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La Fondation ARC
pour la recherche
sur le cancer

Notre conviction: seule la recherche vaincra le cancer.
Notre ambition: libérer I'extraordinaire potentiel

de la recherche frangaise en cancérologie.

Notre objectif : parvenir un jour a guérir le cancer,
tousles cancers!

Dans un monde ou le cancer reste une des premiéres
causes de mortalité, nous avons la conviction que seuls
les progrés de la recherche permettront de guérir les
cancers ! C'est pourquoi nous avons mis la recherche au
cceur de notre mission, une recherche sur le cancer et
pour les individus, une recherche dynamique et positive,
accessible au plus grand nombre.

Notre mission au quotidien est de dessiner les orientations
stratégiques de la recherche en cancérologie, de soutenir
les initiatives les plus innovantes d’aujourd’hui pour demain,
d'accélérer les projets les plus prometteurs, de détecter,
fédérer et valoriser les meilleurs talents, et de partager
avec toutes et tous les connaissances qui permettent d'étre
mieux armé face & la maladie.

C'est gr@ce aux découvertes des scientifiques, portés
par un élan de solidarité des donateurs aux chercheurs,
pour les patients et les patientes, qu’aujourd’hui nous
contribuons & guérir 60 % des cancers. Demain, nous
espérons que nous finirons par remporter la victoire :
parvenir d guérir un jour le cancer, tous les cancers.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Qu'est-ce
gu’'un cancer?

Premiére cause de mortalité en France, les cancers se développent
& partir de cellules anormales qui se multiplient de maniéere
incontrélée au détriment de I'organisme. La mutation de certains
génes est a I'origine de leur apparition.

Chaque individu est constitué d’environ 50 000 milliards de cellules organi-
sées en sous-ensembles structurés pour assurer une fonction, appelés tissus
(tissus conjonctif, épithélial, nerveux, musculaire, adipeux, etc.) qui forment
eux-mémes des organes (cceur, cerveau, poumon, peau...).

Au sein de chaque organe, des milliards de cellules assument donc des
fonctions trés diverses, propres au tissu auquel elles appartiennent (pro-
duction d’enzymes digestives, contraction musculaire, conduction de
messages nerveux..). D'autres se multiplient (par division cellulaire), et
certaines meurent, de fagon programmeée. Cette répartition des téches et
ce renouvellement constant — mais maitrisé — permettent d’assurer le bon
fonctionnement de l'organisme.

Dans un tissu donng, les cellules se divisent, meurent, ou assurent leur fonc-
tion sans se diviser, parce qu’elles captent des signaux et expriment certains
genes qui les poussent dans une direction plus que dans une autre. Ce
«choix» repose sur la position — I'équilibre — de nombreux curseurs. On sait
aujourd’hui que cette position est régulée par des milliers de parameétres, dont
certains ont un poids plus important que d'autres.
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Une orchestration précise qui se dérégle
[ ]

Pourquelarégulationtrésfine duprocessus de division cellulaire soit assurée,
les cellules comptent sur la bonne fonctionnalité des protéines qu’elles
produisent et qui sont les opératrices de ces processus.

En amont, c’est donc l'intégrité des génes, qui sont les plans de fabrica-
tion des protéines, qui est cruciale. Or, sous I'effet du temps, d’agressions
extérieures (alcool, tabac, soleil, virus, radiations...), ou encore du fait de
prédispositions génétiques, des altérations peuvent survenir sur I'ADN,
molécule qui porte I'ensemble du patrimoine génétique. Heureusement, les
cellules possédent des systémes de réparation qui permettent de repérer
et de corriger ces anomalies.

La prédisposition génétique au cancer

Parfois, une mutation affectant
un géne impliqué dans le
développement des tumeurs est
présente dans toutes les cellules

d’une personne, dés sa naissance.

Dans cette situation, une étape du
processus tumoral étant franchie

d’entrée, le risque de cancer de
cette personne est plus élevé que
celui de la population générale.
On parle alors de « prédisposition
génétique» au cancer. Dans le
cancer du sein, elle représente
par exemple environ 5 % des cas.

+ POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA BROCHURE « CANCER ET HEREDITE »

En temps normal, lorsque les mutations sont trop importantes ou nom-
breuses pour étre réparées, la cellule s'autodétruit, par apoptose (un
mécanisme de mort cellulaire programmée). Mais parfois, ces systémes de
sécurité fonctionnent mal ou ne fonctionnent plus: la cellule continue alors
& se multiplier malgré la présence de mutations non réparées.

Si ces dernieres touchent des génes impliqués dans la régulation de la
prolifération cellulaire ou de I'apoptose, la cellule peut rapidement devenir

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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QU’EST-CE QU'UN CANCER ?

incontrélable. Elle se multiplie et conduit & la formation d'une tumeur,
maligne ou bénigne.

Toutefois, en regle générale, une cellule ne devient pas cancéreuse
lorsquelle n'a acquis qu'une ou deux anomalies génétiques. C'est I'accu-
mulation de nombreuses altérations au cours du temps qui lui confére les
propriétés d'une cellule cancéreuse. Cela explique en partie pourquoi la
fréquence des cancers augmente avec I'age et avec la durée ou l'intensité
d'exposition & des agents mutagénes.

Quelle est la différence entre une tumeur bénigne
et une tumeur maligne ?

détournant les mécanismes
de défenses immunitaires,
par exemple. Les cellules
cancéreuses peuvent donc
donner des métastases.

Les tumeurs bénignes sont
donc généralement moins
dangereuses. Toutefois,
lorsqu’elles compriment un
organe, certaines tumeurs
bénignes doivent étre traitées.
D’autres peuvent évoluer en
cancer : polypes intestinaux,
condylome du col utérin...

Qu’elles soient bénignes

ou malignes (c’est-a-dire
cancéreuses), les tumeurs
sont formées de cellules qui

se multiplient de fagon trés
soutenue. La grande différence
est le potentiel métastatique. Les
cellules de tumeurs bénignes
n’‘ont pas la capacité d’envahir
d’autres organes. Alinverse,
les cellules cancéreuses ont

la capacité d'influencer les
cellules de leur environnement,
par exemple en stimulant

la production de vaisseaux
sanguins, en modifiant la
structure du tissu dans lequel
elles se développent ou en

Ces tumeurs bénignes sont dites
précancéreuses. Elles doivent étre
retirées avant que les cellules ne
deviennent malignes.
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: Systéme de :'-. :
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Cellule réparée Cellule détruite Cellules cancérauses
[Divigion cellulaire [Apoptosel ayant accumulé
de cellules saines] les altérations

Les caractéristiques d'une
cellule cancéreuse
[ ]

Les cellules susceptibles de conduire a la formation d’un cancer pré-
sentent plusieurs particularités:

« elles se multiplient activement, sont insensibles aux signaux qui devraient
entrainer leur mort ou leur quiescence;

« elles n"assurent pas les fonctions des cellules normales dont elles dérivent :
une cellule de cancer du sein ne va pas assurer les fonctions d’'une cellule
mammaire normale;

« elles s"accumulent pour former une tumeur;

«elles sont capables de détourner les ressources locales : les tumeurs
développent souvent un réseau de vaisseaux sanguins qui leur permet
d'étre directement alimentées en oxygeéne, énergie et facteurs de crois-
sance. Ce processus est nommeé néo-angiogeneése;

« elles sont capables d’empécher les défenses immunitaires de 'orga-
nisme de les attaquer.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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QU’EST-CE QU'UN CANCER ?

Tumeur
primaire

CANCER
LOCALISE

L'évolution d’un cancer au sein
de I'organisme
[ ]

Au fur et & mesure du temps, les cellules cancéreuses continuent & accu-
muler des anomalies. Elles acquiérent ainsi de nouvelles propriétés, dont
certaines leur permettent de faire s'étendre la tumeur, localement puis plus
largement. Les tumeurs finissent par envahir tous les tissus de I'organe dans
lequel elles sont nées, puis par atteindre les tissus voisins : & ce stade, le
cancer est dit «invasif ».

Par ailleurs, certaines cellules cancéreuses peuvent devenir mobiles, se
détacher de la tumeur et migrer, notamment & travers les systémes sanguin
ou lymphatique, pour former une tumeur secondaire ailleurs dans I'orga-
nisme. On parle de métastase.

+ POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA FICHE « COMBATTRE LES METASTASES »

Les déces par cancer sont surtout dus aux dommages causés par les
métastases. C'est pourquoi il estimportant de diagnostiquer précocement
la maladie, avant sa dissémination dans I'organisme.

Métastases
[atteinte
d'autres organesl

¢s

CANCER
INVASIF




Les cancers du rein

Qu'est-ce qu'un
cancer durein?

Les cancers du rein sont des cancers qui ne touchent généralement
qu’un seul des deux reins, sauf dans les formes héréditaires de la
maladie. Dans la plupart des cas, il s'agit de carcinomes dits

«@ cellules claires ».

L'anatomie des reins
[ ]

Les reins sont des organes en forme de haricot de 10 & 12 cm de long sur
5 &7 cm de large. Notre organisme comporte deux reins disposés de fagon
symétrique & I'arriere de I'abdomen, & hauteur des deux derniéres cotes. Leur
principale fonction est de filtrer le sang et produire I'urine.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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QU’EST-CE QU'UN CANCER DU REIN ?

Chaque rein est constitué de plusieurs parties ayant chacune des fonctions
précises:

- la capsule fibreuse externe protége le rein;

« le parenchyme rénal, situé juste en dessous de la capsule, contient les
structures qui assurent les principales fonctions du rein. Il contient les
néphrons, des structures microscopiques chargées de produire l'urine.
On dénombre plus d'un million de néphrons dans chaque rein. Chacun
d’entre eux comprend un glomérule et un tubule. Le glomérule filtre le sang
et produit une urine primitive relarguée dans le tubule ou s'élabore I'urine
définitive.

- les calices et le bassinet, situés au coeur de chaque rein, sont chargés
de collecter I'urine produite au niveau du parenchyme. Telle la ramifica-
tion inversée d'un arbre, les tubules convergent dans les calices qui eux-
mémes déversent l'urine dans le bassinet. Depuis le bassinet, I'urine est
finalement évacuée vers la vessie d travers I'uretére.

Leur role
[ ]

Les reins sont chargés de filtrer le sang pour éliminer les déchets et les
toxines de l'organisme qui sont ensuite évacués via I'urine. Les reins assurent
également d'autres fonctions essentielles :

- ils régulent la pression artérielle et le volume de sang circulant dans
I'organisme ;
- ils assurent I’'équilibre du sang en eau et en ions (sodium, potassium,

calcium...) ;

- ils produisent des hormones essentielles a I'assimilation du calcium
(calcitriol) et & la production de globules rouges par la moelle osseuse
(érythropoiétine).



Les cancersdurein |9

Rein

Artére

Veine
Bassinet If‘?
Calice

Parenchyme
Anatomiedurein @ TR \ .................... LY
Uretére

Flux & urine

Artere
Uretere
. Représentationde
lalocalisation des reins
|
Uretre dans I'abdomen

Les cancers du rein
[ ]

Les cancers du rein se développent le plus souvent chez I'adulte.

Chez I'enfant, il n'existe que des formes rares dont le néphroblastome
ou tumeur de Wilms (environ 120 nouveaux cas chaque année en France).

+ POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA BROCHURE « LES NEPHROBLASTOMES »

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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QU’EST-CE QU'UN CANCER DU REIN ?

La grande majorité des cas de cancers du rein de l'adulte sont des
des tubules du rein. Selon I'aspect des cellules au microscope, ces cancers
sont classés en deux catégories :

- les carcinomes d cellules claires sont les plus fréquents et représentent
prés de 75 % des cancers durein;;

+ les carcinomes a cellules non claires regroupent plusieurs sous-types
de cancers du rein : le carcinome papillaire (15 % des cas), le carcinome
chromophobe (5 %) et le carcinome médullaire (5 %). Le pronostic de ces
cancers est différent en fonction de chaque sous-type.

Les cancers du rein ont tendance a évoluer lentement. Sans traitement,
la tumeur va progressivement envahir le rein, les vaisseaux qui l'irriguent
voire migrer sous forme de métastases dans d’autres organes: le plus
souvent dans le poumon, mais parfois le foie, les os, ou encore le cerveau.
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Les cancers du rein en chiffres'

La France se situe parmiles
pays ayant le taux le plus

élevé de cancers du rein en
population générale. En 20232,
ils représentaient le quatriéme
type de cancer le plus fréquent
chezl’'homme avec 11 786
nouveaux cas et le huitieme chez
la femme avec 5 355 nouveaux
cas. Il touche donc environ
deux hommes pour une femme.
L'ége médian au moment du
diagnostic est de 68 ans chez
leshommes et 70 ans chez

les femmes. Cela signifie que

la moitié des diagnostics ont
lieu avant ces dges et la moitié
apres.

Le nombre de nouveaux cas est
en augmentation depuis les
années 1990 (+1,7 % par an chez
I'hnomme et +1,4 % chez la femme
entre 1990 et 2018).

Les principaux facteurs incriminés
dans cette augmentation sont
le tabac, I'obésité ou encore

I'hypertension artérielle, mais
I'amélioration de la performance
des examens d’'imagerie
abdominale favoriserait
également des diagnostics
précoces et fortuits de petites
tumeurs localisées. Ces progrés
ont pour conséquence une prise
en charge plus précoce et une
meilleure survie.

Chez les adolescents et jeunes
adultes?, les cancers du rein
sont rares ; environ 1000 cas

ont été dénombrés chez les
30-40 ans sur la période 2000-
2020 et moins de 220 chez les
15-30 ans. Toutefois, I'incidence
progresse dans cette population.
Entre les dges de 15 a 39 ans, les
carcinomes rénaux ont crd de
4,51 % par an entre 2000 et 2020,
soit plus rapidement que chez
les sujets plus dgés. L'obésité
pourrait étre en partie impliquée
(voir «Les facteurs de risque»,
page 12).

1. Source : Santé publique France/INCA, juillet 2019. Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité

par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018.

2. Bulletin épidémiologique hebdomadaire, Incidence des principaux cancers en France métropolitaine en 2023

et tendances depuis 1990.

3. Incidence et son évolution entre 2000 et 2020 des cancers chez les adolescents et jeunes adultes (15-39 ans)
dans les départements frangais couverts par un registre général du cancer. Etude a partir des registres des
cancers du réseau Francim (Projet EPI-AJA 2022). Synthése mars 2025.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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les facteurs
de risque

Outre I'Gge et le sexe, plusieurs facteurs* sont reconnus comme
augmentant le risque de cancer du rein : la dialyse, le tabagisme,
I'obésité, I'hypertension artérielle. D'autres causes suspectées sont
également & I'étude.

L'exposition & certains facteurs, évitables ou non, peut étre associée a I'ap-
parition d'un cancer. Lorsqu’une personne a été exposée A un ou plusieurs
de ces facteurs, elle ne développera pas nécessairement la maladie, mais
son risque de cancer augmente.

Le tabagisme

La consommation de tabac favorise de maniére significative de nombreux
cancers, dont le cancer du rein. Une personne qui fume a environ 1,5 fois
a 2 fois plus de risque de développer un cancer du rein qu'une personne qui
n'a jamais fumé. En ce qui concerne les personnes qui ont arrété de fumer,
plusieurs études ont montré que le risque de cancer du rein pour les anciens
fumeurs est moins élevé que celui des fumeurs ; il diminuerait d’environ 25
&30 % apres10 a15 ans d'arrét.

4. Cancer du rein, T Charles et coll. EMC 2010.
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Une personne qui
fume a environ 1,5 fois
a 2 fois plus de risque
de développer un
cancer du rein qu‘une
personne quin‘a
jamais fumeé.

L'obésité

Les personnes qui présentent un surpoids ou une obésité ont un risque plus
élevé de développer un cancer du rein que celles dont le poids est normal,
c'est-a-dire celles dont l'indice de masse corporelle (IMC) est compris entre
18,5 et 25 kg/m?>. Pour une augmentation de I'"MC de 5 kg/m?, I'augmentation
de risque de cancer rénal est estimée, selon les études, entre 24 et 34 % et
plus I''MC est important, plus 'augmentation du risque est élevée.

L'obésité pourrait étre en partie responsable de I'augmentation de I'inci-
dence des cancers du rein chez les adolescents et jeunes adultes. En France,
elle touche 9,2 % des 18-24 ans, 13,8 % des 25-34 ans et 16,7 % des 35-44 ans.

L'hypertension artérielle

L'hypertension artérielle a également été identifiée comme pouvant favo-
riser le cancer du rein chez 'homme et chez la femme, indépendamment
du fait de fumer ou du poids corporel. Le risque est augmenté de plus d'un
quart (+28 %) chez les sujets hypertendus par rapport aux personnes qui
ne présentent pas d’hypertension. En outre, cette association est «dose-
dépendante »: plus I'hypertension est sévere, plus le risque de cancer du rein
est élevé. Le contrdle de la tension des patients hypertendus pourrait ainsi
étre également bénéfique en matiére de prévention du cancer du rein.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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LES FACTEURS DE RISQUE

La dialyse

Un autre facteur de risque est la dialyse. Ce traitement de suppléance, aussi
appelé « rein artificiel », permet de pallier une insuffisance rénale en filtrant
artificiellement le sang. Les personnes traitées par dialyse ont un risque
de cancer du rein multiplié par dix par rapport & la population générale.
Ce risque est notamment avéré lorsque la dialyse est mise en place depuis
plus de trois ans. En effet, le fait d'étre traité par dialyse plus de trois ans
favorise 'apparition de kystes dans le ou les reins, ce qui augmente le risque
de développer un cancer du rein. Pour cette raison, les patients sous dialyse
bénéficient d'un suivi régulier par échographie, jusqu’'d tous les ans dans
certains centres.

Les facteurs environnementaux
[ ]

L'exposition professionnelle & certaines substances comme le cadmium,
le plomb, les hydrocarbures ou le trichloroéthyléne (industrie chimique,
pétroliére..) est également évoquée comme facteur de risque de dévelop-
per la maladie. Les données sont toutefois encore incertaines.

+ > POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA BROCHURE « LES CANCERS PROFESSIONNELS »

Les prédispositions familiales
et la consultation d’'oncogénétique

Dans de rares cas, les cancers du rein sont héréditaires. Le risque de déve-
lopper un cancer du rein est alors augmenté chez les membres d'une méme
famille. On estime &1 2 % des cas les carcinomes rénaux a cellules claires
d'origine familiale. Ces derniers sont causés par la transmission de génes
mutés qui augmentent les risques de développer des tumeurs. A ce jour,
de nombreux génes de prédispositions ont été identifiés, dont 4 genes
majeurs (VHL, MET, FH, BHD).
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Plus rarement, il a été mis en évidence que d'autres maladies héréditaires
trés rares comme la sclérose tubéreuse de Bourneville ou le syndrome de
Birt—-Hogg-Dubé prédisposaient aux cancers rénaux.

Une consultation d’oncogénétique destinée & évaluer le risque d'étre por-
teur d’'une mutation prédisposant & ce cancer peut étre proposée aux sujets
ayant développé un cancer du rein avant I'dge de 45 ans, ou dont I'un des
ascendants du premier degré (pére ou mére, frére ou sceur) a également
été atteint d'un cancer du rein. En cas de découverte d’'une mutation dans
un gene de prédisposition, il revient au patient d’en informer sa fratrie et sa
descendance. Les membres de la famille concernés pourront & leur tour
demander & étre testés s'ils le souhaitent et, en cas de portage du géne
muté, pourront bénéficier d'un dépistage préventif.

+ POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA BROCHURE « CANCER ET HEREDITE »

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Les symptomes
et le diagnostic

Le cancer du rein ne provoque pas de symptémes aux premiers
stades de développement. Il est souvent découvert de fagon fortuite
a l'occasion d’'une échographie médicale pour un autre motif.

Les premiers signes apparaissent au stade avancé du cancer.

Les symptémes

Le cancer du rein est une maladie qui reste longtemps silencieuse. Le plus
souvent, il est diagnostiqué & I'occasion d’'un examen d’'imagerie médicale
réalisé pour d'autres motifs.

Lorsque le cancer progresse, il peut toutefois entrainer plusieurs symptémes.

Les signes les plus classiques sont :
- la présence de sang visible dans les urines (hématurie) ;
« une douleur au niveau des flancs;

« la présence d'une masse lombaire palpable en bas du dos.
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Ces symptdémes ne sont pas tous nécessairement présents et s‘accom-
pagnent parfois de signes moins spécifiques comme un amaigrissement,
de la fatigue ou encore de la fiévre. L'apparition d'un ou de plusieurs de ces
symptémes ne signifie pas que I'on est nécessairement atteint d'un cancer.
Des examens doivent étre réalisés pour confirmer ou infirmer ce diagnostic.

Le diagnostic

Deux types d’examens sont nécessaires pour établir précisément un dia-
gnostic de cancer du rein : des examens d’'imagerie et un examen anato-
mopathologique de tout ou partie de la tumeur.

LES EXAMENS D'IMAGERIE

Le diagnostic et la caractérisation des masses rénales reposent sur trois
techniques d'imagerie complémentaires — échographie Doppler, tomo-
densitométrie et IRM — qui peuvent étre réalisées sans ou avec injection de
produit de contraste.

L'échographie Doppler

C’est souvent I'examen qui détecte de fagon fortuite une masse rénale.
Il consiste d balayer 'abdomen avec une sonde appelée échographe
fonctionnant avec des ultrasons dont le trajet & travers le corps renseigne sur
la nature des tissus. Il apporte des éléments de caractérisation essentiels :
masse kystique (liquide) ou solide, typique ou atypique... Le Doppler permet
d'évaluer la vascularisation de la masse. Il facilite la surveillance active en
permettant de mesurer la taille de la tumeur. Enfin, il permet de guider une
éventuelle biopsie gréice d la visualisation du trajet de I'aiguille en temps réel.

L'injection intraveineuse d'un produit de contraste améliore la caractéri-
sation des masses solides faiblement vascularisées ou encore le guidage
de la biopsie. La tolérance a cet agent de contraste est trés bonne, sans
contre-indication liée a la fonction rénale.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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LES SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC

Le scanner ou tomodensitométrie (TDM)

C'estl'examen le plus précis pour orienter le diagnostic et effectuer un bilan
préopératoire. Il confirme la présence d'une tumeur et permet d’'évaluer
précisément sa taille et sa localisation. Il participe aussi au bilan d’exten-
sion locorégionale (veines, ganglions, glandes surrénales) et & distance
(poumon, foie, pancréas).

Cet examen repose sur l'utilisation de rayons X. Il nécessite I'injection intra-
veineuse d'un produit de contraste iodé pour faciliter la visualisation des
reins lors de 'examen. La fonction rénale est préalablement testée (dosage
de créatinine) car une insuffisance rénale contre-indique I'utilisation de ce
produit de contraste. Par ailleurs, des réactions d’hypersensibilité a ce pro-
duit sont observées dans environ 3 % des cas et 'examen peut également
étre contre-indiqué chez des sujets ayant un antécédent de réaction ana-
phylactique & l'injection d’'un produit de contraste. Dans cette situation ou
en cas d'insuffisance rénale, une IRM sera privilégiée (voir ci-dessous).

L'examen dure quelques minutes. Le patient est installé sur une table d'exa-
men placée au centre d'un grand anneau contenant la source de rayons X.
Il doit rester immobile pendant que I'anneau projetant les rayons X circule
le long de la table pour balayer la région & étudier. Les images sont collec-
tées par un ordinateur, puis traitées et analysées par les professionnels en
charge de I'examen.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM est généralement utilisée en alternative & la tomodensitométrie,
si cet examen ne peut étre réalisé ou en cas de contre-indication & I'in-
jection d'un produit de contraste iodé. Elle peut également étre indiquée
en cas de tumeurs atypiques demeurées indéterminées au scanner afin
d'apporter des informations complémentaires et d'aider a la caractérisa-
tion du type de tumeur. L'appareillage d'IRM ressemble & celui mis en ceuvre
pour un scanner. Cependant, I''RM ne fait pas intervenir des rayons X, mais
un champ électromagnétique. L'IRM nécessite l'injection d'un produit de
contraste a base de gadolinium, trés bien toléré.
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EXERESE DE LA TUMEUR OU BIOPSIE

Lorsque les images du scanner ou de I'lRM ont mis en évidence une |ésion
localisée et de petite taille (< 4 cm), celle-ci peut étre retirée directement par
opération chirurgicale sous anesthésie générale, et sera analysée dans la
foulée (voir ci-dessous « L'examen anatomopathologique») avec toutefois

En cas de doute sur le caractére malin de la tumeur, de masse volumineuse
ou encore de fragilité du patient contre-indiquant une opération chirurgicale
d’emblée, une biopsie est proposée. Elle consiste d prélever un échantillon
tumoral pour une analyse anatomopathologique. Elle peut étre faite sous
anesthésie locale et en ambulatoire. Elle est pratiquée & I'aide d'une aiguille
tres fine introduite au niveau du rein et jusque dans la Iésion, sous guidage
échographique ou scanographique. Le tissu prélevé est ensuite analysé. Ce
prélevement est effectué uniquement si le résultat de ce préléevement est
susceptible de modifier la prise en charge thérapeutique.

L’EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE

L'analyse anatomopathologique est un examen visuel conduit par
microscopie sur la tumeur préalablement retirée ou la biopsie. L'ensemble
des examens réalisés lors du diagnostic et du bilan diagnostique permettent
d'établir le stade du cancer et de proposer la meilleure prise en charge,
adaptée au profil du patient. Il est indispensable pour confirmer le caractére
malin de la tumeur, la caractériser (carcinome & cellules claires ou non,
sous-type de carcinome & cellules non claires) et évaluer son risque évolutif.

L’'ensemble des examens réalisés lors du diagnostic
et du bilan diagnostique permettent d'étabilir le stade
du cancer et de proposer la meilleure prise en charge,

adaptée au profil du patient.
]

BILAN BIOLOGIQUE

L'objectif du bilan biologique, effectué par prélevement sanguin, est de
contribuer & déterminer le pronostic en cas de cancer métastatique, de
dépister une anomalie pouvant accompagner le cancer appelée syndrome
encore de dépister des contre-indications & lI'immunothérapie en cas de
dysfonction immunitaire.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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LES SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC

LE BILAN D’EXTENSION

Lorsque le diagnostic est confirmé, les médecins prescrivent des examens
complémentaires pour connaitre le degré précis d'évolution du cancer,
rechercher d'éventuelles métastases et établir un bilan clinique complet du
patient.

Généralement, un scanner, avec ou sans injection de produit de contraste,
permet de rechercher la présence de métastases au sein du thorax, de
'abdomen et de la région pelvienne. En cas de contre-indication absolue
alinjection d'un produit de contraste iodé utilisé pour le scanner, il est possible
de combiner un scanner thoraco-abdominal sans produit de contraste
& une IRM abdominale.

En cas de métastases, une imagerie cérébrale (IRM ou TDM) peut étre
effectuée pour rechercher des métastases dans le cerveau. Pour ce qui est
des métastases osseuses, la scintigraphie osseuse est recommandée pour
ce dépistage dans un certain nombre de cancers, mais elle est peu utile dans
les cancers du rein car les métastases osseuses dans ce cancer sont peu
sensibles & 'examen. Des radiographies, un scanner ou une IRM peuvent étre
envisagés au cas par cas.

L'ensemble des examens réalisés lors du diagnostic et du bilan diagnostique
permettent d’établir le stade du cancer et de proposer la meilleure prise
en charge, adaptée au profil du patient.

Les différents stades du cancer
rénal

Les cancers du rein, comme

les autres maladies tumorales,
sont classés selon leur nature

et leur stade d'évolution avec
pour objectif d'aider le clinicien &
préparer I'opération et orienter le
traitement.

La classification utilise le
systeme TNM 2017 qui décrit
I'évolution locale de la tumeur

(T), son extension aux ganglions
lymphatiques voisins (N, ganglion
se disant node en anglais) et son
éventuelle dissémination sous
forme de métastases (M).

« Tdétermine la taille et
I'’envahissement du rein:

« Tla indique une tumeur localisée
dans le rein de moins de 4 cm;

* Tlb indique une tumeur localisée
dans le rein mesurant 4 a7 cm;




* T2 indique une tumeur localisée
deplusde7cm;

+ T3 indique un cancer localement
avancé : la tumeur s'est
propagée au tissu adipeux
périrénal et/ou dans la veine
rénale et on parle alors de
thrombose (T3a), ou dans la
veine cave (T3b ou T3c selon la
hauteur de la thrombose dans
cette veine).

T4 indique que la tumeur s’est
propagée aux organes voisins.

* Nrenseigne surl’envahissment

ganglionnaire :

+ NO indique qu’aucun ganglion
n‘est touché;

+ Nlindigue qu’un ganglion est
envahi;

* N2 indique que plusieurs
ganglions sont envahis.

L'envahissement ganglionnaire
peut ne pas avoir été évalué,
on mentionnera alors « NX».

» Mindique le statut
meétastatique:

« MO indique I'absence
de métastase;

* M1 signe la présence
de métastases.

Les cancers du rein

La présence de métastases peut
ne pas étre connue, on mention-
nera alors « MX»,

Parallelement, le grade ISUP est
utilisé pour évaluer I'agressivité
du cancer. |l est utilisé unique-

cellules claires et les carcinomes
papillaires (voir page 10). Ce sys-
téme classe les tumeurs en quatre
grades (ISUP 1& 4) en fonction de
la morphologie des noyaux des
cellules tumorales:

+I1SUP1et 2 (bas grade) : ces
grades indiquent des tumeurs
moins agressives avec des
cellules qui ressemblent plus aux
cellules normales;

+ISUP 3 et 4 (haut grade) : ces
grades indiquent des tumeurs
plus agressives avec des cellules
trés différentes des cellules nor-
males, présentant des anoma-
lies importantes et une division
cellulaire rapide.

Le pronostic du cancer repose
sur plusieurs facteurs, dont
principalement:

 le stade TNM;

carcinomes papillaires.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Les
traitements

Le choix du traitement dépend de la taille de la tumeur, de son
stade d’évolution, de la présence ou non de métastases et du profil
du patient. Le traitement de référence est la chirurgie pour les
cancers localisés. En cas de cancer métastatique, des médicaments
anticancéreux (thérapies ciblées, immunothérapie) sont le plus
souvent indiqués en premiére intention. Les chimiothérapies ne

sont pas employées car les cellules cancéreuses du rein y sont

peu sensibles.

Le patient est pris en charge par une équipe pluridisciplinaire regroupant
urologue, oncologue, chirurgien, radiothérapeute... Sur la base des informa-
tions recueillies gréce aux examens de diagnostic, I'équipe se réunit au cours
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin de déterminer la
prise en charge la plus adaptée au patient et & sa maladie, dans le res-
pect des recommandations de bonne pratique. Il peut aussi étre proposé au
patient de participer & un essai clinique.
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Le choix du traitement du cancer du rein dépend de la nature et de I'évo-
lution de la tumeur; il doit aussi étre adapté a I'dge et a I'état général du
patient, ainsi qu'd la qualité du fonctionnement du rein non malade. Une fois
déterminée, la stratégie thérapeutique préconisée par I'équipe médicale
est présentée au patient. Souvent, plusieurs traitements sont possibles et le
patient pourra participer & la prise de décision, aprés avoir été informé des
bénéfices attendus et des risques de chaque traitement.

La surveillance active

Chez les sujets présentant une tumeur augmente de volume ou
trés petite tumeur (< 2cm), devient symptomatique. Cette
une alternative aux traitements stratégie peut étre proposée

est proposée d’emblée: la a tout dge, y compris chez des

surveillance active. Elle consiste sujets jeunes, et sera privilégiée
a controdler trés régulierement chez des personnes dgées

la tumeur par imagerie et & présentant des comorbidités
n’intervenir médicalement (maladies cardiaques,

ou chirurgicalement que sila démences...).

La chirurgie

La chirurgie est le traitement de référence des tumeurs du rein localisées.
Quand seule la tumeur est retirée, on parle de néphrectomie partielle;
quand c’est tout le rein, on parle de néphrectomie totale. L'intervention

a généralement lieu dans les semaines qui suivent le diagnostic.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer



Les cancers du rein

[ reamremens |

Deux voies possibles, avec ou sans robotique

Il existe deux options chirurgicales pour effectuer une néphrectomie: la chirurgie
ouverte et la chirurgie laparoscopique assistée ou non par robotique. Le choix
dépend de la taille de la tumeur, de sa localisation dans le rein mais aussi de
I'expérience du chirurgien ou encore de I'équipement du centre.

Dans le cas de la chirurgie ouverte, une incision au niveau de 'abdomen
est effectuée sur plusieurs centimétres pour procéder a I'ablation.

La chirurgie laparoscopique assistée ou non par robotique, aussi appe-
Iée chirurgie mini-invasive, consiste a effectuer quelques petites incisions
d’'un centimétre environ au niveau de I'abdomen. Le chirurgien peut ainsi
introduire de petits instruments chirurgicaux et une sonde optique néces-
saire au contrdle visuel de son intervention. La plupart des centres habili-
tés & prendre en charge le cancer du rein perfectionnent ces interventions
grdce a l'utilisation d'une assistance robotique. Le chirurgien n’intervient
pas directement sur la tumeur mais commande les instruments chirur-
gicaux a distance par le biais d'une console informatique. L'utilisation du
robot permet d’avoir des gestes d'une extréme précision, notamment pour
des tumeurs dont le volume ou la position dans le rein ne permettaient pas
jusqu'd présent d'étre opérées par laparoscopie.

Quand elle est possible, la voie laparoscopique est souvent préférée en
raison d'une durée d’hospitalisation plus courte, d'une réduction de la taille
des cicatrices, des saignements et des douleurs post-opératoires par rap-
port & la voie ouverte.

La néphrectomie partielle

La néphrectomie partielle est le traitement de référence des petites
tumeurs de 4 cm ou moins. Dans ce cas, le chirurgien 6te uniquement la
tumeur du rein ainsi qu'une marge de tissu sain pour étre str d’avoir retiré
toutes les cellules cancéreuses. Il laisse en place du parenchyme rénal, ce
qui limite I'altération de la fonction rénale et améliore la qualité de vie et la
santé globale du patient. On parle de chirurgie conservatrice. Toutefois,
il existe des risques d’effets secondaires, notamment une mauvaise cica-
trisation des petits vaisseaux du rein pouvant entrainer une hémorragie
ou un hématome. Une nouvelle intervention ou une embolisation par voie
artérielle peuvent parfois étre nécessaires. Le rein peut également étre lésé
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au cours de l'intervention, avec unrisque de fuite d’urine pouvant nécessiter
la mise en place d'une sonde introduite par voie naturelle ou d’'un drain par
voie percutanée.

En cas de tumeur de moins de 4 cm (Tla), la survie sans récidive & cingans
est de plus de 95 % apreés une néphrectomie partielle.

Chez les patients ayant des tumeurs plus grosses mais qui ont une fonction
rénale altérée, qui n‘ont qu’un seul rein ou qui ont une atteinte simultanée
des deux reins, le chirurgien réalisera une chirurgie conservatrice pour que
le réle normal des reins soit assuré.

La néphrectomie totale

En cas de tumeur localement avancée (T3), difficile a extraire, ou de rein
non fonctionnel, une néphrectomie totale est proposée. Elle consiste
aretirer tout le rein touché.

Pour les tumeurs de taille moyenne, comprises entre 4 et 7cm, le choix entre
une néphrectomie partielle ou totale est évalué en fonction de la localisa-
tion tumorale, du risque chirurgical, du risque pour le rein chez des patients
ayant une fonction rénale altérée et enfin des caractéristiques de la tumeur.

En cas de cancer localement avancé, une néphrectomie élargie sera pri-
vilégiée. Elle consiste a retirer entierement le rein affecté, ainsi que les tissus
adjacente, et parfois une partie de l'uretére. L'objectif est d’enlever com-
plétement la tumeur et tout tissu potentiellement cancéreux afin de réduire
le risque de récidive.

Un curage ganglionnaire consistant d retirer également des ganglions
environnants est, en outre, recommandé en cas d’envahissement repéré
par l'imagerie préopératoire.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Le cas des cancers diagnostiqués au stade métastatique
Un traitement médicamenteux est le plus souvent instauré en premiere
intention dans le but de réduire la taille de la tumeur et des métastases.

peut avoir lieu si le traitement a été efficace.

La chirurgie des métastases ne peut s'envisager que chez un patient ayant
un nombre limité de sites métastatiques, une maladie lentement progres-
sive, et si le chirurgien estime qu’elle sera compléte. C'est le cas pour les
métastases pulmonaires et osseuses. Pour les métastases cérébrales,
la radiothérapie stéréotaxique est privilégiée (voir le paragraphe « Les trai-
tements ablatifs alternatifs & la chirurgie »).

En pratique

Quelle que soit la voie chirurgicale envisagée, 'opération se déroule sous
anesthésie générale et dure plusieurs heures. Une sonde urinaire est posée
avant le début de I'acte chirurgical pour évacuer les urines du patient aprés
I'opération. Des drains sont également mis en place aprés la chirurgie pour
évacuer les fluides biologiques qui peuvent étre produits au niveau du site
opéré (liquides liés & l'inflammation et au processus de cicatrisation). Les
tissus retirés sont analysés directement par microscopie afin d'obtenir des
informations complémentaires, utiles pour choisir I'éventuel traitement
adjuvant.

Les suites de I'intervention

Le patient peut généralement se lever et avoir une alimentation normale
dés le lendemain de l'opération. Aprés quelques jours, les drains sont
retirés. Une prise en charge de la douleur est systématiquement mise en
place aprés l'intervention. Il faut compter environ une semaine d’hospi-
talisation aprés la chirurgie: de trois & quatre jours pour les interventions
laparoscopiques simples et jusqu’d une dizaine de jours pour les chirurgies
par voie ouverte. Durant cette période, les principaux risques qui peuvent
étre observés sont infectieux et hémorragiques. Si une infection survient,
un traitement par antibiotiques est mis en place durant plusieurs jours. Les
saignements importants au niveau de la zone opérée sont généralement
vite contrdlés, mais nécessitent parfois un traitement spécifique ou une
nouvelle intervention.
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Le traitement chirurgical est efficace dans la majorité des cas et permet
d’obtenir une guérison. Toutefois, le risque de récidive ne peut pas étre
écarté. Chez certains patients, des rechutes surviennent dans environ 30 %
des cas aprés chirurgie, et se manifestent par 'apparition de métastases
dans un délai médian de 15 mois (plus rapidement chez la moitié des
patients, et plus tard chez I'autre moitié). Le site de progression métasta-
tique le plus fréquent est pulmonaire.

Le choix du traitement dépend de la taille
de la tumeur, de son stade d’évolution,

de la présence ou non de métastases

et du profil du patient.

Les traitements ablatifs alternatifs
a la chirurgie

Des traitements alternatifs & la chirurgie permettent de détruire des petites
tumeurs (< 4 cm) sans avoir recours & la chirurgie. On parle de traitements
ablatifs. lls sont surtout proposés aux sujets dgés présentant des comorbi-
dités (d'autres maladies), en cas de récidive locale aprés une néphrectomie
partielle, ou encore en cas d'insuffisance rénale avancée. Ces traitements
consistent & détruire la tumeur sans toutefois la supprimer. Cette derniére
reste dans le rein sous une forme inerte, pouvant susciter une crainte de
récidive locale chez les patients. L'efficacité des traitements ablatifs semble
bonne, mais on dispose de moins de recul qu’avec la chirurgie qui reste
préférentiellement utilisée.

La radiofréquence consiste d appliquer des rayons électromagnétiques
directement au niveau de la tumeur. Ces rayons chauffent et détruisent les
cellules cancéreuses. La sonde émettrice est introduite & travers la peau
au niveau du rein et conduite jusqu’au contact de la tumeur sous contrdle
radiologique (échographie ou scanner). La sonde est retirée lorsque l'ima-
gerie médicale montre que la tumeur a été complétement détruite.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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La cryoablation utilise la méme procédure d'intervention, mais la sonde
émet une source de froid (-150°C) qui congele le tissu tumoral. Il va pro-
gressivement s'autodétruire en se réchauffant.

La radiofréquence et la cryoablation sont effectuées dans certains centres
hospitaliers. L'intervention dure généralement de 20 & 30 minutes sous
anesthésie générale et nécessite une journée d’hospitalisation. Les effets
indésirables sont essentiellement des douleurs au réveil, soulagées par des
médicaments antalgiques. Les traitements ablatifs nécessitent une surveil-
lance avec bilan d'imagerie & trois mois, six mois, un an, puis tous les ans
pour une durée qui n‘est pas clairement définie.

La radiothérapie stéréotaxique est la plus récente des techniques non in-
vasives. Elle consiste & administrer de fortes doses de rayons X de fagon
trés ciblée au niveau de la tumeur. Cette technique a I'avantage de ne pas
nécessiter d'introduire une aiguille dans la tumeur et est applicable pour
toutes les localisations des tumeurs du rein.

Des traitements alternatifs d la chirurgie
permettent de détruire des petites tumeurs
(< 4 cm) sans avoir recours a la chirurgie.

Les traitements médicamenteux
[ ]

Les traitements médicamenteux (immunothérapies et thérapies ciblées) sont
indiqués en premiére intention en cas de cancer métastatique, ou peuvent
étre recommandés apreés une chirurgie de cancer localement avancé.
Il existe plusieurs classes thérapeutiques prescrites seules ou en association.

Les immunothérapies

L'immunothérapie consiste a stimuler les défenses immunitaires du patient
pour combattre plus efficacement la tumeur. Cette approche connait un
essor important depuis une quinzaine d’'années, suite a la découverte de
mécanismes moléculaires qui agissent comme des freins sur le systéme
immunitaire. Ces freins sont exploités par les cellules cancéreuses et les
immunothérapies visent d les lever.
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Les médicaments actuels ciblent deux voies moléculaires :

« la voie PDI-PDL], qui peut étre débloquée par des anticorps anti-PD1 (nivo-
lumab, pembrolizumab),

« la voie CTLA-4-B7, qui peut étre débloquée par des anticorps anti-CTLA-4
(ipilimumab).

Le nivolumab et le pembrolizumab sont des anticorps anti-PD1 d'efficaci-
té équivalente. lls sont administrés par voie intraveineuse, respectivement
toutes les quatre ou trois semaines. Le traitement est poursuivi tant qu'il est
efficace. Les effets secondaires sont en général modérés (démangeaisons,
fatigue, éruptions, petites anomalies sanguines). Toutefois, dans 10 & 20 %
des cas, des effets plus sévéres peuvent étre observés par suractivation
du systéme immunitaire. Ces effets secondaires peuvent concerner le sys-
téme digestif (diarrhées, hépatite ou pancréatite), la peau (des éruptions
sévéres), les poumons (pneumopathie), le coeur, le systéme nerveux.. et
peuvent nécessiter un traitement par cortisone. lls deviennent plus rares
aprés quelques mois de traitement.

Lipilimumab est un anticorps anti-CTLA-4 administré sous forme injec-
table toutes les trois semaines. Ses effets secondaires sont souvent plus
marqués que ceux des anti-PD], notamment sur le plan digestif (diarrhée)
ou articulaire. Il est prescrit en association avec le nivolumab pour les can-
cers du rein métastatiques avec pronostic réservé.

Les thérapies ciblées

Ces médicaments sont capables de s'attaquer spécifiquement & la tumeur.
Il existe plusieurs thérapies ciblées qui se distinguent par leur mécanisme
d'action. Toutefois, leur action semble limitée dans le temps : aprés une
efficacité initiale, ces traitements deviennent souvent moins efficaces, la
tumeur semblant trouver le moyen de résister au médicament utilisé. Par
ailleurs, un certain nombre de patients ne répondent pas & ces traitements.

Dans le cancer du rein, les thérapies ciblées utilisées sont essentiellement
des traitements anti-angiogéniques et des inhibiteurs de mTOR.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Les anti-angiogéniques bloquent les signaux stimulant la production des
vaisseaux qui irriguent de fagon anormale la tumeur et conditionnent son
développement. Plusieurs médicaments anti-angiogéniques inhibent des
protéines appelées tyrosines-kinases (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
axitinib, cabozantinib, lenvatinib). Ils sont administrés par voie orale.

Le sunitib, le sorafenib et le pazopanib ont été les premiers traitements
anti-angiogéniques indiqués dans le cancer du rein métastatique, mais
ils sont maintenant rarement utilisés en raison de I'arrivée d'autres anti-
angiogéniques plus récents et mieux tolérés.

L'axitinib est également indiqué dans le cancer du rein métastatique
et peut étre utilisé en association avec le pembrolizumab.

Le cabozantinib est indiqué dans le cancer du rein métastatique en asso-
ciation avec le nivolumab en premiére ligne thérapeutique, ou aprés échec
d’'un premier anti-angiogénique, ou encore chez les patients atteints de
cancer avancé de pronostic intermédiaire et mauvais.

Le lenvatinib est indiqué dans le cancer du rein métastatique en associa-
tion avec le pembrolizumab en premiére ligne de traitement. Son efficacité
a été également démontrée dans les cancers du rein non a cellules claires.

Les principaux effets secondaires des anti-angiogéniques sont I'apparition
d'une hypertension artérielle, de diarrhées, de fatigue, d'irritation buccale,
de syndrome mains-pieds (épaississement et rougeur douloureuse de la
peau de la paume des mains et de la plante des pieds) et de modifications
de la peau et des cheveux. Chacun de ces effets secondaires peut, le plus
souvent, étre prévenu ou soulagé par un traitement spécifique.

Les inhibiteurs de mTOR ciblent un mécanisme responsable de la multiplica-
tion anormale des cellules cancéreuses. Parmi ces médicaments, on retrouve
le temsirolimus (traitement injectable) et I'évérolimus (traitement oral). Sile
temisrolimus n'est pratiquement plus utilisé, I'évérolimus est quant & lui un
traitement de seconde ligne pour les patients atteints d'un cancer du rein-
métastatique en progression malgré une thérapie ciblée anti-angiogénique.
Son utilisation a considérablement diminué avec l'arrivée des inhibiteurs de
tyrosines-kinases de nouvelle génération (cabozantinib et lenvatinib).
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Les traitements
médicamenteux

thérapies ciblées)
sont indiqués en
premiére intention
en cas de cancer
meétastatique, ou
peuvent étre
recommandés aprés
une chirurgie de
cancer localement
avanceé.

©IStock/Viorel Kurnosov

Quels médicaments en pratique ?

L'association d'immunothérapie et d’anti-angiogéniques est le plus sou-
vent utilisée dans les cancers métastatiques en premieére intention. Il est
également possible d'utiliser une association de deux immunothérapies. La
stratégie médicamenteuse nécessite de prendre en compte I'état clinique
du patient, les facteurs pronostiques, I'histologie (étude des tissus & I'échelle
microscopique) mais également les caractéristiques de la maladie (exis-
tence de symptémes, rapidité d'évolution, localisation des métastases...).

Plusieurs alternatives thérapeutiques peuvent parfois étre proposées & un
méme patient sans qu’il soit possible de prédire laquelle sera la plus ef-
ficace et/ou la mieux tolérée. C'est pourquoi le choix entre les différentes
options thérapeutiques reste délicat pour les cliniciens.

Dans certains cas, lors de réponse partielle aux médicaments ou de ma-
ladie stable, une résection chirurgicale, aprés arrét du traitement, peut
permettre une rémission mais sans pouvoir écarter un risque de rechute.
Devant I'apparition d’'une nouvelle localisation métastatique, le recours &
une chirurgie peut également parfois étre envisagé quand celle-ci est ré-
alisable.

(immunothérapies et
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Le pembrolizumab peut également étre utilisé comme traitement
adjuvant aprés une chirurgie, dans le but de réduire le risque de rechute.
Il est indiqué aprés une néphrectomie chez les patients atteints d'un
carcinome rénal & cellules claires et & risque élevé de récidive, notam-
ment les tumeurs T3 ou T4 localement avancées ou métastatiques.
Ce traitement doit étre débuté dans les trois mois suivant 'opération et est
administré pendant un an, toutes les trois semaines, par voie intraveineuse
en l'absence de toxicité trop importante. Le bénéfice de ce traitement par
rapport aux effets secondaires éventuels doit toujours étre discuté.

La radiothérapie

La radiothérapie standard est peu utilisée dans le traitement du cancer
du rein, hormis pour les patients atteints de tumeurs métastatiques. On y
a alors recours comme traitement palliatif pour soulager les symptédmes,
notamment les douleurs, liés aux métastases formées au niveau du
cerveau ou des os.

Le principe

La radiothérapie consiste & traiter localement le patient avec des rayonne-
ments ionisants dotés d'une forte énergie. Ces rayons réduisent le volume
des métastases en détruisant les cellules qui les composent. En pratique,
la dose de rayons nécessaire au traitement est calculée en fonction des
paramétres propres aux métastases et au patient. Elle est ensuite fraction-
née afin d'étre délivrée sur plusieurs séances successives, souvent & raison
de cinqg séances par semaine. La radiothérapie est administrée de fagon &
cibler le plus précisément possible le tissu tumoral en évitant au maximum
de toucher les tissus sains alentour.

Pour le cerveau, les médecins ont principalement recours a la radiothéra-
pie dite stéréotaxique qui est de grande précision. La stéréotaxie permet de
cibler trés précisément des structures de I'organisme, mais elle est longue
et compliquée a mettre en place et, de fait, plus colteuse. C'est pourquoi
elle n'est pas utilisée de fagon systématique en cas de radiothérapie.
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Le plus souvent, la peau en regard de cette zone devient rouge comme
aprés un coup de soleil. Cet effet est temporaire et disparait aprés la fin
des séances. Lorsque les séances de radiothérapie visent & traiter des
métastases cérébrales, d'autres effets secondaires classiques, comme des
nausées ou de la fatigue, sont souvent évoqués par les patients.

Le cas plus difficile des cancers héréditaires

Ces cancers sont difficiles &
prendre en charge carils se
développent fréquemment de
facon simultanée a plusieurs
endroits dans le rein. En outre,
le risque de récidive est élevé.
Les options thérapeutiques
incluent: la surveillance active,

I'exérése multiple des tumeurs
et les traitements ablatifs. Elles
se discutent au cas par cas

en fonction de la taille et de la
localisation, de la complexité
tumorale, du type d'altération
génétique et du plateau
technique disponible.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Vivre avec
et apres la maladie

L'annonce d’'un cancer est un choc et la prise en charge pése le plus
souvent lourdement sur la santé psychique et la qualité de vie.

Le patient peut étre accompagné par I'équipe soignante pour
affronter différentes problématiques, y compris aprés la guérison.

L'annonce de la maladie
[ ]

Aprés le diagnostic d’'un cancer, les patients peuvent ressentir différentes
émotions, parfois contradictoires. Ils peuvent éprouver des sentiments allant
de 'optimisme au désespoir, du courage a I'anxiété selon les moments. Les
proches, eux aussi, peuvent étre trés affectés.

En général, les patients réagissent mieux face au choc émotionnel s'ils
peuvent en parler ouvertement avec leur famille ou des amis. Le soutien
des proches, I'écoute et 'empathie du personnel soignant facilitent I'accep-
tation de la maladie et, a terme, l'efficacité des traitements. Par ailleurs, le
patient peut recourir & une aide psychologique: au sein des services médi-
caux, un spécialiste, psychologue ou psycho-oncologue, est généralement
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disponible pour écouter et échanger. Dans le cas contraire, il ne faut pas
hésiter & demander une telle orientation & son médecin. Enfin, les associa-
tions de patients sont trés actives dans ce domaine. Elles proposent des
informations sur la maladie, les traitements, les droits des patients. Elles
organisent aussi des permanences téléphoniques et des groupes de parole
permettant aux patients ou aux proches de dialoguer avec des personnes
touchées directement ou indirectement par le cancer.

Petit & petit, le patient peut réussir & s'investir dans sa prise en charge en
posant des questions sur sa maladie et son traitement. Il peut étre utile de
consigner par écrit les questions & poser au médecin au moment ou elles
viennent a I'esprit. Aussi, la prise de notes lors de la visite médicale peut aider
& se remémorer un sujet particulier de la discussion.

Les patients peuvent avoir beaucoup de questions médicales importantes
& poser. Outre les interrogations concernant les examens, le traitement, le
séjour & I'hépital, les frais médicaux, des questions sur I'avenir se posent
souvent. Les membres de I'équipe soignante peuvent apporter des rensei-
gnements précieux.

Les soins de support

La prise en charge est globale et ne se limite pas aux traitements antican-
céreux. Des soins de support peuvent étre mis en place pour faire face aux
conséquences de la maladie et des traitements (fotigue, anxiété, douleur,
troubles alimentaires, problémes sociaux et professionnels...).

Ils incluent la prise en charge des effets secondaires des traitements, I'éva-
luation et le traitement de la douleur due au cancer ou aux traitements
(consécutive & une chirurgie par exemple), la possibilité de consulter
un psychologue, d'étre aidé par un assistant social pour les démarches
administratives, de rencontrer un nutritionniste en cas de difficultés
d’alimentation, de perte ou de prise de poids...

La pratique d’'une activité physique adaptée contribue & améliorer la qualité
de vie tout au long du parcours de soins ainsi que la réponse aux traitements.
De méme, I'arrét du tabac est toujours bénéfique. Il favorise la réponse aux
traitements et le pronostic de la maladie.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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VIVRE AVEC ET APRES LA MALADIE

Les soins de support peuvent faire appel & différentes spécialités en fonc-
tion des besoins : psychologue, spécialiste de la douleur, assistant social,
diététicien, kinésithérapeute, socio-esthéticienne, coach en activité sportive
adaptée.. Ces soins sont assurés par I'équipe du centre de prise en charge,
éventuellement en coordination avec des professionnels libéraux.

Certaines thérapies complémentaires sont parfois proposées par des
centres de soins telles que I'hypnose, I'ostéopathie, la sophrologie. Elles
peuvent améliorer le confort des patients (fatigue, anxiété...) mais leur effet
n'est pas prouveé.

Des soins de support peuvent
étre mis en place pour faire face
aux conséquences de

la maladie et des traitements
(fatigue, anxiété, douleur,
troubles alimentaires,
problémes sociaux et
professionnels...).

Attention aux « médecines En cas d’utilisation, il est trés
douces », notamment a important d’en discuter avec
I'utilisation de produits a I'équipe médicale, quin'y verra
base de plantes ou d’huiles pas forcément de contre-
essentielles, qui peuvent avoir indications aux traitements

des effets secondaires ou prescrits. En revanche, ces

interagir avec les traitements médecines douces ne peuvent

prescrits. en aucun cas remplacer les
traitements recommandés du

cancer.
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En cas d'altération de la fonction rénale
[ ]

Chez certains patients, la fonction rénale résiduelle n'est pas suffisante,
c'est-a-dire que le rein resté en place n’arrive pas & assurer totalement son
réle d'épuration du sang. On parle d'insuffisance rénale: cette altération
n'est pas réversible et doit étre prise en charge par un traitement a vie.

En cas d'insuffisance rénale Iégére ou modérée, un traitement médicamen-
teux spécifique peut améliorer la fonction rénale du patient. En revanche,
linsuffisance rénale sévére nécessite que les patients soient traités par
dialyse, une technique de filtration du sang par voie externe pouvant étre
réalisée en centre spécialisé ou au domicile selon les techniques et 'autono-
mie du patient. Il s'agit d'un traitement trés contraignant de plusieurs heures
par séance d raison de plusieurs séances par semaine.

Le suivi aprés le traitement
[ ]

L'ablation d’'une partie ou de la totalité d’un rein ne perturbe généralement
pas la vie quotidienne du patient car I'autre rein peut assurer ses fonctions
habituelles. Il doit cependant suivre un calendrier précis de surveillance
en réalisant des examens & intervalles réguliers durant plusieurs années.
Le rythme auquel il doit suivre ces examens varie selon le stade auquel le
cancer rénal a été diagnostiqué. Il est:

« annuel pour un cancer localisé;
» semestriel pour les cancers localement avancés;
« trimestriel pour les stades métastatiques.

En I'absence de récidives, ce rythme est espacé aprés plusieurs années. Ce
suivi comporte un examen clinique et biologique ainsi qu'un scanner de la
région abdominale et thoracique. Lorsque des signes cliniques évoquent de
possibles complications, il est recommandé de consulter son médecin pour
réaliser les examens nécessaires. En cas de récidive avérée, un traitement
adapté chirurgical et/ou médical est proposé.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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Les espoirs
de la recherche

La recherche sur le cancer du rein a pris un essor particulier

grdce d la biologie moléculaire, qui a permis le développement et
I'amélioration des traitements médicamenteux, mais aussi grace
aux progrés techniques qui rendent la chirurgie et la radiothérapie
toujours plus efficaces et précises.

Améliorer la personnalisation
du traitement
o

Aujourd’hui, I'objectif des praticiens est de personnaliser le traitement de
chaque patient, selon ses caractéristiques propres. Pour cela, une grande
part de la recherche s'attelle & identifier les génes spécifiques des tumeurs
du rein. Si I'on compare le profil génétique de plusieurs tumeurs, il est pos-
sible de distinguer des différences entre celles qui ne récidivent pas et celles
qui rechutent rapidement: on parle de «signatures moléculaires». Des
mutations dans plusieurs génes ont déja été identifiées comme jouant un
réle pronostique sur I'évolution de la maladie (notamment les génes PBMR]
ou BAPI). Aujourd’hui, I'objectif est de découvrir si ces mutations pourraient
étre la cible de nouveaux traitements, ce qui justifierait de les rechercher
systématiquement chez les patients.
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Trouver de nouvelles thérapies ciblées
[ ]

Plusieurs thérapies ciblées sont aujourd'hui efficaces contre le cancer du
rein et les essais cliniques se poursuivent: ils étudient I'efficacité de nou-
veaux inhibiteurs de mTOR ou d’anti-angiogéniques mais aussi d'autres
familles de molécules qui ont un mécanisme d’action différent. D'autres
études cliniques consistent a évaluer des séquences ou des associations
de traitements innovants afin d’estimer la possibilité de renforcer I'action
anti-tumorale avec les traitements existants.

Le traitement néo-adjuvant en question

Avec l'arrivée des thérapies ciblées et des immunothérapies, la question
est de savoir si ces médicaments peuvent étre utilisés avant la chirurgie en
cas de cancer localement avancé, dans le but de diminuer la taille de la
tumeur et ainsi d'améliorer les conditions chirurgicales, en particulier quand
I'exérése chirurgicale risque d’étre difficile et incompléte. On parle alors de
traitement « néo-adjuvant». Cette stratégie pourrait également permettre
d'évaluer la sensibilité tumorale au pembrolizumab, si c’est le traitement
utilisé, en vue d'une prescription post-chirurgie (traitement adjuvant).
En 2025, cette stratégie n'est pas recommandée mais peut étre proposée
dans le cadre d'un essai clinique.

Mettre au point des méthodes d’ablation
mini-invasives

Parallélement aux progrés récents de la chirurgie robotique (voir « Les traite-
ments», page 22), plusieurs techniques sont aujourd’hui étudiées pour détruire
la tumeur: les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU), la thermothérapie
micro-ondes ou la thermothérapie induite par laser (LITT) sont trois tech-
niques qui consistent & appliquer une source d'énergie dont la chaleur détruit
les cellules tumorales. La source d’énergie (ultrasons, micro-ondes ou laser)
est appliquée au contact de latumeur par le biais d'une fine sonde introduite &
travers la peau. De telles méthodes permettraient d’étre moins invasif et ainsi
de traiter des patients fragiles, non éligibles & la chirurgie.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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LES ESPOIRS DE LA RECHERCHE

Développer les essais cliniques

La plupart des pistes de
recherche actuelles nécessitent
la conduite d’essais cliniques. Il
est fréquent que les médecins
proposent d leurs patients de
participer & ce type d’études.
L'objectif est généralement

de comparer un nouveau
traitement au traitement actuel
de référence: il peut s'agir d'une
nouvelle modalité chirurgicale,
d’'une nouvelle molécule, d’'une
nouvelle combinaison de
médicaments...

L'enjeu et les modalités de I'essai
sont exposés au patient qui a

le libre choix d’accepter ou de
refuser d'y rentrer, tout en ayant
la garantie d'étre pris en charge
avec la méme qualité de soins.
C’est a travers ce type d’études
que les traitements actuels ont
été rendus disponibles pour

chaque malade. De nombreux
essais cliniques sont en cours
dans le monde pour permettre,
entre autres, de positionner

au mieux les séquences
thérapeutiques, d’évaluer de
nouveaux traitements ou des
associations de traitement,
d'évaluer l'efficacité de ces
traitements dans des formes
histologiques autres que le
cancer du rein da cellules claires
et dans des situations cliniques
particuliéres, par exemple

en présence de métastases
cérébrales. Des études
concernant différents marqueurs
moléculaires sont en cours
d'investigation afin de savoir s’ils
pourraient & I'avenir renseigner
sur le potentiel thérapeutique
d'un traitement donné pour un
patient.

+ POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA FICHE « PARTICIPER A UN ESSAI CLINIQUE EN ONCOLOGIE »




Les cancers durein | /]

La Fondation ARC et la recherche sur les cancers du rein

La connaissance des cancers du rein et leur prise en charge doivent
encore progresser et font I'objet de recherches actives. La Fondation
ARC soutient un grand nombre de projets, que ce soit enrecherche
fondamentale comme clinique. lls visent & mieux comprendre la
biologie des tumeurs rénales, a identifier des biomarqueurs de réponse
aux traitements, ou & évaluer de nouvelles cibles thérapeutiques. Entre
2020 et 2024, vingt projets de recherche sur les cancers durein ont été
financés par la Fondation ARC, pour un montant de 5,6 millions d’euros.

=» COMPRENDRE LE FONCTIONNEMENT DES TUMEURS

Plusieurs projets ont pour but de préciser les mécanismes d’apparition
et d’évolution des tumeurs. Des travaux visent a décrire les signaux
moléculaires qu'échangent les cellules tumorales entre elles et avec
leur environnement, la diversité génétique des cellules qui composent
la tumeur, ou encore les dysfonctionnements immunitaires associés

& la progression du cancer. Une meilleure connaissance de ces
mécanismes est indispensable pour mieux prédire I'évolution des
différents types de cancers du rein et découvrir de nouvelles cibles
thérapeutiques plus spécifiques de chaque type de tumeur.

=» PREDIRE LA REPONSE AUX TRAITEMENTS

Pour apporter la solution thérapeutique la mieux adaptée, afin

de gagner en efficacité mais aussi de préserver la qualité de vie

des patients, il est nécessaire de savoir prédire quelles seront

les chances de réponse de chacun aux différents traitements
possibles. Des équipes recherchent ainsi, dans le microbiote
intestinal (la flore intestinale) ou parmi les éléments qui entourent
les cellules cancéreuses (le micro-environnement tumoral), des
marqueurs associés soit & la bonne réponse, soit & la résistance aux
immunothérapies. D’autres étudient I'impact de I'dge et de marques
biologiques du vieillissement sur I'efficacité et les effets indésirables
de thérapies ciblées. Ces travaux pourraient permettre & terme

de développer des tests prédictifs de la réponse aux traitements,
pour mieux guider la décision thérapeutique dés le diagnostic.

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer
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LES ESPOIRS DE LA RECHERCHE

=» IDENTIFIER DE NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES

Il est nécessaire d'étoffer encore I'arsenal thérapeutique afin

de proposer des traitements efficaces & tous les patients. De
nouvelles pistes thérapeutiques sont explorées. Une équipe cible le
fonctionnement des lymphocytes T (cellules immunitaires) présents
dans le micro-environnement tumoral pour tenter de restaurer

leur capacité a détruire les cellules cancéreuses. Une autre teste
I'accumulation d’anomalies génétiques dans les cellules cancéreuses
grdce a une molécule appelée inhibiteur de PARP, pour faciliter leur
élimination par le systéme immunitaire. Une autre piste est également
a I'étude : il s’agit de cibler un nouveau facteur angiogénique, c’est-a-
dire une protéine favorisant la prolifération des cellules cancéreuses
en développant le réseau vasculaire tumoral. Le blocage de cette
protéine pourrait constituer un levier thérapeutique intéressant.
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LES CONTACTS

L'Association pour la recherche sur les tumeurs du rein
(A.R.Tu.R.) a été créée en 2005 pour soutenir et développer

la recherche sur les tumeurs du rein et leur prise en charge
clinique, mais aussi pour améliorer I'information des patients
et de leur famille.

Tél.: 0183 8180 82

www.artur-rein.org

L'Association frangaise d’urologie (AFU) est une société
savante dont les actions s’articulent autour de trois axes:
I'enseignement, la recherche et 'amélioration de la pratique
professionnelle.

Tél.: 014548 06 09
www.urofrance.org

L'INCa fournit des informations sur la prise en charge
des cancers du rein.

https:/[www.cancer.fr/personnes-malades/les-cancers/rein

Arcagy propose un dossier d'information sur les cancers
du rein.

www.arcagy.orgfinfocancer

Fondation ARC pour la recherche sur le cancer




LE LEXIQUE

Anémie

Baisse importante des globules rouges (ou,
plus exactement, du taux d'hémoglobine) dans
le sang. Cette anomalie entraine un mauvais
transport de I'oxygéne par le sang qui peut
engendrer des symptémes tels que la fatigue.

Carcinome
Cancer développé a partir des cellules du
revétement interne ou externe d'un organe.

Dialyse

Méthode d'épuration du sang, utilisée chez les
personnes qui souffrent d'insuffisance rénale
(mauvais fonctionnement des reins).

Drain

Tubulure qui permet de collecter les liquides
produits dans une région de l'organisme pour les
évacuer vers I'extérieur.

Embolisation

Technique consistant & obstruer un vaisseau
sanguin & I'aide d'un dispositif médical et de
substances spécifiques.

Exérése
Ablation chirurgicale d'un organe ou d'une
tumeur.

Glande surrénale

Glande située au-dessus de chaque rein,
essentiellement en charge de produire des
hormones régulant la pression artérielle et le taux
de sucre dans le sang (glycémie).

Parenchyme
Partie d'un organe qui en assure les principales
fonctions.

Pneumopathie

Affection touchant les poumons et provoquant
des symptémes comme la toux ou un
essoufflement.

Stéréotaxique
Technique combinée & I'imagerie permettant de
localiser trés précisément des structures internes.

Traitement adjuvant

Traitement administré aprés un traitement
principal dans le but d’augmenter le succés de ce
dernier et de réduire le risque de rechute.
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Notre objectif:
gueérir le cancer,
tous les cancers.
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Pour agir aux cotés
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=» Faites un don par chéque ou sur notre site sécurisé :
www.fondation-arc.org

=» Organisez une collecte Don en
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0145595962





