute. Pour ces même patients, la biologie dynamique des organoïdes (Sauvage ou génétiquement 
modifié par Cirspr) pré-, pendant, post-exposition au traitement reçu par le patient sera analysée par des 
approches appropriées (bulk RNA, transcriptoms à l’échelle de la cellule unique, immunofluorescence…) 
 

 ENG: Transcriptomic analysis of colorectal cancer liver metastases (FPPE) in which persistent cells have 
been identified (by IHC CTK20 and histopathological examination) using Xenium technology (10X Genomics) 
from patients who are resistant to treatment and/or have relapsed. For these same patients, the dynamic 
biology of organoids (wild type or CrispR edited) pre-, during, post- exposure to the treatment received by 
the patient will be analyzed using appropriate approaches (bulk RNA, single cell RNA, immunofluorescence, 
etc.). 
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Conditions scientifiques matérielles et financières du projet de recherche - Scientific, material, and 
financial conditions of the research project 
 

 FR : Le projet s’inscrit dans un environnement scientifique structuré et doté des équipements et services 
requis pour son bon déroulement. L’équipe dispose de plusieurs ingénieures en biologie moléculaire 
disposant d’une grande expérience des approches spatiales et single-cell. Le Xenium est un équipement 
installé et maitrisé par la plateforme d’histologie (ICEP) du CRCM. L’équipe collabore étroitement avec 
une anatomopathologiste de l’IPC, et compte parmi ses membre une équipe de bio-informaticiens 
formés à l’analyse de données de transcriptomique spatiale. Les échantillons prévus pour l’étude sont 
issus d’une cohorte prospective pour laquelle 110 échantillons sont d’ores-déjà inclus (FFPE) et pour 
lesquels les PDTOs ont été générés. L’équipe dispose des financements nécessaires à la réalisation de 
ce projet.  

  
Le suivi du doctorant sera assuré par des rencontres régulières et fréquentes entre l’encadrant et le 
doctorant afin de s’assurer de la progression du travail, résoudre les problèmes techniques éventuels et 
débattre des orientations nouvelles qu’il pourrait prendre au vu des résultats déjà acquis ; par des 
réunions de travail du sous-groupe thématique une fois par semaine ; par des réunions de présentation 
de l’avancées des travaux et de d’analyse de papiers (journal club) à l’ensemble de l’équipe tous les 4 
mois environ. 
Le doctorant bénéficiera d’un environnement de travail approprié, inclusif et respectueux, avec des 
référents formés à l’accompagnement des doctorants ainsi qu’un suivi régulier (réunion 
individuelles/équipe/comité de thèse).  
Le doctorant ou le docteur apparaîtra en sa qualité d’auteur ou de coauteur des communications ou 
publications présentant des résultats issus de ses travaux de thèse. 
Le doctorant sera incité à présenter ses résultats lors des « PhD days » du CRCM, lors des évènements 
organisés par le département ou le CRCM. Il sera incité à réaliser une communication scientifique en 
congrès. 
L’association étudiante et les activités Team/Center building du CRCM et de l’équipe garantissent 
l’intégration et la convivialité. Notre équipe multidisciplinaire, translationnelle et disposant de nombreux 
équipements techniques de pointe, offre un environnement propice à l’épanouissement scientifique et 
professionnel de ses étudiants. L’équipe s’engage à préparer le.a candidat.e au concours de l’Ecole 
Doctorale.  

 
 ENG: The project is part of a structured scientific environment equipped with the necessary facilities and 

services to ensure its smooth running. The team includes several molecular biology engineers with 
extensive experience in spatial and single-cell approaches. Xenium is a piece of equipment installed 
and operated by the CRCM's histology platform (ICEP). The team works closely with an IPC 
anatomopathologist and includes a team of bioinformaticians trained in spatial transcriptomics data 
analysis. The samples planned for the study come from a prospective cohort for which 110 samples are 
already included (FFPE) and for which PDTOs have been generated. The team has the necessary 
funding to carry out this project.  

  
The doctoral candidate will be supervised through regular and frequent meetings between the supervisor 
and the candidate to ensure progress, resolve any technical issues, and discuss potential new directions 
based on the results already obtained; through weekly working meetings of the thematic subgroup; and 
through progress presentations and paper reviews (journal club) to the entire team approximately every four 
months. 
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The doctoral candidate will benefit from a suitable, inclusive, and respectful working environment, with 
mentors trained in supporting doctoral candidates and regular follow-up (individual/team/thesis committee 
meetings). 
The doctoral candidate will be listed as the author or co-author of communications or publications presenting 
results from their thesis work. The doctoral candidate will be encouraged to present their results at the 
CRCM's "PhD Days" and at events organized by the department or the CRCM. The candidate will be 
encouraged to present a scientific paper at a conference. 
The student association and the CRCM's and team's team/center-building activities ensure integration and 
a friendly atmosphere. Our multidisciplinary, translational team, equipped with numerous cutting-edge 
technical resources, offers an environment conducive to the scientific and professional development of its 
students. The team is committed to preparing the candidate for the Doctoral School entrance exam. 
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Profil et compétences recherchées - Profile and skills required 
 

 FR: Le candidat devra posséder un Master en Oncologie/Immunologie ou domaine équivalent et 
disposer d’un niveau professionnel en anglais. Une expérience en approches de biologie moléculaire et/ou 
d’analyses single-cell/spatiale est un plus, mais non-requis. 
Nous recherchons un profil motivé et pro-actif, un esprit curieux, organisé, rigoureux et persévérant, et 
capable d’évoluer au sein d’un groupe interdisciplinaire (biologiste, cliniciens, bioinformaticiens, plateau 
techniques). L’esprit d’équipe, l’organisation et la capacité à communiquer clairement ses résultats sont 
essentiels pour ce projet. 
 

 ENG: The candidate must have a Master's degree in Oncology/Immunology or an equivalent field and 
have a professional level of English. Experience in molecular biology and/or single-cell/spatial analysis 
approaches is a plus but not required. 
We are looking for a motivated and proactive individual with a curious, organized, rigorous, and persevering 
mind, capable of working within an interdisciplinary team (biologists, clinicians, bioinformaticians, technical 
platform). Team spirit, organization, and the ability to clearly communicate results are essential for this 
project. 
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