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Contexte scientifique

Le carcinome a cellules rénales (cancer du rein « classique ») est le cancer urologique la plus mortel
et son incidence est en augmentation depuis 20 ans®. Des métastases surviennent chez plus de 30 %
des patients, et presque tous développent une résistance aux anti-angiogéniques et aux
immunothérapies initialement efficaces, avec une médiane de survie sans progression inférieure a 16
mois® 3. Les cellules souches cancéreuses sont une des causes de cette résistance : dans deux types
de cancers différents, cancers du rein et cancers du sein triple négatif, nous avons démontré que les
cellules souches cancéreuses étaient plus nombreuses dans les tumeurs chimio-résistantes et
qu'elles exprimaient des marqueurs d’hypoxie et d’autophagie*>. Ces cellules peuvent étre
identifiées par des marqueurs de surface, généralement dépendants du type de cancer, les deux
marqueurs les plus pertinents pour le cancer du rein étant CXCR4 et CD105>©,

Depuis 10 ans, la recherche sur la génétique du cancer a considérablement bénéficié des nouvelles
technologies, dont le séquencage du génome entier, pour acquérir une meilleure connaissance de la
cancérogenese, mais aussi a des fins diagnostiques et thérapeutiques. Nous avons récemment
conduit une méta-analyse des données génomiques de cancers du rein ’. La technologie unicellulaire
a permis d’obtenir des données sur la biologie des cellules souches cancéreuses, bien qu'encore tres
limitées®®°. En particulier, le génotype des cellules souches de cancers du rein a été obtenu a partir
de tumeurs primitives®, mais pas de métastases, et a fortiori pas en situation de résistance aux
traitements qui sélectionne de nouvelles anomalies.

Nous faisons I’hypothése que le génotypage des cellules souches cancéreuses de cancers du rein
résistants aux anti-angiogéniques permettra l'identification de biomarqueurs de la résistance, et
de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques.

Dans ce programme de Thése, nos objectifs sont les suivants: i) obtenir des PDX avec cancers du rein
résistants aux anti-angiogéniques par traitement continu jusqu'a progression, mimant ainsi ce qui se
passe chez I'nomme; ii) biopsier les tumeurs a progression et faire un tri de cellules souches
(CXCR4+ ou CD105+); iii) faire des analyses génomiques a haut débit "single-cell transcriptomic" et
"Next Generation Sequencing" de ces sous-populations, utilisant des tumeurs non traitées comme
controdle, afin d'identifier des génes candidats de la résistance associées aux cellules souches; iv)
valider les génes candidats au niveau tissulaire sur les modeles de PDX résistants, mais aussi sur un
panel de biopsies de métastases de cancers du rein de patients obtenues au moment de la résistance
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