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       Le Cancer du rein (CR) se forme quand des cellules cancéreuses se développent à 

l’intérieur du rein, il représente le troisième cancer urologique après les cancers de la prostate 

et de vessie. Il se situe au huitième rang des cancers chez l'homme et au dixième chez la femme 

(Goris et al., 2012). 

       Le CR est deux fois plus fréquent chez l’homme avec un pic de fréquence entre 60 et 70 

ans (Peycelon et al., 2011). L’incidence du CR est en nette augmentation, ceci est probablement 

en rapport avec un nombre non négligeable de découvertes fortuites. Le taux de mortalité est 

en diminution en raison d’un diagnostic plus précoce (Goris et al., 2012). 

       L’étiopathogénie du CR est multifactorielle. En effet, plusieurs études internationales ont 

démontré le rôle de facteurs personnels ou environnementaux dans la genèse du CR.  Il existe 

plusieurs facteurs de risque qui augmentent clairement le risque de développer un CR, Les 

principaux facteurs de risque du CR sont le tabagisme, l’hypertension artérielle (HTA) et un 

traitement par dialyse. Également des formes de cancer liées à une prédisposition génétique ; 

on parle de forme héréditaire ou de forme familiale de CR (Qayyum et al., 2013).   

       Il existe plusieurs types histologiques de CR, le plus fréquent étant le carcinome à cellules 

rénales qui représente plus de 85% de tous les CR (Demirovic et al., 2014). Actuellement, le 

stade TNM (tumor-node-metastase), le grade de Fuhrman /le grade nucellaire, l'état général du 

patient et l'invasion des parois vasculaires sont considérés comme les facteurs pronostiques du 

CR. 

       Les récents progrès réalisés en biologie moléculaire ont permis une réelle progression dans 

la compréhension des mécanismes à l’origine de l’oncogenèse rénale et ainsi une meilleure 

compréhension des anomalies moléculaires en cause (Annabelle., 2012).  

       En effet, la protéine p53 suppresseur de tumeur joue un rôle central dans le maintien de 

l’intégrité de l’ADN.  Elle  peut   agir  en  tant  que  facteur  de  transcription  en stimulant  

l’expression  d’un  grand  nombre  de  gènes  impliqués,  entre  autres,  dans  l’apoptose, l’arrêt  

du  cycle  cellulaire  ou  la  réparation  de  l’ADN, ainsi, protéger  l’organisme  contre  la 

propagation de cellules potentiellement précurseurs de tumeurs (Gatz & Wiesmuller., 2006). 

Ceci explique la corrélation qui existe entre CR et inactivation de p53. En effet, le gène p53  est 

muté  dans  près  de  la  moitié  des  cas  de  cancers  humains.  Or  la  plupart  des  traitements  

anti-tumoraux  agissent  via une  voie  p53  dépendante  par  arrêt  de  croissance  et/ou  induction 
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d’apoptose.   Par  conséquent,  l’absence  de  p53  confère  une  grande  résistance  aux  cellules 

cancéreuses  TP53-/-et peut conduire à un échec thérapeutique (Vousden & Lane., 2007). 

       À ce jour, plusieurs polymorphismes dans le locus du gène p53 de type sauvage ont été 

décrits. Le polymorphisme du codon 72 situé sur le quatrième exon du gène, qui produit des 

protéines variantes par une arginine (CCG) ou la proline (CCC), a été rapporté comme étant 

associée à l’apparition de plusieurs types de cancer y compris le CR (Huang et al., 2011 ; 

Dhivya., 2017).  

      Ce fut notre thème d’étude, dont les objectifs sont : 

 Tenter d’apporter une approche dans la compréhension et l’exploration des 

composantes épidémiologiques qui reste malheureusement découverte à un stade 

avancé dans notre contexte. 

 Maitriser les outils et les techniques de bases de biologie moléculaire (l’amplification 

en chaîne par polymérase PCR et polymorphisme de longueur des fragments de 

restriction RFLP). 

 Etudier la distribution du polymorphisme du codon 72 dans la population générale. 

 Déterminer une possible association entre le polymorphisme du codon 72 du gène P53 

et la survenue du CR. 
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 Histoire naturelle du cancer de rein 

       Le premier cas de CR publié, remonte à 1810, cette première observation a été publiée par 

Mirl. Il s’agissait d’une femme de 35 ans décédée en fin de grossesse, et dont l’autopsie avait 

révélé une volumineuse tumeur du rein droit (Coulange., 1997). Apres en 1841, Pierre François 

Olive Rayer a été proposée la première classification des tumeurs du rein (Agouzal., 2009). Ce 

dernier a décrit la possibilité d’extension tumorale vers la veine rénale et la veine cave 

inférieure, ainsi que les premières métastases pulmonaires. En 1855, Robin émet l’hypothèse 

que le CR proviendrait de l’épithélium des tubes rénaux, ceci est confirmé par Waldeyer en 

1867 (Elhoussam., 2007).  

L’origine des tumeurs rénales était sujette de controverse. Le débat est initié par Paul Albert 

Grawitz en 1883 à Berlin. Il introduit le terme de «restes surrénaliens aberrants» et conclut que 

les tumeurs du rein proviendraient de tissus surrénaliens situés dans le rein. Ceci était basé sur 

l’aspect macroscopique jaunâtre des tumeurs rénales similaire au cortex surrénaliens et sur 

l’absence de similitude entre les cellules tumorales et les tubes urinifères (Elhoussam., 2007). 

Sudeck décrit en 1893 une graduation entre les atypies des tubules rénaux et celles de la tumeur 

voisine (Elhoussam., 2007). 

Les travaux de Zbar débutés en 1990 concernant le clonage du gène de la maladie de Von 

Hippel Lindeau ont été la base des nouveaux traitements antiangiogéniques (Agouzal., 2009). 

Dans la même année Clayman a réalisé la première néphrectomie par laparoscopie et la 

première néphrectomie élargie en 1992 (Elhoussam., 2007). 

En 1903, les tumeurs du rein ontété classées en adénome, adénocarcinome et épithélioma par 

Albarran et Imbert (Elhoussam., 2007). 

Progressivement, les histologistes réalisèrent, notamment par étude en microscopie 

électronique, que les tumeurs rénales étaient issues des cellules épithéliales des tubes rénaux. 

Oberling a montré en 1960 que le CR avait pour origine les cellules du tube contourné proximal 

au niveau du cortex rénal. Ainsi, le terme d’«adénocarcinome rénal» devenait plus approprié 

pour distinguer ces tumeurs (Elhoussam., 2007). 

Les bases de la néphrectomie totale élargie (NTE) systématique pour tout CR ont mis en place 

par Robson en 1963 (Siegel., 2014). C’est en 1968 qu’une classification anatomo-clinique des 

tumeurs du rein a été proposée par Robson. Et en 1978, une nouvelle classification anatomo-

clinique remplaça la classification de Robson (Elhoussam., 2007). 

En 1989, Les bases de la chirurgie conservatrice de principe ont été reposées sur les travaux de 

Novick (Elhoussam., 2007). 
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En 2004, la néphrectomie partielle voit ses indications s’élargir et est devenue un standard pour 

les tumeurs inférieures à 4 cm (Agouzal., 2009). 

La classification histologique a été mise à jour en2004 par organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) (Ouadoud., 2015). Jusqu’en 2007, le seul traitement qui pouvait être du rein 

métastatique était une immunothérapie avec deux types de molécule : l’interféron alpha et 

l’interleukine 2 (Qarro., 2013). Cependant, une classification anatomopathologique et 

génétique des tumeurs du rein a été détaillée en 2016 par l’OMS (Bensalh et al., 2016).  

 Épidémiologie  

       Le CR représente 3% des cancers, il est situé en troisième position des tumeurs urologiques 

après le cancer de la prostate et le cancer de la vessie mais c’est le plus meurtrier (Ljungberg 

et al., 2011). Il représente 80 à 85% de l’ensemble des tumeurs rénales, et développé à partir 

du parenchyme rénal (Coulange., 1993). Le CR a un pic chez les personnes entre 60 et 70 ans, 

mais rare de le rencontrer avant 40 ans. Il touche deux fois plus les hommes que les femmes et 

généralement unilatérales (valentin., 2012).  

Son incidence varie cependant sur le plan géographique : L'incidence est élevée jusqu’à dix fois 

plus importante en Europe du nord, en Amérique du Nord et en Australie et basse en Chine, en 

Inde, au Japon et en Afrique (Ljungberg et al., 2011). 

Le CR est l'un des cancers urologiques les plus agressifs, Le taux de mortalité dans le monde a 

été estimé en 2012 à 144 000 décès par an, soit 1,7% de l'ensemble des décès par cancer, Il 

représente ainsi la 13ème cause de décès par cancer chez l'homme (Ferlay., 2015). 

2.1 Dans le monde  

       Le CR est le 13ème type de cancer en termes de fréquence dans le monde, avec 

approximativement 271 000 nouveaux cas diagnostiqués en 2008 (Ljungberg et al., 2011). En 

2017 l’incidence standardisée monde pour 100 000 personne-années était alors estimé à 16,2 

chez l’homme et 6,7 chez la femme (Jéhannin-Ligier et al., 2017). 

2.2 En Amérique  

       Aux Etats Unis, Le nombre de nouveaux cas a été estimé à 61 560 en 2015 et qu’environ 

14 080 personnes décèderaient de cette maladie (Siegel et al., 2015). Selon les données de la 

Société canadienne du cancer, le taux d’incidence du cancer du rein en 2013 était de 12,5 cas 
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par 100,000 habitants au Canada. Au niveau de la province Québec, 950 nouveaux cas chez les 

hommes et 620 nouveaux cas chez les femmes ont été diagnostiqués en (2013)  

(Canadian Cancer Society., 2013). 

2.3  En Europe  

       L'incidence du CR a sensiblement augmenté en Europe et ce à partir des années 2000, sauf 

pour certains pays scandinaves tels que le Danemark et le suède, alors qu'une incidence élevée 

a été enregistrée durant cette période en Finlande et en Norvège (Ljungberg et al., 2015). En 

2012, près de 84 400 nouveaux cas de CR ont été enregistrée et 34 700 cas de décès ont été 

rapportés en union européenne (Ferlay et al., 2013). 

2.4 En Afrique du nord  

       En 2012, le nombre de nouveaux cas en Afrique du nord était estimé à 3500 avec 

2,5/100000 habitants chez l'homme et 1,6/100000 habitants chez la femme (Ferlay et al., 2015). 

2.5 En Algérie  

       L’Algérie enregistre 150 cas de CR par ans (Harira et al., 2016). Le CR occupait le 

troisième rang des cancers urologiques avec 8,6 % des cas (Harira et al., 2015), le nombre de 

nouveaux cas a été estimé à 1,5/100 000 habitants (Globocan., 2012). 

 Caractéristique anatomopathologique du cancer de rein  

       L’anatomopathologie joue un rôle crucial dans le diagnostic et le traitement du CR il 

permet avec certitude de classer la tumeur selon la classification de l’OMS, cette classification 

réformé en 2016 à portée peu de changements concernant les sous-types histologiques, et elle 

été adoptée regroupant les tumeurs épithéliales, les tumeurs mésenchymateuses, les tumeurs 

neuroendocrines, les lymphomes, les métastases et d'autres entités nouvellement 

individualisées. (Annexe N°01 : Classification d'OMS 2016) 

L’examen pathologique est réalisé à partir des pièces de néphrectomie totale ou partielle. Cet 

examen est basé sur une première étape macroscopique suivie de prélèvements de la tumeur et 

des tissus environnants (tissu rénal non tumoral, sections chirurgicales vasculaires et de la 

surrénale, ganglions, uretère, etc.) qui permettront de : confirme le diagnostic de CR, identifier 

le type histologique, définir le stade et le grade tumoral afin de préciser les facteurs pronostiques 

histo-pathologiques (Eble., 2004). 
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3.1  Types histologiques  

       Le CR est un carcinome, il se développe à partir des tissus épithéliaux, tous les types 

histologiques du CR rassemblés sous le terme de Carcinome à Cellules Rénales (Eble., 2004). 

Les carcinomes rénaux sont représentés 90 % de l'ensemble des tumeurs rénales chez l’adulte 

et les 10% reste présente les tumeurs bénignes du rein telles que l’oncocytome et 

l’angiomyolipome (Cherrabi., 2016). Les sous-types histologiques les plus fréquents des CR 

restent : le carcinome à cellules claires (70 %), le carcinome papillaire (15 %) et le carcinome 

chromophobe (5 %) (Coulange & Rambeaud., 1997). 

Le type histologique est aussi démontré comme facteur pronostique de récidive après 

néphrectomie chez les patients atteints du carcinome rénal (Kattan et al., 2001). 

3.1.1 Carcinome rénal à cellule claire (CRCC) 

       Dans la littérature cette tumeur représente 70% des carcinomes à cellules rénales, Elle se 

développe à partir des cellules du tube contourné proximal (Coulange & Rambeaud., 1997). 

L’âge moyen de survenue est de 60 ans, touche 2 fois plus d’hommes que de femmes. Peut-être 

sporadique ou à caractère familial survenant chez des patients atteints de la maladie de Von 

Hippel Lindou (VHL) (Kim & Kaelin., 2004). 

 Macroscopiquement  

      Caractérisé par une couleur bigarrée jaune, rouge, soufrée, souvent volumineux, solide ou 

partiellement kystique, due à l’alternance des zones tumorales charnues, bien limitée par une 

pseudo-capsule fibreuse, des zones d’hémorragie et de nécrose (Benoit., 2000). 

Figure 1: Aspect macroscopique d'un carcinome rénale à cellule claire 

 (Comppéra & camparo., 2012) 
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 Microscopiquement  

      La tumeur n’est pas papillaire, elle forme des massifs épithéliaux solides, ou bien de tubes 

ou des structures alvéolaires. Les cellules sont souvent claires (riche en lipides et en glycogène), 

parfois éosinophiles (Latif & Tory., 1993). 

 Au niveau histologique  

      La tumeur est constituée de cellules claires, à cytoplasmes vides (cytoplasmes initialement 

riches en lipides et glycogène qui ont été dissous par les techniques d’observation histologique) 

qui sont associées dans les formes plus agressives à des cellules éosinophiles et parfois 

sarcomatoïdes (Vieillefond et al., 2005). 

3.1.2 Carcinome papillaire  

       Les tumeurs papillaires représentent le second groupe le plus fréquent de tumeurs du rein 

(environ 15 %). Elles surviennent également plus fréquemment chez l’homme autour de 

cinquième décennie. Il existe des formes sporadiques et des formes familiales. La fréquence, 

l’âge et le sexe : idem que le Carcinome à cellules claires (Compérat & Camparo., 2012). Il 

est plus fréquent chez les patients avec insuffisance rénale terminale ainsi que chez les patients 

présentant un kyste rénal acquis (Cohen., 2005). 

Il en existe deux sous-types différents ayant chacun une histologie et un pronostic propre 

 le sous-type 1 à cellule basophile qui est le plus commun. 

 le sous-type 2 : à cellules éosinophiles qui est le plus agressif (Chow et al., 2001). 

 Figure 2: Histologie du carcinome rénale a cellule claire (Coulange & Rambeaud., 1997) 
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 Macroscopiquement  

      Ce sont des tumeurs à point de départ cortical, se caractérise par une couleur blanc-beige et 

par un aspect compact et kystique, Ils peuvent apparaître mi- compact mi- kystique ou 

entièrement kystiques, riches en cristaux de cholestérol (Benoit., 2000). 

 Microscopiquement  

      Les papilles sont constituées d’axes conjonctivaux vasculaires fins souvent distendus par 

des amas de macrophages spumeux et des calcifications, tapissées de cellules carcinomateuses 

(Pignot., 2007). 

 Au niveau histologique  

      Les cellules tumorales présentent une architecture papillaire et tubulaire (Coulange & 

Rambeaud., 1997). (Figure 03) 

3.1.3 Carcinome chromophobe  

       Ces tumeurs ont été identifiées en 1985 par THONES. Représentent 5% des tumeurs à 

cellules rénales et seraient de malignité atténuée. Ils se développent à partir des cellules 

intercalaires de type B du tube collecteur (Akhtar et al., 1995 ; Renshaw et al., 1996). Ils sont 

plus fréquents chez la femme. Les carcinomes chromophobes surviennent de manière 

sporadique, mais ils peuvent survenir dans le contexte d’un syndrome de BHD (Adley et al., 

2006). 

 Macroscopiquement  

      C’est une tumeur arrondie, compacte, homogène et bien limitée, de couleur chamois, il se 

présente sous forme d'une ou plusieurs masses (Crotty et al., 1995). 

Figure 3: Histologie du carcinome tubulo-papillaire (Coulange & Rambeaud., 

1997) 
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 Microscopiquement  

      Le cytoplasme est caractérisé par son abondance en microvésicules en microscopie 

électronique. Il est le plus souvent d’architecture solide, parfois trabéculaire ou alvéolaire 

(Murphy et al., 2004). 

 En immunohistochimie  

      Les carcinomes chromophobe sont positives aux anticorps dirigés contre les cytokératines 

et les cellules tumorales se colorent en bleu vif par le fer colloïdal (coloration histochimique de 

Hale) (Steiner & Sidransky., 1996). 

Figure 5: Carcinome chromophobe du rein montrant la variante mixte constituée de cellules claire et 

éosinophile (Corti et al., 2006). 

 

Figure 4: Aspect macroscopique de Carcinome a cellule chromophobe 

(Yddoussalah et al., 2018) 
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 Autre types histologiques des carcinomes rénaux   

      Les autres types histologiques du CR sont rares (Annexe N°01 : La Classification de OMS 

2016), on peut citer le cancer médullaire du rein, les carcinomes rénaux non-classifiés, etc.  

 Facteurs de risque  

       L’étiopathogénie du CR est complexée multifactorielle. Elle inclue des facteurs liés au 

patient, notamment les facteurs cardiovasculaires, et des facteurs liés à l’environnement. 

Certains facteurs peuvent augmenter le risque d’être atteint, mais ne peuvent pas être considérés 

comme la cause directe (Goris et al., 2012).  

Il existe aujourd’hui certains facteurs de risque dont l’imputabilité est clairement établie. 

Beaucoup d’autres sont suspectes mais il est impossible a l’heure actuelle de valider clairement 

leur implication dans la maladie (Annabelle., 2012). 

4.1 Facteurs de risque exogènes  

4.1.1 Tabagisme  

       L’un des facteurs de risque clairement identifie est la consommation de tabac. Des études 

épidémiologiques ont démontré que le CR est multiplié par deux chez le fumeur (Agouzal., 

2009). Un homme fumeur a un risque de CR augmenté de 50% par rapport à un non-fumeur ; 

pour une femme fumeuse, le risque de CR est augmenté de 20% par rapport à une femme non 

fumeuse (Gladys., 2019). Le risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées. L'arrêt du 

tabac depuis plus de 10 ans permet de réduire significativement son implication de 30 % 

(Agouzal., 2009). 

L’exposition chronique au monoxyde de carbone résultant de la consommation de cigarettes 

induit une hypoxie répétée des tissus favorisant la carcinogenèse. De plus, certaines molécules 

comme les N-nitrosamines spécifiques du tabac provoquent des dommages sur l’ADN des 

cellules. Il a été démontré que certaines cellules sanguines comme les lymphocytes de patients 

atteints d’un CR présentaient un nombre anormalement élève d’anomalies moléculaires (Zhu., 

2008).  

4.1.2 Obésité 

       L’augmentation de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) est un facteur de risque établi du 

CR. Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre IMC élevé et risque élevé de CR, aussi 

bien chez les hommes que chez les femmes. 25 % des cas de CR chez les hommes et chez les 

femmes seraient ainsi attribuables à l'excès de poids et à l'obésité. Les changements hormonaux 
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liés à la prise de poids seraient responsables de cette augmentation du risque, mais le mécanisme 

d'action reste encore non élucidé (Goris et al., 2012). 

4.1.3 Facteurs nutritionnels et hygiène de vie 

       La nutrition est un des facteurs clef responsable des différences, dans les taux de cancer, 

observés entre les populations. Le CR est 5 à 8 fois moins fréquent dans les pays asiatiques par 

rapport aux pays occidentaux. Chez la première génération d’émigrés asiatiques, le taux de 

mortalité par CR est intermédiaire entre leur pays d’origine et les pays occidentaux d’accueil 

(Nicodemus., 2004). 

L’excès d’apport de protéines d’origine animale et de graisse augmente le risque du CR (Hu et 

al., 2003). Malgré ces données, la nutrition n’apparaît pas comme un facteur de risque majeur 

du CR, mais juste par ça corrélation avec l’obésité (Alessandra et al., 2006). 

La consommation des fruits et des végétaux, l’apport en vitamines E, C, les oligoéléments et 

en carotène ont un effet protecteur (Ziya & Can., 2003). 

4.1.4 Hypertension Artérielle (HTA) 

      Il existe une corrélation entre la survenue du CR et l’existence d’une hypertension artérielle 

(Agouzal., 2009).  

L'HTA est un facteur de risque de développement d'un CR. La plupart des études montrent 

qu’une hypertension évoluant depuis plusieurs années ainsi que des valeurs tension elles 

continuellement élevées augmentent le risque de développera un CR. De même si les valeurs 

diminuent cela entraine une diminution du risque avec le temps (Annabelle., 2012), plutôt que 

l'utilisation de médicaments anti-hypertenseurs, augmente le risque CR (Grossman., 2002). 

Les mécanismes biologiques associant hypertension artérielle et CR sont mal connus à l’heure 

actuelle. Cependant, on suppose que les phénomènes d’hypoxie tissulaire chronique et de 

peroxydation lipidique aboutissant à la production d’espèces réactives de l’oxygène 

interviennent. Cela favoriserait la carcinogenèse (Annabelle., 2012). 

4.1.5 Insuffisance rénale chez les patients dialysés 

       Les patients insuffisants rénaux chroniques sous dialysés ont un risque de CR est très 

augmenté par rapport à la population générale et augmente avec la durée de dialyse (après une 

durée de plus de 3 ans). L'incidence est 10 fois plus élevée que dans la population générale, Ce 

risque augmente avec l’ancienneté de la dialyse particulièrement. Le type prédominant est le 

carcinome tubulo-papillaire. La physiopathologie est mal élucidée (Cherrabi., 2016). La 

dysplasie rénale multi kystique est le facteur de risque principal dans cette population. De 

même, le risque de CR est plus important chez les patients transplantés (Hantraye., 2012). 
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4.1.6 Consommation d’anti-inflammatoires 

         Une étude récente a mis en évidence qu’une consommation prolongée d’anti-

inflammatoires non stéroïdiens était associée à une augmentation du risque de développer un CR 

(Cho., 2011). 

4.1.7 Diabète 

       Plusieurs études évoqué un lien probable entre le diabète et un risque accru de CR. D’après 

une étude italienne l’excès de risque serait en rapport avec un sur points qui est l’apanage de 

sujets diabétiques de type 2. Ces facteurs de confusion associes (obésité et HTA) ne sont pas 

faciles dissocier ce qui rend le rôle de diabète dans la survenue de CR controversé (Ameziane., 

2016).  

4.1.8 Autres facteurs de risque 

       D’autres facteurs de risque sont également évoques dans la littérature : expositions 

professionnelles à certains produits chimiques (amiante, trichloréthylène, plomb, cadmium,…), 

alimentation hypercalorique, utilisation prolongée de phenacetine. Mais ces facteurs sont 

controverses. 

4.2 Facteurs de risque endogènes 

       En ce qui concerne les facteurs génétiques, il a été démontré qu'un certain nombre de 

particularités génétiques sont associées à de rares syndromes familiaux comprenant souvent un 

CR (Goris et al., 2012).  

Les formes familiales représentent 2 à 3% du CR.  Certains troubles génétique héréditaire font 

augmenter le risquer apparition de différents types de CR, Chacun des sous –types histologiques 

de CR a un syndrome familiale correspondant qui est provoqué par une altération génétique 

distincte (Ameziane., 2016). Ces syndromes familiaux, qui sont souvent engendrés par une 

mutation spécifique (Vincent., 2016). Dans les formes héréditaires, les lésions sont souvent 

bilatérales ou multifocales avec un âge plus jeune (l’âge moyen d’apparition étant de 35 ans) 

au diagnostic aux formes sporadique (Ameziane., 2016). Plusieurs syndromes familiaux sont 

associés à un plus grand risque de développer un CR (Vincent., 2016). Les principaux 

syndromes, héréditaires ou familiaux sont : 
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4.2.1  Syndrome de Von Hippel-Lindau (VHL) 

       C’est une maladie héréditaire rare autosomique, représente de 1 à 2% des CR (Cherrabi., 

2016). Les patients atteints de la maladie de VHL présentent donc un risque accru de développer 

des tumeurs et ce à un très jeune âge. La majorité survenant avant 40 ans (Méjean et al., 2004). 

L’impact de la maladie au niveau des reins se traduit par :  

 Des cancers de type adénocarcinome à cellules claires uniquement. 

 Des kystes multiples souvent bilatéraux dans les quels des tumeurs peuvent se former 

(Annabelle., 2012). 

4.2.2 Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)  

       La STB est affection héréditaire autosomique dominante, caractérisée par le 

développement de tumeurs bénignes qui peuvent toucher différents organes. Les reins sont 

parmi les organes les plus concernés, notamment à l’âge adulte. L’atteinte rénale de la STB est 

représentée principalement par : 

 Les angiomyolipomes ce sont des tumeurs bénignes du rein (critère majeur). 

 Les kystes rénaux (critère mineur). 

 Plus rarement par les CR. 

 L’insuffisance rénale et l HTA (Rouvière et al., 2012 ; Bissler et al., 2016 ; Kapoor et al., 

2016). 

4.2.3  Syndrome de Birt-Hogg-Dube (BHD) 

       La maladie BHD est une maladie génétique à transmission autosomique dominante rare. 

Elle associe une atteinte pulmonaire et cutanée dans 90% des cas ainsi qu’une atteinte rénale 

dans 15 à 30% des cas (Edeline., 2010). 

L’impact de la maladie au niveau des reins se traduit par :  

 Le développement de carcinome chromophobe.   

 Le développement des oncocytomes rénaux (Ameziane., 2016). 

Le risque de développer une tumeur rénale (extrêmes : 6-34 %) est multiplié par 7 par rapport 

à la population générale. Le plus souvent, il s’agit de tumeurs rénales bilatérales et multifocales 

où dominent 2 formes histologiques parfois associées chez un même patient au sein d’une même 

tumeur : tumeurs hybrides chromophobes oncocytomes (67 %), carcinomes chromophobes (23 

%), oncocytomes (3 %). Les CRCC, de type papillaire ou tubulo-papillaire, sont plus rarement 

observés et rendent compte des rares formes métastatiques observées (Kluger et al., 2010). 
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4.2.4 Carcinome rénal à cellules léiomyomatose héréditaire (CRCLH)  

       CRCLH est une pathologie héréditaire autosomique rare qui associe des léiomyomes 

cutanés et utérins avec un CR papillaire type 2 unilatérale chez un patient âgé 30 et 50ans 

(Ameziane., 2016). Le risque de développer un carcinome rénal pour un patient atteint de 

CRCLH est estimé entre 2 et 22 % selon les séries. Le type histologique le plus fréquent est 

l’adénocarcinome papillaire de type II, une variété rare de tumeur rénale. Des cancers des voies 

collectrices et des formes indifférenciées ou atypiques associant des structures papillaires, 

tubulo-papillaires, kystiques, ainsi que des CRCC ont été également rapportés (Mao et al., 

2015). 

4.2.5 Carcinome rénal papillaire héréditaire (CRPH)  

       La majorité des carcinomes tubulo-papillaire sont sporadiques. Cependant, deux formes 

héréditaires existent associer à l'existante de deux sous-types différents ayant chacun une 

histologie et un pronostic propre (Delahunt et al., 2001). Généralement le CR papillaire 

héréditaire de type 1 est multi focal bilatérale survient chez des sujets entre 50 et 70 ans 

(Ameziane., 2016). 

 Facteurs pronostic  

       Les facteurs pronostic sont des facteurs indispensables qui permettent de prévoir l'évolution 

de la maladie et l'efficacité du traitement. Peuvent être classés comme suit : Anatomiques, 

histologiques, cliniques, biologiques et moléculaires. 

5.1 Facteurs anatomiques  

       Les facteurs anatomiques sont regroupés dans le stade tumoral TNM qui est identifié par 

le system TNM (Lughezzani et al., 2009). La classification TNM est classée selon (Dernière 

actualisation 2017), et le stade TNM, selon La stadification (Dernière actualisation 2017). 

5.1.1 Classification TNM  

       La classification « TNM » est une classification qui permet d’évaluer les caractéristiques 

du CR selon des critères de propagations anatomiques locales, régionales et métastatiques à 

distance (Elidrissi., 2018).  Le system TNM identifié 3 critère : la taille et l’extension tumorale 

(T), l’envahissement des ganglions lymphatiques (N) et la présence de métastases à distance 

(M). La plus récente révision du système TNM a été réalisée en 2017 (Annexe N°02 : 

Classification TNM 2017). Selon l’AFU (2018-2020), Il est recommandé d’utiliser la 

classification TNM 2017. 
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5.1.2 Stadification TNM  

       Le stade TNM évalué régulièrement pour s’adapte aux nouvelles connaissances en matière 

de définition du pronostic ainsi qu’aux nouvelles techniques chirurgicales (Edeline & Rioux-

Leclercq., 2008). Les critères TNM combinés pour aboutir à un classement du cancer en stades, 

de 1 à 4. Cette évaluation permet ainsi de prendre en compte simultanément : la taille de la 

tumeur et son degré d’envahissement, la différenciation des formes localisées, l’existence de 

métastases. La présence de métastases est systématiquement associée à un stade IV (Elidrissi., 

2018). La plus récente révision des stades TNM a été réalisée en 2017 (Annexe N°03 : La 

stadification TNM 2017) 

5.2 Facteurs histologiques  

       Depuis sa description en 1982, le grade de Fuhrman est le facteur histologique pronostique 

incontournable ayant statistiquement la plus grande valeur pronostique (Fuhrman et al., 1982).  

Il est le grade histopronostique de référence utilisé en routine pour le CR, basé sur la 

morphologie nucléaire et nucléolaire et sur la présence de cellules monstrueuses, il comporte 4 

grades de Ⅰ à Ⅳ (Mohtaram., 2008) (Annexe N° 04 : classification de Fuhrman). 

5.3 Facteurs clinique  

       Le facteur clinique de patient intervient également dans le pronostic de la maladie tumorale 

(Edeline & Rioux-Leclercq., 2008).  La valeur pronostic de la présentation clinique des 

carcinomes rénaux a été étudiée dans plusieurs prospections. En effet, les patients avec un 

cancer du rein qui se présente d’une façon fortuite ont un meilleur taux de survie liée au cancer 

et un taux de récidive moindre comparativement aux patients avec symptômes locaux ou 

systémiques.  Parmi les autres facteurs cliniques, on cite l’âge au moment du diagnostic, le sexe 

et l’origine ethnique (Meskawi., 2014). 

5.4 Facteurs biologiques, moléculaires et génétiques  

       Différents facteurs biologiques, moléculaires et génétiques ont été identifiés comme 

facteurs pronostiques pour les carcinomes rénaux par exemple : 

 Facteurs biologiques : Hémoglobine, calcémie corrigée, LDH, CRP, plaquettes, PNN. 

 Facteurs moléculaires et génétique : Anhydrase carbonique IX (CaIX), les facteurs de 

croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), les facteurs induits par l'hypoxie (HIF), 

p53, PTEN, cadhérine E, CD44 (Patard et al., 2013). 
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 Diagnostic  

6.1 Etude Clinique  

6.1.1 Circonstances de diagnostic 

 Découverte fortuite 
       L'utilisation de plus en plus fréquente de l'imagerie, en particulier l'échographie, scanner 

abdominal, et plus récemment l'imagerie par résonnance magnétique a permis de diagnostic le 

CR au stade asymptomatique dans 70% des cas (Charles et al., 2010). 

 Signes urologiques  

       Les symptômes urologique les plus fréquemment retrouvé sont : 

 Hématurie, est révélatrice du CR dans 40% des cas. 

 Douleur lombaire, représente 10% des symptômes urologiques révélateurs. 

 Masse lombaire, est de plus en plus rarement un mode de découverte 2 à 5%, témoignant 

une tumeur déjà évoluée. 

 Triade de Guyon, présente dans moins de 10 % des cas 

 Hématome spontané périrénal, C'est un signe clinique évocateur du CR mais rare.   

 Varicocèle, s’agit d’une circonstance de découverte exceptionnelle (2% des cas) 

(Eddalzi., 2012).  

 Signes extra-urologiques  

 Signes généraux 

              L’altération de l’état général (AEG), comprenant l’asthénie, l’anorexie, et 

l’amaigrissement, ainsi que les sueurs nocturnes ou la fébricule sont aspécifiques du cancer du 

rein. Ces signes sont dans 10% des cas isolés ou révélateurs du cancer à un stade avancé 

(Charles et al., 2010). 

 Syndromes paranéoplasiques 

              Présents dans 20% des cas, ils sont importants à connaître car peuvent être la 

circonstance de découverte du CR, et certains apparaissent plus importants que d'autres les plus 

fréquemment retrouvé sont : Hypercalcémie, Hypertension, artérielle, Erythrocytes-

polyglobulie, Fièvre Syndrome de Stauffer, Anémie, Toux chronique (Eddalzi., 2012). 
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 Métastases révélatrices 

              Par ordre de fréquence décroissant, les sites de métastases du CR sont les poumons, 

les os, le foie, les glandes surrénales et le cerveau (Bianchi et al., 2011). La présence de 

métastase au moment du diagnostic est estimée à 5.6% pour les tumeurs de taille inférieure à 

4cm et 14.1% chez les tumeurs entre 4-7 cm (Lughezzani et al., 2009).  

6.1.2 Examen Clinique  

 Interrogatoire  

       L’interrogatoire s’attachera à rechercher : Age de découvert, recherche le délai d’apparition 

des symptômes, les antécédents personnels et familiaux, facteurs de risque de CR (tabac, 

surpoids, dialyse chronique et une prédisposition génétique) (Saoud., 2014). 

 Examen physique  

       L’examen clinique est le plus souvent pauvre. Il est centré sur l’examen du foie, des fosses 

lombaires et des aires ganglionnaires. Il apprécie l’état général du patient. 

6.2 Etude paraclinique 

6.2.1 Imageries de diagnostic  

 Echographie abdominale   

          Échographie abdominale est un examen de routine, explique le taux élevé de plus de 83% 

des découvertes fortuites des carcinomes à cellules rénales, et a réduit le diamètre au moment 

de leur diagnostic qui est une sensibilité de 80% pour la détection des tumeurs de plus de 3cm 

et de 60% pour celles de moins de 3cm, mais une faible (Roy et al., 2003 ; Hélénon & 

Correas., 2006). 

 Tomodensitométrie abdominale (TDMA) 

          L’examen tomodensitométrique reste comme la modalité de référence pour la détection 

d’une masse rénale solide, leur but est de : la détection, la caractérisation tissulaire et la 

stadification de la lésion pour établir un pronostic et dans le choix des techniques chirurgicales 

(Hubert et al., 2003). 

La TDM permet aussi de détecter des lésions satellites et de fournir une cartographie vasculaire 

détaillée (Gimel et al., 2002). 



PRINCIPES GÉNÉRAUX DE CANCER DU REIN 

18 

 

 Imagerie par résonnance magnétique (IRM) abdominale 

          L'IRM a été proposée pour l'évaluation des masses rénales dans les cas où l'échographie 

et la TDM n'ont pas été concluantes .L’IRM est parfois utilisée en complément du scanner de 

l’abdomen pour caractériser certaines tumeurs ou déterminer si la tumeur s’est étendue à la 

veine cave inférieure. L’IRM peut aussi être utilisée à la place du scanner quand celui-ci n’est 

pas réalisable (allergie à l’iode, grossesse ou insuffisance rénale) (Collection Guides patients 

Cancer info., 2013). 

6.2.2 Biopsie  

       La biopsie d’une tumeur rénale est recommandée lorsque le diagnostic histologique est 

susceptible de modifier la prise en charge thérapeutique : 

 pour le diagnostic de malignité, la sensibilité et la spécificité de la biopsie.    

 pour la détermination du sous-type histologique.  

 pour les tumeurs<4cm.  

 pour la détermination du grade nucléaire.  

 Pour les tumeurs rénales<4cm (Marconi et al., 2016). 

6.2.3 Bilan biologique  

       En pathologie cancéreuse le bilan biologique peut avoir une signification pronostique. Il 

comporte un bilan préopératoire et un bilan comportant : 

 La vitesse de sédimentation : c’est un facteur de mauvais pronostic quand elle est 

supérieure à 30 min à la première heure. 

 L’hémogramme : une anémie est retrouvée chez 30% des patients. 

 Le bilan hépatique : il est le meilleur paramètre biologique pronostique sur le plan 

métastatique. 

 La créatininémie : qui est le plus souvent normale. 

 La calcémie : c’est un paramètre pronostique significatif au stade métastatique 

(Eddalzi., 2012). 

 Traitement 

       Le traitement est toujours choisi en fonction de votre situation personnelle. Il dépend avant 

tout des facteurs suivants : 

 Le stade de la maladie. 

 La localisation de la tumeur dans le rein. 
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 L’état et le bon fonctionnement de l’autre rein. 

 Le type de tumeur : carcinome à cellules claires ou non à cellules claires. 

 Les troubles occasionnés par la tumeur. 

 Votre âge et votre état de santé général. 

Les objectifs visés et les principes thérapeutiques varient en fonction du type de tumeur et du 

stade de la maladie. Le traitement des CR repose sur la chirurgie. Qu’il s’agisse d’une maladie 

forme localisée, ou forme métastatique, l’exérèse chirurgicale des lésions est le seul moyen 

d’obtenir une réponse locale et de limiter le risque d’extension régionale et métastatique 

(Gilles., 2004). 

7.1 Traitement de CR des formes localisées 

7.1.1 Néphrectomie 

       Selon les recommandations publiées en 2018, le traitement des formes localisées est 

chirurgical (Gladys., 2019).La chirurgie qui consiste à réaliser l’exérèse de la tumeur primitive 

s’appelle la néphrectomie. Elle  peut  être  radicale  et  totale  (exérèse  du  rein,  de  la  loge  

rénale  avec  la  surrénale  et  des ganglions)  ou  partielle  (lorsque  la  tumeur  est  de  petite  

taille,  cela  permet  de  conserver  du parenchyme  rénal  sain).  Cette chirurgie est réalisée par 

voie ouverte ou par cœlioscopie (Depaquis., 2009). 

7.1.2 Techniques mini-invasives et conservatrices 

       Différentes approches physiques sont disponibles afin de permettre une destruction in situ 

de tissu tumoral viable. Celles-ci sont la radiofréquence, la cryothérapie, les ultrasons focalisés, 

la thermothérapie micro-onde et l’ablation laser (Weight et al., 2014).sont  des  techniques  

ablatives  micro-invasives  alternatives  à  la  chirurgie  qui  peuvent  être  utilisées  pour  les  

tumeurs  de  petite taille (Méjean & Correas., 2008). Leur intérêt est représenté par leur 

caractère mini-invasif, l’épargne néphronique et leurs complications moins fréquentes que le 

traitement chirurgical (Weight et al., 2014). 

7.1.3 Place de la surveillance active 

       La surveillance active peut constituer une option de prise en charge des petites tumeurs, 

chez des sujets âgés de plus de 75 ans présentant des comorbidités élevées, et ayant une tumeur 

solide du rein. L’objectif est d’évaluer sur une période, 6 mois minimum, l’évolutivité de la 

tumeur car 25 à 35% de ces tumeurs resteront stables avec un recul de 29 mois, 



PRINCIPES GÉNÉRAUX DE CANCER DU REIN 

20 

 

L’Indication de traitement se rediscute lorsque la tumeur atteint 30 à 40 mm selon les auteurs. 

IL a été démontré que la période d’observation utilisée en cas de surveillance active n’a pas 

d’incidence sur la survie globale ou le risque métastatique (Crispen et al., 2009). 

7.2 Traitement de CR des formes métastatiques 

7.2.1 Traitement chirurgical 

       La  néphrectomie  est  recommandée  chez  les  patients  en  bon  état  général,  avant 

traitement par interféron (IFN) ou par antiangiogéniques. La  place  de  la  néphrectomie  chez  

les  patients  métastatiques,  dans  la  stratégie thérapeutique  incluant  les  inhibiteurs  de  

l’angiogenèse  reste  à  définir (Janane et al., 2003). 

7.2.2 Traitement médical 

 Immunothérapie 

          Les seuls médicaments d’immunothérapie utilisée dans le traitement de CR métastatique 

interféron-alpha (IFN) et interleukine-2(IL-2), Ce sont deux classes de cytokines. Cette tumeur 

étant radio-résistante, la radiothérapie n’a aucune indication dans son traitement. De  même,  

l’hormonothérapie  et  la chimiothérapie  n’ont  pas  montré  leur  efficacité  dans  ce traitement 

(Depaquis., 2009). 

 Thérapies ciblées 

         Les thérapies ciblées ont fait évoluer les indications thérapeutiques. Ces  molécules  

agissent  sur  l’une  des  deux  voies  de  l’angiogenèse  :  

 inhibition directe de l’action du VEGF sur son récepteur. 

  inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR dans la cellule tumorale (Gladys., 2019). 

 Déterminants génétiques du cancer de rein 

      Une tumeur se développe suite à une succession de mutations de gènes. Plusieurs gènes sont 

à l’origine de l’initiation de la tumorigénése du CR. L’accumulation des anomalies 

chromosomiques dans la cellule aboutit à des altérations quantitatives et qualitatives de 

plusieurs gènes qui sont susceptibles d’engendrer des dysrégulations du cycle cellulaire. Les 

oncogènes par exemple sont des gènes impliqués dans les processus de division cellulaire et de 

différenciation. Leur activation ou leur inhibition a donc des conséquences majeures dans les 

cellules. Une altération de leur fonctionnement peut aboutir à une prolifération excessive et non 

régulée de cellules anormales (Gladys., 2019). 
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Plusieurs anomalies moléculaires ont été identifiées en fonction du sous type histologique 

concerné (Ameziane., 2016). Dans chaque type histologique de CR, des voies moléculaires 

sont impliquées dans les étapes de la carcinogenèse et sont prises en compte dans les choix 

thérapeutiques (Edeline et al., 2010). 

8.1 Biologie des voies moléculaires impliquées dans le CR 

      Trois voies moléculaires principales sont impliquées dans la carcinogénèse du CR a cellule 

claire citant : La voie VHL-HIF-VEGF qui est estimée la plus importante, la voie 

PI3K/AkT/mTOR et la voie de l’EGF et des MAP-kinases. 

8.1.1  Voie VHL-HIF-VEGF  

       L’étude de La voie VHL-HIF-VEGF a fait un objet de recherche majeur pour la 

compréhension de la carcinogénèse de CR (Edeline et al., 2010). Quand elle est activée, elle 

permet le développement d’une néoangiogénèse tumorale par surexpression de facteurs 

proangiogéniques par les cellules tumorales, qui activeront à leur tour les cellules endothéliales 

entraînant la formation de néovaisseaux tumoraux (Goris et al., 2012). 

Elle est débuté par L’apparition des événements mutationnel somatique portant sur l’allèle VHL 

sauvage et conduisant à une inactivation bi-allélique de VHL. C'est mutations dans le gène VHL 

sont présentes dans la plupart des carcinomes sporadiques à cellule claire la pathologie maligne 

du rein la plus fréquente (Latif et al., 1993). 

 Gène suppresseur de tumeur "VHL"  

            Le gène VHL est un gène suppresseur de tumeur découvert lors d’études sur la maladie 

de Von Hippel Lindau par Latif en 1993 par clonage positionnel (Eddalzi., 2012). 

Il est situé sur le bras court de chromosome 3 (3p25-p26) et contient 3 exons et 2 introns 

(Ameziane., 2016). 

Cependant, Le gène VHL s’agit d’une phacomatose héréditaire à transmission autosomique 

dominante. Ses manifestations cliniques majeures comprennent des CRCC et des kystes rénaux, 

des hémangioblastomes du système nerveux central et de la rétine, des phéochromocytomes, 

des kystes et des tumeurs endocrines du pancréas (Edeline et al., 2010). 

Le produit du gène VHL est la protéine pVHL. Les fonctions de pVHL sont encore en voie 

d'exploration, mais le principal est la régulation du facteur HIF (Hypoxia Inducible Factor), en 

effet, la plupart des gènes surexprimés en cas d'inactivation de VHL sont également sous la 

dépendance de HIF. Il existe deux formes importantes de HIF, HIF1 et HIF2, tous les deux 

régulées par pVHL, ces deux formes sont constituées de deux sous-unités, α et β (Goris et al., 
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2012). La régulation de la sous-unité α de HIF par pVHL est médiées par un complexe 

multienzymatique protéique associant les protéines Culin2, Elongin B, Elongin C, NEDD8 et 

Rbx. Ce complexe intervient dans la régulation de la sous-unité α de HIF (Figure 06). (Edeline 

et al., 2010). 

 En présence d'oxygène qui est nécessaire à une hydroxylation préalable par la prolyl-

hydroxylase (PHD), ce complexe induit la poly-ubiquitinylation de HIFα, ayant pour 

conséquence la dégradation de ce facteur par le protéasome (Goris et al., 2012). 

 En cas d'hypoxie ou d'inactivation de VHL, HIFα va s'accumuler et se lier avec la sous 

unité HIF β. Un hétéromdimère susceptible après translocation nucléaire de Stimuler 

via les HRE (Hypoxia Response Elements) agissant alors comme facteur de 

transcription. La transcription et la traduction de multiples facteurs de croissance 

(Ameziane., 2016). 

Ainsi l’activation de la voie de signalisation VHL/HIF/VEGF par inactivation du gène VHL 

serait un événement précoce de la carcinogenèse dans le CR : la conséquence majeure en est 

l’hyper-expression de facteurs proangiogéniques. Dans les CR sporadiques, les mutations du 

gène VHL ont été aussi retrouvées dans 30 à 60% des carcinomes à cellules conventionnelles 

(Goris et al, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mutation causale du gène VHL est identifiable chez presque tous les patients atteints de 

CRCC. En termes génétiques, les personnes qui ont des mutations sur le gène VHL ont une 

prédisposition accrue de développer des tumeurs dans les reins (CRCC). Plus de 150 mutations 

Figure 6: Voie VHL/HIF/VEGF (Edeline et al., 2010). 
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différentes ont été répertoriées sur l'ensemble des 3 exons de gène VHL (Ameziane., 2016). 

Les mutations du gène VHL sont appelées de Type : 1, 2a, 2b et 2c. L’étude des corrélations 

génotype phénotype a confirmé la distinction clinique de la maladie de VHL sur les deux types, 

type1 et type 2 (Kaelin., 2002). Ainsi un risque accru de développer des CRCC sont liés aux 

mutations du gène VHL retrouvées dans les types 1 et 2B. Les mutations du gène VHL et leurs 

risques associés sont montrés sur le tableau 1. 

 

Il existe une corrélation entre le type de mutation germinale au niveau du gène VHL et le type 

de localisation de la maladie VHL. En revanche, cette corrélation n'est pas absolue quant à la 

gravité des lésions chez des individus porteurs de la même mutation (Ameziane., 2016). 

Enfin Il est important de garder présent à l’esprit que Les mutations dans le gène suppresseur 

de tumeurs, comme ceux que l’on voit dans le gène VHL chez les personnes qui ont la maladie 

de VHL, ne provoquent pas directement des tumeurs. 

  Maladie de Von Hippel Lindau  

       La maladie de VHL Est un véritable modèle pour l'étude du CR dans sa variété de CRCC, 

elle constitue la cause la plus fréquente de CR familial (Fournier., 1996).C'est une maladie 

rare, autosomique dominante dont la pénétrance est quasi-complète à 60 ans (Fergelot et al., 

2005).  Les patients atteints de la maladie de VHL présentent une mutation germinale sur un 

des deux allèles VHL et la perte du second allèle VHL (Saoud., 2014), Conduit à l'accumulation 

du facteur HIF induisant l'activation de gènes comme : VEGF, PDGF, EPO, CaIX et TGF-a. 

C'est le fait que l'inactivation de VHL a été trouvée dans près de 70% des CR sporadiques qui 

constitue le meilleur rationnel pour cibler les produits de ces gènes (Fergelot et al., 2005). 

Type de 

VHL 

Sorte de 

mutation VHL 

Hémangioblastomes CRCC Phéochromocytomes 

1 Délétion  

non-sens 

contresens 

Risque élevé Risque élevé Risque faible 

2a Contresens Risque élevé Risque 

faible 

Risque élevé 

2b Contresens Risque élevé Risque élevé Risque élevé 

2c Contresens Risque faible Risque 

faible 

Risque élevé 

Tableau 1: Types de mutations de gène VHL et leurs risques associés (Gnarra., 2010). 
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Le CR associé à cette affection est souvent bilatéral, multicentrique, de survenue précoce (35 

ans en moyenne), et de type conventionnel (kim & Kaelin., 2004). 

Il s’agit avant tout d’une affection de l’adulte jeune, se révélant le plus souvent entre 18 et 30 

ans, mais des manifestations cliniques peuvent apparaître dès l’enfance (atteinte rétinienne et 

surrénalienne en particulier) (Richard., 1995).  

 Facteur de l'angiogenèse VEGF  

           Le VEGF, découvert en 1989 par le français Plouët et l’italien Ferrera (Abu tawfiq., 

2019). Le VEGF est un facteur proangiogénique majeur, joue un rôle particulièrement 

important dans la carcinogénèse du CR, par son rôle primordial dans la néoangiogénèse 

(Edeline et al., 2010). Le VEGF stimule la croissance des cellules endothéliales, augmente la 

perméabilité capillaire et favorise la migration des cellules endothéliales ainsi que la synthèse 

d'enzymes protéolytiques comme les métalloprotéases (Ameziane., 2016). Il fait actuellement 

l’objet d’études en tant que facteur prédictif de réponse (Edeline & Rioux-Leclercq., 2008). 

8.1.2 Voie PI3K/AKT/MTOR dans le CR  

       Cette voie est joue un rôle incontournable dans la biologie du CR (Vivanco & Sawyers., 

2002). Elle est commencée par l'activation les PI3K, (Phosphatidylinositol-3-kinases) sont des 

enzymes cytoplasmiques, présentent une activité lipide kinase (Vanhaesebroeck et al., 2012), 

qui sont active à son tour AkT est un proto-oncogène et effecteur majeur en aval de la PI3K. La 

protéine AKT participe à la régulation de la croissance cellulaire qui est modulée par mTOR 

(mammalian Target of rapamycin), est une enzyme intracellulaire et une kinase stimulant la 

synthèse des protéines (Schmelzle & Hall., 2000). 

Dans le cadre de CR, l’action de mTOR va se dérouler au niveau de deux types cellulaires :  

 D'une part au niveau de la cellule tumorale elle-même, où  mTOR va  agir à différents  

niveaux  du  métabolisme  tumoral  (survie  cellulaire,  prolifération)  en  amplifiant 

l'expression de facteurs déterminés par d'autres processus oncogéniques (de la même 

manière qu'elle  amplifie la voie VHL/HIF/VEGF). 

 D'autre part, elle  agit également au niveau de la cellule  endothéliale,  en  aval  de  la  

signalisation  par  le  VEGFR,  favorisant  donc  son  action proangiogénique.  
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mTOR  apparaît  donc  essentielle  à  la  carcinogénèse  du  CR,  en jouant  sur  la  

néoangiogénèse  à  la  fois  au  niveau  de  la  cellule  tumorale  et   de  la  cellule endothéliale, 

et en agissant par activation non spécifique du métabolisme tumoral (Edeline et al., 2010). 

 

8.1.3 Voie de l’EGF et des MAP kinases dans le CR  

       La voie des MAP-kinases (Mitogen Activated Protein Kinase) est comme la voie 

PI3K/AKT /mTOR, se situe en aval de récepteur à activité tyrosine kinase, est le récepteur 

l'EGF ou (EGFR) (Vallone., 2012). Qui est une protéine transmembranaire de la classe des 

récepteurs à activité tyrosine kinase apparaît fréquemment surexprimé dans le cancer du rein 

(Edeline et al., 2010). Un de ses ligands est le TGFα, dont l'expression est notamment sous la 

dépendance de la voie VHL/HIF (Everitt et al., 1997). Il y a donc un mécanisme 

d'entraînement, l’activation de la voie VHL/HIF permettant la surexpression de TGFα, qui 

stimule en retour la prolifération tumorale via l'EGFR (Edeline et al., 2010). L’activation de 

récepteur EGF conduit à l'activation successivement de ces kinases (Ras, Raf, MEK, ERK) qui 

vont s’activer par une cascade de phosphorylations qui provoque la surexpression de facteurs 

de transcription appelés MAP (Vallone., 2012). 

Figure 7: Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (Oudard & Elaidi., 2012) 
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Cette cascade de phosphorylation produit une multitude de facteurs de transcriptions comme 

ERK (Extracellularly- Regulated Kinases) qui vont modifier le profil d’expression génique de 

la cellule et donc agir sur un des processus biologiques cite plus haut, notamment la 

prolifération cellulaire (Vincent., 2016).  

8.2 Biologie du CR de type tubulo-papillaire 

       La majorité des tubulo-papillaire sont sporadiques.  Cependant, deux formes héréditaires 

existent : Le carcinome tubulo-papillaire héréditaire et le Carcinome rénal à cellules 

léiomyomatose héréditaire (CRCLH) (Cherrabi., 2016).  

Les anomalies cytogénétiques caractéristiques de ce groupe tumoral sont essentiellement des 

anomalies de nombre des chromosomes 7 et 17 (Compérat & Camparo., 2012). 

La plupart des carcinomes rénaux héréditaires papillaires est liée à la mutation et à la 

duplication du chromosome 7. Les mutations touchent le gène MET situé en 7q31. Il code pour 

un récepteur à tyrosine kinase dont le ligand est le HGFR (hepatocyte growth factor). Les 

mutations entraînent une activation permanente et indépendante de la liaison au ligand de 

HGFR. Dans les carcinomes papillaires sporadiques, les altérations sont plus nombreuses mais 

les trisomies ou quadrisomies du chromosome 7 sont fréquentes, de même que la trisomie du 

chromosome 17, la perte du chromosome Y et des pertes d’hétérozygoties en 3p (Morrissey et 

al., 2001). 

8.3 Biologie du CR de sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

       STB est due à des anomalies sur les deux gènes suppresseurs de tumeur suivants :  

1) Le gène TSC1, localisé sur le chromosome 9, code pour une protéine appelée l’hamartine.  

2) Le gène TSC2, sur le chromosome 16 code pour une protéine appelée tubérine (Méjean et 

al., 2004). 

L’hamartine et la tubérine interagissent ensemble pour former un complexe protéique. Lorsque 

l'un des deux gènes TSC1 ou TSC2 est muté, le complexes tubérine/hamartine ne fonctionne 

pas correctement, ce qui conduit à une dérégulation de la mTOR entraînant l’activation 

permanente de cette voie de signalisation. Ceci à son tour va conduire à une croissance cellulaire 

anarchique donnant naissance à des populations cellulaires anormales (Saoud., 2014). Ce 

syndrome est caractérisé par la formation d angiomyolipome et de kyste rénaux multiple. Les 

CRCC est également observé dans environ 1 à 2% des cas (Hamaidi., 2017). 
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8.4 Biologie de Carcinome rénal à cellules chromophobes 

       Il se caractérise par un nombre important d’anomalies chromosomiques intéressant de 

nombreux chromosomes (1, 2, 6, 10, 13, 17, 21, Y) (Dijkhuizen et al., 1998). 

Il existe des pertes de matériel chromosomique impliquant, essentiellement le chromosome 1, 

le chromosome 2 et le chromosome 13. Dans 56% des cas, la tumeur présente une perte du bras 

court du chromosome 3 (Kovacs & Kovacs., 1992). 
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 Historique  

      A la fin des années 70 une protéine était coprécipitée avec l'antigène T du virus simien 40 

dans des cellules transformées par ce virus (Lane & Crawford., 1979 ; Linzer & levine., 

1979). Cette protéine a été baptisée p53 en raison de son poids moléculaire de 53kDa déterminé 

sur gel SDS-polyacrylamide.la protéine p53 fut initialement présentée comme un prooncogène 

étant donné sa localisation et son implication dans l’immortalisation des cellules (Lane et al., 

1979 ; Linzer et al., 1979 ; Crawford et al., 1981). Le gène p53 n'a été découvert que quelques 

années plus tard dans des cellules transformées de souris (Oren & levine., 1983). Il fut tout 

d'abord assimilé à un oncogène (Jenkins & Sturzbecher., 1984). avant d'être classé, en 1989, 

parmi les gènes suppresseur de tumeur (Finlay et al., 1989 ; Hinds et al., 1989). 

Entre 1993 et 1996, plus de 4300 études de recherches ont été publiées sur cette protéine. Son 

rôle prépondérant dans le contrôle du cycle cellulaire, et la protection contre la prolifération en 

réponse aux stress génotoxique lui a valu le surnom de « gardien du génome » ou « suppresseur 

de tumeur ». 

 Gène Tp53  

       Le gène Tp53 est un gène suppresseur de tumeur, code pour la protéine p53, est localisé 

sur le bras court du chromosome17 en position 17p13 (Cortèse & Zemmar., 2006). 

Figure 8: Localisation de Tp53 sur le génome humaine (May & May., 1999) 
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Il a été très conservé pendant l'évolution. Il n'existe que d'une seule copie fonctionnelle de ce 

gène par génome haploïde (Benchimol et al., 1985).  

Il est composé de 20303 nucléotides, il comporte trois promoteurs et 11exons qui contiennent 

tous, à l’exception du premier, une phase ouverte de lecture, spécifiant les acides aminés de la 

protéine (le premier n’étant pas codant). L’intron 9 contient un exon facultatif (e9b), qui 

renferme deux petites phases ouvertes. Ces exons sont chevauchés par 10 introns. Ce gène est 

transcrit en un ARNm de 2,2 kb. Des sites d’épissages alternatifs et un deuxième promoteur ont 

été décrits dans le gène TP53 à l’origine de l’existence d’au moins 12 isoformes de p53 dans 

les cellules humaines, dont les plus connus sont les Δ40p53, Δ133p53 et Δ160p53, qui 

pourraient agir comme des régulateurs négatifs de l’activité de p53 (Khoury et al., 2010 ; 

Marcel et al., 2011). 

Le gène Tp53 est représenté avec ces 11 exons, ces 2 promoteurs et ces sites d’épissages 

alternatifs (Marcel et al., 2011). 

 Structure de la protéine p53 

       La protéine p53 est une phosphoprotéine nucléaire de 53kDa et 393 acides aminés. 

L’analyse de 393 acides aminés a révélé l’existence de 5 régions très conservées et qui sont 

cruciales pour le bon fonctionnement de p53 (May & May., 1999).  

Les 5 domaines composant la protéine p53 sont : 

 Un premier domaine de transactivation (TAD), dans la partie N-terminale, impliqué dans 

l’activation transcriptionnelle des gènes ciblent de p53 (acides aminés 1 à 42) 

Figure 9: Structure schématique du gène Tp53 (Marcel et al., 2011). 
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 Un deuxième domaine de transactivation contenant (DBD), une région riche en prolines 

(acides aminés 64 à 94) 

 Un domaine central (CD), très conservé, de fixation à l’ADN (résidus 102-292), 

contenant la plupart des mutations inactivatrices retrouvées dans différents types de 

cancers humains. 

 Un domaine de tétramérisation (TRD), qui facilite la fixation spécifique de p53 à 

l’ADN (acides aminés 323 à 356). 

 Le domaine de régulation (RD) dans la partie C-terminale, qui contient un domaine de 

liaison non spécifique à l’ADN en cas de stress génotoxique (acides aminés 363 à 393) 

(Jacquin., 2014). 

 P53 gardien de l’intégrité cellulaire  

       La p53 surnommé « le gardien du génome », car ses gènes cibles sont des régulateurs des 

voies de signalisation. La protéine p53 agit pour transmettre une variété des stress tels que les 

radiations UV ou les radiations ionisantes, induisant des signaux aux différentes réponses 

cellulaires antiprolifératifs. La p53 a une variété de fonctions antiprolifératifs susceptibles de 

contribuer à ses propriétés suppressives de tumeur (Achour., 2015) , En réponse à divers stress 

cellulaires, les cellules peuvent subir l’arrêt du cycle cellulaire, phénomène réversible, qui 

Figure 10: Structure schématique de la protéine p53 avec ses 5 domaines fonctionnels actifs 

(Anzola & Burgos., 2003) 
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permet la réparation de l’ADN (en G1 et en G2) ou bien régulent de façon irréversible, les voies 

de signalisation conduisant au programme de mort cellulaire (apoptose) ou à l’arrêt de 

prolifération permanent (sénescence) (Jane., 2011). 

 Mode d'action de la protéine p53 

5.1 Expression et régulation du gène 

5.1.1 Stabilisation de la protéine p53  

       La stabilisation de p53 induit par les mécanismes de stress cellulaires. De récentes études 

ont considérablement éclairci les mécanismes d’amont de la signalisation du stress permettant 

la stabilisation de p53. Ils sont de trois ordres : 

1) Le niveau intracellulaire de p53 est régulé par son interaction avec le produit de 

l’oncogène Mdm2 (inhibiteur de p53), qui induit sa protéolyse par les ubiquitines. 

2) Le p53 peut être modifié dans sa structure et sa conformation par des phosphorylations 

induites par le stress cellulaire en des sites spécifiques, qui influencent son activité et 

son interaction avec Mdm2. 

3) Les activations oncogéniques anormales entraînent la stabilisation de p53 par une voie 

indépendante de celle des stress génotoxiques : ceux-ci induisent la transcription du 

gèneP19ARF, dont le produit protéique, la protéine P19ARF, interdit la liaison Mdm2-

P53 et inhibe ainsi la dégradation de P53 via Mdm2, conduisant donc à la stabilisation 

de la protéine p53 (Brambilla., 1999).  

    La stabilisation et la dégradation de p53 sont aussi régulées par des modifications post-

traductionnelles. En effet la phosphorylation de p53 contrôle son interaction avec MDM2.La 

protéine MDM2 est un proto-oncogène à activité ubiquitine-ligase E3 une ligase de la famille 

des E3 ubiquitine (Cortèse & Zemmar., 2006). MDM2 est en effet une cible transcriptionnelle 

de p53 qui est libérée en même temps que p53.Par conséquent, un taux élevé de MDM2 dû à 

une suractivité de p53 crée une boucle d’autorégulation de cette dernière. MDM2 représente 

son principal inhibiteur et agit de deux façons :  

 d’une part en obstruant le domaine de transactivation et en empêchant ainsi p53 de 

recruter des Co-activateurs tels que p300 

  et d’autre part à travers son activité ubiquitine ligase, en conjuguant de nombreux 

résidus ubiquitine sur le domaine C-terminal de p53 grâce à son domaine RING C-

terminal et induisant ainsi sa dégradation par le protéasome (Jane., 2011).  
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5.1.2 Activation de p53 

       En condition normale, p53 est à l’état quiescent, son expression est très faible, sa demi-vie 

de quelques minutes seulement et sa conformation inactivée (repliement de la partie C-

terminale qui inhibe le domaine central de liaison à l’ADN) (Chen et al., 2012). 

Cependant, lors d’un stress cellulaire, aboutissent à la stabilisation de la protéine p53, causant 

son accumulation dans le noyau et son activation comme facteur de transcription (Virginie & 

Pierre., 2002). 

Trois conditions de stress cellulaires sont principalement impliquées dans l’activation de p53 :   

1) Des dommages à l’ADN, lors de radiations ionisation. 

2) Des signaux de croissance aberrants, lors de l’expression d’oncogènes comme Myc 

ou Ras. 

3) Les médicaments de chimiothérapie (Jacquin., 2014).  

Son activité est finement contrôlée par des interactions protéine–protéine et plus 

particulièrement par des modifications post-traductionnelles du type phosphorylation, 

acétylation et sumoylation sur ses domaines principaux. Les modifications post-

traductionnelles, comprennent : 

 Des phosphorylations de serines et thréonines (23 sites possibles) par des kinases (ATM, 

ATR, CHK1/2, DNA-PK (DNA-dependentProtein Kinase), p38 kinase, HIPK2 

(Homeodomain-InteractingProtein Kinase 2)…).  

 Des acétylations (10 sites possibles) par des acétyl-transférases (p300/CBP, PCAF 

(p300/CBP-Associated Factor), MOF (Males absent On the First), TIP60 (Tat-

Interactive Protein of 60kDa)),  

 Des modification post-traductionnelles telles que des neddylations, des sumoylations et 

des méthylations de lysines principalement dans la partie de régulation C-terminale de 

p53 (Toledo et al., 2006). 

Ces modifications peuvent avoir diverses conséquences fonctionnelles mais globalement les 

phosphorylations et les acétylations exercent une fonction activatrice sur p53 en empêchant sa 

dégradation, favorisant sa translocation nucléaire, sa tétramérisation ou encore sa liaison à 

l’ADN (Jacquin., 2014). 
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5.1.3 Localisation cellulaire de p53 

       La localisation nucléaire de p53 est nécessaire pour sa fonction transcriptionnelle. Une fois 

la p53 activée en condition de stress cellulaire, la translocation nucléaire de p53 entraine une 

rapide accumulation de p53 dans le noyau, permettant à p53 d’exercer son activité principale 

de facteur de transcription en se liant spécifiquement à certains promoteurs de gènes cibles via 

sa structure tétramérique (Jacquin., 2014). L’export nucléaire de p53 vers le cytoplasme est 

nécessaire à sa dégradation. La localisation cytoplasmique de p53 correspond principalement à 

sa forme inactivée (polyubiquitinylée), précédant sa dégradation par la sous-unité 26S du 

protéasome. Cependant certaines études ont rapporté que la protéine p53 intra-cytoplasmique 

pourrait être associée au cytosquelette cellulaire, en particulier aux micro-tubules et aux 

filaments d’actine (Katsumoto et al., 1995 ; Metcalfe et al.., 1999 ; Giannakakou et al., 

2000). De plus, en dehors du noyau, p53 peut également avoir une activité au niveau des 

mitochondries. Il semblerait que les faibles taux intracellulaires de p53 en absence de stress 

cellulaire jouent un rôle dans la physiologie normale de la mitochondrie, via la localisation de 

p53 au niveau de l’espace inter-membranaire (et à la matrice mitochondriale dans une moindre 

mesure), favorisant notamment l’assemblage du complexe ATP-synthase (Bergeaud et al., 

2013). 

Figure 11: Modifications post-traductionnelles des domaines de Transactivation et de 

Régulation de p53 (Cortèse & Zemmar., 2007) 
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5.2 Fonctions biologiques  

       La fonction clé de la protéine p53 est de protéger les cellules et les empêcher de devenir 

cancéreux (Laptenko & Prives., 2006). Ainsi, la p53 est impliquée dans de nombreux 

processus. 

5.2.1 Induction de l’apoptose 

       L’apoptose est une mort cellulaire programmée, il est essentielle au développement et à la 

survie des organismes pluricellulaires (Elisabeth., 2014). 

La p53 agit comme un régulateur du processus apoptotique qui peut moduler les points clés de 

contrôle dans deux voies principales :  

 La voie intrinsèque où voie mitochondriale,  

  La voie extrinsèque ou voie des récepteurs à domaine de mort (Fridman & Lowe., 

2003). 

Les deux voies passant par l’activité de transactivation de la protéine et l’autre utilisant un 

mécanisme indépendant de la transcription. Pour la voie dépendante de la transcription, 

plusieurs gènes ont été identifiés. Il s’agit de Bax, IGF-BP3 et PIG3 (Soussi., 2000).Les 

protéines de la famille Bcl-2 (qui comprend des membres pro- et anti-apoptotiques), quant à 

elles, sont impliquées dans la régulation de l’apoptose ; elles participent notamment aux 

régulations mitochondriales survenant au cours de l’apoptose (chute du potentiel de membrane 

mitochondrial et perméabilisation membranaire). La protéine p53 participe à la régulation de 

l’apoptose soit en interagissant avec différents membres de la famille Bcl-2, soit en régulant 

l’expression de gènes codant pour des protéines anti- ou pro-apoptotiques intervenant dans les 

deux voies principales de signalisation de l’apoptose. Les mécanismes de l’apoptose 

indépendante de la transcription, induite par p53, ne sont pas connus (Elisabeth., 2014).  
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5.2.2 P53 et l’autophagie 

       L’autophagie est un processus autodestructeur catabolique où la cellule dégrade de 

certaines de ses composantes via la machinerie lysosomale (Jemaa., 2012). De multiples 

facteurs de stress cellulaires, peut induire de manière dépendante l'activation du suppresseur de 

tumeur p53, peuvent stimuler l'autophagie (Ezgi & Chiara., 2008). 

Des études récentes ont démontré l’implication de p53 dans ce processus : 

 P53 active l’autophagie par la transcription du DRAM (Damage-regulated Autophagy 

modulator) et produit donc les protéines lysosomales qui induiront l’autophagie. (Jemaa., 

2012) donc la DRAM est essentielle pour la mort cellulaire et que la DRAM est régulée à 

la baisse dans le cancer humain (Diane et al., 2006). 

 Il a aussi été démontré que p53 inhibe l’autophagie, en effet, l’inhibition de p53 dans des 

cellules énuclées augmente l’autophagie, et l’expression de p53 cytoplasmique réprime 

l’autophagie dans les cellules p53 déficientes. 

 Il est clair que p53 joue un double jeu dans le processus autophagique et que les mécanismes 

complexes qui le gèrent ne sont encore pas bien établis, d’autant plus que les travaux récents 

Figure 12: Voies principales de l’apoptose (Elisabeth., 2014). 
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publiés suggèrent que l’induction de l’autophagie peut faciliter la progression de l’apoptose 

ou la senescence (Jemaa., 2012).  

5.2.3 P53 et l’induction de la senescence 

       Effectivement, la protéine p53 ainsi que ses effecteurs en aval jouent un rôle prépondérant 

dans la sénescence cellulaire et constituent vraisemblablement des intermédiaires de la voie de 

signalisation en réponse à la longueur des télomères (Véronique & David., 1999). 

La sénescence cellulaire est une forme permanente irréversible de l’arrêt du cycle cellulaire 

(Achour., 2015), et empêche l’immortalisation et la transformation des cellules avec un profil 

génétique instable. Est définie comme un processus additionnel suppresseur de tumeur aux 

prémices ou pré-lésions cancéreuses. Les cellules sénescentes restent métaboliquement actives 

mais acquièrent des changements morphologiques et physiologiques caractéristiques ; Un 

grossissement de la taille, la condensation de la chromatine, des changements dans l’expression 

des gènes et une surproduction de b-galactosidase (Jemaa., 2012). 

Ce phénotype est le résultat par divers facteurs de stress, y compris disfonctionnement des 

télomères, lésions d’ADN, signal mitogénique excessif (il produit par les oncogènes) et 

(Achour., 2015) des radiations ionisantes ou des agents induisant le DNA damage p53 est le 

pivot de la régulation de la sénescence réplicative et prématurée (stress induite) (Jemaa., 2012). 

L’effet de p53 pourrait passer, par l’activation de gènes fortement exprimés dans les cellules 

sénescentes qui contiennent un domaine de liaison à p53 dans leurs séquences régulatrices et 

dont la transcription est induite par p53 ; Un autre gène candidat à l’origine de l’effet inhibiteur 

de la prolifération cellulaire associé à la sénescence serait le gène p16 INK4a. Donc p53 joue 

son rôle d’inducteur de la sénescence (Véronique & David., 1999). 

5.2.4 P53 Checkpoint et l’arrêt du cycle cellulaire 

       La cellule possède un système élaboré de contrôle du cycle cellulaire. Ce système est 

sollicité après un stimulus de stress, dommages l'ADN par exemple, et active toute une 

machinerie du cycle cellulaire, des senseurs, transducteurs et effecteurs (Jemaa., 2012).  

L’intégrité de l’ADN transmis au cours de la division cellulaire est sous le contrôle de« Check-

points ou points de contrôles». Le facteur transcriptionnels p53 joue un rôle clé au niveau du 

cycle cellulaire entre les phases G1/S (Cortèse & Zemmar., 2006). Ce réseau intégré de 

signalisation du dommage à l'ADN engendre l’inhibition des Cdk et par conséquent le 

changement de la cinétique du cycle cellulaire. En effet, l’inhibition des différents complexes 

Cdk/cycline empêche ou ralentit la transition G1/S, la progression de la phase S, la transition 
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G2/M ou les trois (Jemaa., 2012). P53 induit l’arrêt du cycle en G1 en activant p21 qui à son 

tour va inhiber les complexes Cdk4/cycline D et Cdk2/cyclin E. L’inhibition directe de p21 à 

elle seule débloque le Check point des cellules en phase G1 mais pas aussi drastiquement qui 

après l’inhibition de p53 suggérant l’implication d’autres effecteurs médiés par p53 dans le 

processus de l’arrêt de croissance (Jemaa., 2012). 

5.2.5 Réparation de l'ADN 

       La protéine P53 est capable de lier diverses protéines impliquées dans la réparation de 

l'ADN (XBP, XPD, WRN, DNA polymérase a, RPA).De plus, P53 possède des propriétés 

intrinsèques qui lui permettent de détecter et de réparer elle-même certains dommages de 

l'ADN. Elle aide notamment à la résolution des jonctions de Holliday et de certaines coupures 

doubles brins. En outre, P53 est dotée d'une activité 3'-5' exonucléase et de transfert de brin 

(Kamada., 2016). 

  P53 et le cancer  

       Le processus de cancérogénèse fait intervenir deux éléments essentiels : l’inactivation des 

gènes suppresseurs de tumeurs et le gain d’activités oncogéniques (Zhao., 2017). 

 Le gène TP53 est un des gènes suppresseurs de tumeur (TSG), les plus fréquemment mutés 

dans les cancers humains. En effet, environ 50% des cancers présentent des mutations 

somatiques sur le gène TP53, pour les quelles 73% d’entre elles sont des mutations ponctuelles 

(substitution d’un acide aminé) de type faux-sens (Jacquin., 2014). Les mutations se produisent 

généralement sur un allèle alors que l’autre est perdu par hétérozygotie. Il est nécessaire que les 

deux allèles d’un gène suppresseur de tumeur soient altérés pour que la fonction de régulation 

négative de la prolifération cellulaire soit perdue. Dans 10 % des cancers, l’inactivation de p53 

est la conséquence d’une amplification du gène codant pour MDM2. MDM4 est amplifié ou 

surexprimé dans 10 à 20 % des cancers (Toledo & Wahl., 2006). 

La surexpression d’autres inhibiteurs de p53 tels que CARPs a aussi été démontrée comme étant 

reliée à des transformations cellulaires et/ou à la tumorigénicité. Aussi, des facteurs exogènes 

tels que infection virale, peuvent contribuer à l’inactivation fonctionnelle de p53 et contribuer 

par là au développement de nombreuses tumeurs humaines (Wang & El-Deiry., 2008). 

Ainsi, dans le domaine de la clinique, les mutations sur le gène TP53 sont souvent associées à 

un mauvais pronostic, une survie diminuée et une résistance aux chimio- et radio-thérapies 

(Robles et al., 2010).  
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  P53 et le cancer du rein 

       Le gène p53 joue un rôle central dans la suppression de la croissance tumorale 

principalement grâce à son activité transcriptionnelle (Kruse., 2009). Environ la moitié des 

tumeurs humaines hébergent des mutations dans TP53.  

Une étude a montré que l’expression de l'ARNm de p53 et des isoformes N-tronquées dans le 

cancer du rein était différente. Le p53 total était le plus exprimé l'isoforme dans les tissus du 

CR, tandis que D40p53 et D133p53 étaient notablement moins exprimés. Des résultats de 

recherches révèlent des combinaisons spécifiques de l'expression des isoformes et du statut de 

mutation p53 fournissant soutien supplémentaire pour des événements spécifiques de la 

cancérogenèse rénale. Ces résultats suggèrent que la fonction p53 peut être perdue soit par 

expression des isoformes spécifiques de p53, soit par mutations (Knezovic., 2019).  

Fait intéressant, le CRCC, le sous-type le plus courant de CR, semble être une exception : seul 

un petit sous-ensemble de tumeurs héberge des mutations dans TP53 (~ 3%). Ceci suggère la 

possibilité que la fonction de suppresseur de tumeur p53 puisse être compromise par des 

mutations d'autres gènes dans les CRCC (Cancer Genome Atlas Research., 2013). 

 Mutations et les polymorphismes du gène p53 

8.1 Mutations du p53 

       Le  facteur  de  transcription  p53  (codé  par  le  gène  humain  p53)  est  impliqué  dans  

le  processus  de  tumorigénése.  En  effet,  les  mutations  de  p53 est  la  deuxième  altération  

génétique  la  plus  fréquente  dans  ce  type  de cancer,  ont  été signalées se produire dans 

presque tous les types de cancers (Noa  et al., 2011),  dans  la  moitié  des cas sa fonction est 

inhibée par des antagonistes oncogènes tels que MDM2 (Murine  double minute 2 homologue) 

(Soussi et al., 2001). Les mutations du gène P53 sont identifiées sur tous les exons avec une 

prédominance dans le domaine de liaison à l’ADN. Aussi bien, il est muté dans un large spectre 

de cancers. Contrairement aux autres gènes suppresseurs de tumeurs qui sont inactivés par 

translocation ou délétion, plus de 80% des altérations de P53 sont dues à des mutations faux-

sens qui stabilisent le niveau d’expression de p53 (Soussi et al., 2005), dans les quelles un seul 

nucléotide est remplacé par un autre. Par conséquent, la protéine contient seulement une seule 

substitution d’acide aminé. Les mutations de p53 associées au cancer sont très diverses dans 

leur emplacement dans la séquence de codage de p53 et leur effets (Hainaut., 2000). 90%  des  

mutations  sont  regroupées  dans  le  domaine  central  (résidus  110  à  290)  de  la protéine  
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P53  ciblant  la  séquence spécifique  de  liaison  à  l’ADN  entrainant  l’inhibition  de son  

activité transcriptionnelle.  Environ 30% de mutations concernent les 6 codons R175, R245, 

R248, R249, R273 et R282 (Patricia & Muller., 2013).  

L'analyse  de  toutes  les  mutations  ponctuelles  qui  modifient  le  gène  p53  montre  que  

51% sont  des  transitions  G:C  ->A:T  et  49%  d'entre  elles sont  situés  au  niveau  d'un  

nucléotide CpG.  Dans   les   cellules   humaines,   la   cytosine   présente   dans   ces   

dinucléotides   CpG   est fréquemment méthylée.  La  désamination  spontanée  d'une  cytosine  

conduit  à  la  formation d'un  mésappariement  U:G  qui  est  efficacement  réparé par  une  

uracile  DNA glycosylase. Par contre, la désamination d'une 5-méthylcytosine conduit à un 

mésappariement T : G dont la réparation peut conduire à une transition C->T (Magali., 2010). 

8.2 Polymorphismes de p53 

       Plus de 80 polymorphismes de p53 ont été identifiés et validés dans des populations 

humaines. La majorité (90%) est située dans les introns, en dehors des sites d’épissage, dans les 

exons non codants. Peu d’entre eux ont été testés dans des essais fonctionnels ou étudier leurs 

effets sur le risque de cancer (Magali., 2010). En plus des mutations, plusieurs polymorphismes 

dans le gène TP53 ont été détectés (Green & Kroemer., 2009) 

 Le polymorphisme Pro 47 Ser       

      Le  polymorphisme  p53-47  Proline /  Sérine  (dénommé  ci-après  p53-47Pro  ou  

p5347Ser), est le résultat d'une substitution d’une C par une T à la position 1 du codon 47, ce 

SNP a  été  signalé  dans  les  populations  de  origine  africaine (Felley-Bosco  et al.,  1993).  

La variante p53-47Ser, diminue l'induction de certains gènes pro-apoptotique en réduisant le 

niveau de phosphorylation à la sérine 46 résidus adjacents (Li & Dumont., 2005).  

 Le polymorphisme Val 217 Met et Gly 360Ala       

       Le polymorphisme p53-217 valine / méthionine est le seul polymorphisme trouvé dans le 

DBD de p53, qui pourrait être susceptible d'influer sur l'activité de protéine. Sa fonction a été 

testée uniquement dans la levure et la variante, p53-217Met a montré une capacité de 

transactivation accrue.  Une  étude  effectuer  sur  la  levure  montre que l'induction  de  certaines  

gènes  p53  est  légèrement  diminué  avec  la  variante  p53-360Ala  . Cependant,  il  n  y  a  

pas  de  confirmation  du  rôle  de  ces  SNPs  dans  un système de mammifère ou même dans 

les cancers humains (Kato  et al.,  2003).  
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 Le polymorphisme Arg 72 Pro   

      le polymorphisme  Arg72Pro (rs1042522) est le plus étudiés dans le gèneP53 ; c’est une 

variation de Proline en arginine  au  niveau  du  codon  72  (appelée  p53-72Pro  ou  p5372Arg, 

respectivement) localisé sur l’exon 4 du gène P53. Ce SNP est dû à un changement dans la 

séquence d'ADN codant pour le domaine riche en proline de p53 (CCC ou CCG) (Dumont et 

al., 2003 ; Pim & Banks., 2004). Dans la population normale, ce codon peut-être soit une 

arginine, soit une proline. Il existe alors 3 types de génotypes dans la population : les personnes 

qui sont homozygotes avec un codon arginine ou un codon proline sur chacun des deux allèles 

et les personnes qui sont hétérozygotes avec un codon arginine sur un allèle et un codon proline 

sur le second allèle. Il a été montré que la P53 avec un résidu arginine au niveau du codon 72 

(p53-72Arg) est plus efficace que la protéine p53 avec un résidu proline (p53-72Pro) au niveau 

de l’induction de l’apoptose alors que la forme p5372Pro a été suggérée meilleure pour induire 

un arrêt du cycle cellulaire en G1 et permettre ainsi la réparation de l’ADN (Bouali., 2008). 

 Relation SNP Arg72pro et cancer de rein  

      À ce jour, de nombreuses études ont été menées pour étudier l'association entre ce 

polymorphisme et susceptibilité au cancer. Il existe des études de l'association de ces variantes 

polymorphes avec le risque de cancer ont été controversées (Whibley et al.., 2009).  

Cependant, Comme la voie P53 est une voie biologique hautement régulée, Il a été proposé que 

le SNP Arg72Pro (rs1042522) touchant le gène TP53, perturbe cette dernière en créant des 

changements des gènes transactivés par le facteur de transcription P53 (Moreau & 

Matlashewski., 1992). IL a été proposé donc que ces SNPs génèrent une variabilité 

interindividuelle dans les mécanismes contrôlant cette voie, d’où un risque variable de 

développer certaines maladies complexes telles que le cancer (Post et al., 2010).      
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 PATIENTS  

1.1 Type de l’étude  

       Ce travail comporte deux volets principaux : 

Le premier est une étude analytique rétrospective menée durant le mois de Mars 2020 au sein 

du service d’urologie de l'Hôpital Régionale Militaire (HRM) de Constantine. La durée de 

travail était de 15 jours. Ceci n’était pas la période réelle consacrée à l’étude qui s’est 

interrompu suite aux mesures prise par le gouvernement pour faire face à la pandémie de 

COVID-19. 

Le second comporte une étude moléculaire menée au sein du laboratoire de recherche de 

biologie et génétique moléculaire de l’université Salah Boubnidere Constantine 3 et le 

laboratoire de recherche de biologie moléculaire et cellulaire de l’université des Frères 

Mentouri Constantine 1 

1.2 Recrutement des sujets  

       L’étude rétrospective a été réalisée à partir des dossiers de patients enregistrés durant une 

période de 09 ans qui s'étend de 2012 à 2020, colligeant les cas de tumeurs malignes du rein 

enregistrés au service d’urologie de l’HRM. 

Cependant, l’étude moléculaire a été effectuée sur des prélèvements sanguins des patients ayant 

été hospitalisés au sein du service d’urologie où les patients venaient pour leurs contrôles 

mensuels. 

1.3 Critères d’inclusion  

1) Pour les témoins : 

Sujets sains des deux sexes. 

2) Pour les patients : 

 Nous avons inclus les patients atteints d’un carcinome à cellules rénales. 

 Quel que soit le type histologique de la tumeur. 

 Tous les dossiers retrouvés archivés au sein du service d'urologie avec des renseignements 

complets (33 dossiers). 

1.4 Critères d’exclusion  

3) Pour les témoins : 

Sujets ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer. 
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4) Pour les patients : 

 Les sujets présentant une métastase dont l’origine est ignoré, présentant d’autres cancers 

associés ou les sujets transfusés. 

 Tous les dossiers qui ne contenaient pas le résultat anatomopathologique malgré une 

iconographie en faveur d’une tumeur rénale maligne. 

 METHODES  

2.1 Recueil des données  

       Un questionnaire a été établi, à partir du dossier médical des patients du service d’urologie 

de HRM, retraçant les informations utiles à notre étude et permis le recueil des différentes 

données cliniques, épidémiologie et biologiques (Annexe 05). Le recueil des données a été 

effectué avec respect de l’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations. 

33 dossiers exploitables sur un nombre total de 38 dossiers ont été analysés. 05 dossiers ont été 

exclus parce que nous n'avons pas pu collecter leurs données suite à l’interruption du stage.  

2.2 Prélèvement sanguin  

       Un prélèvement sanguin a été recueilli dans des tubes contenant l’EDTA comme 

anticoagulant pour chaque patient. Les prélèvements collectés étaient en nombre de 5 

appartenaient à des patients atteints du cancer du rein de déférents types histologiques.   

2.3 Etude moléculaire  

2.3.1 Extraction d’ADN génomique  

       Dans notre travail, l’extraction d’ADN génomique à partir du sang total a été réalisée par 

la technique de NaCl « Salting out » (Miller et al., 1988). Suivant cette méthode les leucocytes 

sont séparés du sang total par une lyse hypotonique et traité ensuite par un détergent sodium 

dodécyle sulfate (SDS) et une protéinase K, et de cette manière l’ADN nucléaire est libéré dans 

le milieu. La pelote d’ADN est formée dans le surnagent par précipitation avec l’éthanol. 

L’ADN est solubilisé en phase aqueuse. (Annexe 06).  

2.3.2 Analyse de la quantité et de la qualité de l’ADN extrait  

       La concentration d’ADN est déterminée par lecture de la densité optique (DO) à 260 nm 

sur un spectrophotomètre en sachant que : 1’unité de DO 260 nm = 50 µg / ml d’ADN double 

brin 
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La pureté d'ADN est contrôlée par la détermination du rapport de DO260/ DO280 en mesurant la 

densité optique des extraits à 260 et 280 nm ces dernières correspondent, respectivement, aux 

longueurs d’onde d’absorption des acides nucléiques et des protéines, ce rapport permet de 

s’assurer de la pureté d’ADN de toute contamination d’ADN soit de protéine ou d’ARN. 

•   Si le rapport DO260/DO280 est compris entre 1.6 et 2 => l’ADN est suffisamment pur. 

•   Si le rapport DO260/DO280 > 2 => l’ADN est contaminé par les ARN. 

•   Si le rapport DO260/DO280 < 1,6 => l’ADN est contaminé par les protéines. 

L’ADN est conservé à -20°C jusqu’à utilisation, et dans le cas de contamination, une 

réextraction est nécessaire pour un bon usage et un résultat fiable. 

2.3.3 Génotypage du polymorphisme Arg72pro du gène p53 par PCR-

RFLP 

     Nous avons prévu comme suite chronologique du travail pratique la réalisation d’un 

génotypage qui consiste à la recherche du polymorphisme Arg72Pro du gène p53 par la 

technique de la PCR-RFLP. Cette méthode avait comme attendu l’exécution des étapes 

suivantes : 

• Amplification par PCR (polymérase chaine réaction). 

• Migration électro-phorétique sur gel d’agarose pour le contrôle du produit PCR. 

• Digestion du produit de PCR par l’enzyme de restriction Bsh1236I. 

• Migration électro-phorétique sur gel d’agarose pour la révélation des différents 

génotypes. 

2.4 Etude statistique 

       Une étude statistique a été réalisée sur l’ensemble des patients dont le but d’établir une 

répartition de ces derniers selon les paramètres enregistrés. Le traitement des données a été 

effectué par le logiciel Excel 2013. Les résultats ont été exprimés en pourcentages ou en 

moyennes en fonction des variables étudiées.  
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       Ce travail est une enquête descriptive transversale de CR observée dans le service 

d’oncologie médicale de l’hôpital régional militaire universitaire (HRMU) de Constantine. 

Nous exposerons ici les résultats que nous avons obtenus à partir des 33 dossiers traités, 

plusieurs paramètres individuels et cliniques ont été mis en considération. 

 Caractères épidémiologique  

1.1 Fréquence annuelle  

Tableau 2: Nombre de nouveaux cas par an dans notre échantillon. 

Année Nombre de cas Pourcentage % 

2012 3 9,09 

2013 3 9,09 

2014 5 15,15 

2015 1 3,03 

2016 4 12,12 

2017 3 9,09 

2018 3 9,09 

2019 9 27,27 

2020 2 6,06 

 

Figure 13: Répartition des patients selon la fréquence annuelle 
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     On remarque que l’incidence annuelle est en nette regroupé en trois augmentation : la 

première est en 2014 soit 15,15%, la deuxième augmentation en 2016 soit 12,12% et la 

troisième augmentation en 2019 soit 27,27%. 

Notre étude, a montré que le recrutement annuel des patients atteint du CR dans le service est 

presque convergent d’une année à l’autre et la plus grande augmentation de l'incidence est en 

2019 avec une fréquence de 27,27%. 

On conclut que l’évolution chronologique de CR dans notre série a été marquée par une légère 

augmentation. 

Ces changements du taux d'incidence peuvent être attribués à un diagnostic accidentel et / ou à 

des changements dans la prévalence des facteurs de risque de CR. Récemment, il y a eu une 

augmentation significative de l'utilisation de l'imagerie abdominale avancée dans l'évaluation 

des symptômes abdominaux non liés. Par exemple, une étude récente a révélé que l'utilisation 

fréquente de la tomodensitométrie est associée à un risque accru de subir une néphrectomie 

(Welch et al., 2018). 

En plus d'une augmentation de l'utilisation de l'imagerie abdominale, la prévalence des facteurs 

de risque affectant le CR évolue au fil des ans. L'évolution de la prévalence des facteurs 

environnementaux affectant le CR constitue un réel changement de l'incidence plutôt qu'une 

simple augmentation de la détection (Campbell et al., 2017). 

1.2 Sexe  

       Parmi les 33 dossiers traités, 17 étaient pour de sexe féminin avec une fréquence de 52%, 

et 16 dossiers concernaient le sexe masculin, représentaient une fréquence de 48% et une sex-

ratio de 1,06 (Tableau3). 

Tableau 3: Répartition des patients selon le sexe. 

Sexe Fréquence pourcentage% 

Hommes 16 48 

Femmes 17 52 

Total 33 100 
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       Dans notre cohorte, nous avons trouvé une prédominance du sexe féminin. Ce ci concorde 

avec quelque étude publiées parmi eux : l’étude faite par Khafaja (2015) en Liban a montré 

une nette prédominance féminine soit 75% contre 25,8% de sexe masculin, en addition d’une 

autre étude de Fall et al (2011), les malades étaient répartis en 51,3% de sexe féminin et 49% 

de sexe masculin. 

Cependant, nos résultats sont divergents avec différente d’autres travaux, tel que : Une étude 

menée en Suède par Andreas Thorstenson et al (2014), sur 5553 cas de cancer rénal, a noté 

une nette prédominance masculine 61% contre 39% de sexe féminin. Dans une autre série de 

Hashmi et al (2014), les malades étaient répartis en 66% de sexe masculin contre 34% de sexe 

féminin. 

De plus, Bray et ces collaborateurs (2018) ont trouvé que l'incidence du CR était doublement 

plus élevée chez les hommes que chez les femmes. 

D’autre part, La stabilité de la sex-ratio indique que les différences biologiques entre hommes 

et femmes, plutôt que des différences de style de vie, comme le tabagisme, sont susceptibles 

d’expliquer une grande partie des distinctions d'incidence (Scelo & Larose., 2018). 

Ce modèle a été signalé à plusieurs reprises au fil du temps, à travers les pays et par groupes 

d'âge, et a jusqu'à présent est resté inexpliqué. 

Enfin, nous résultats pourrait être dû à notre étude incomplets suite de la pandémie covid-19, 

nous retrouvons dans l’obligation de gérer une information complexe, incomplète et en 

condition d’incertitude. 

52%48%

femme homme

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe 
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1.3 Age de découverte 

Tableau 4: Répartitions des patients selon la tranche d'âge. 

 

 

La moyenne d’âge de nos patients était de 58 ans, avec des âges extrêmes de 37 et 79 ans. La 

tranche d’âge [60-69] ans représente le plus fort contingent avec 16 cas de fréquence 48,48%. 

Les recherches menées sur une base de données établie en 2012 au CHU de Grenoble incluant 

766 cas de CR sur une durée de 10 ans, ont distingué que l’âge moyen de découverte était de 

60 ans (Valentin., 2012). Dans le monde, environ la moitié de tous les cas sont diagnostiqués 

avant 65 ans (International Agency for Research on Cancer., 2012). Une augmentation des 

taux d'incidence de CR régulièrement avec l'âge, avec un pic d'incidence à environ 75 ans 

(Znaor., 2015). Ainsi, notre résultat est comparable à de nombreux travaux qui indiquent que 

le CR est une pathologie du sujet âgé (Rossi et al., 2018). 

Tranches d'âge Nombre de cas Pourcentage % 

30 à 39 ans 1 3,03 

40 à 49 ans 2 6,06 

50 à 59 ans 10 30,3 

60 à 69 ans 16 48,48 

70 à 79 ans 4 12,12 

Total 33 100 
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Figure 15 : Répartition les patients selon une tranche d'âge 
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1.4 Facteurs de risque  

Le Tableau 5 illustre la répartition des facteurs de risques chez les patients de notre série. 

Tableau 5: Répartition des facteurs de risques selon le sexe des patients 

     

       Parmi les patients étudiés, 24 cas soit 73% avaient un facteur de risque, aucun facteur de 

risque n’a été retrouvé chez les 9 patients restants (27,27%), nous avons remarqué l'existence 

d'un 3 facteur de risque principaux : l’HTA, le tabac et le diabète, aucun patient n'avaient une 

hémodialyse, l’obésité, et d’anti-inflammatoires.   

  L’HTA était le facteur de risque prédominant retrouvé chez 16 patients (48,48%) (Douze 

hommes et quatre femmes) 

 Le diabète est noté chez 6 cas (18,18%) qui sont avait aussi L HTA donc en peu marque 

l'existence d'une d’association entre ces deux facteurs de risque (HTA et diabète) 

 Le tabagisme est identifié comme facteur de risque chez 9 patients (27,27%).  

 9 malades n’ont pas eu aucun antécédent (27,27%).  

Facteur de risque Nombre homme Nombre 

femme 

Total Pourcentage (%) 

HTA 4 12 16 48,48 

Tabagisme 9 0 9 27,27 

Diabète 3 4 7 21,21 

Aucun 4 5 9 27,27 

0 5 10 15 20

 HTA

TABA

Diabéte+HTA

HTA+TABA

auncun

homme

femme

Figure 16: Répartition des facteurs de risque chez les patients 
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 Le TABA et HTA sont dentifiés chez une seule patiente (3,03)  

Dans le monde, parmi les nombreux facteurs de risque de CR identifiés, le tabagisme, l'obésité 

et l'hypertension sont les plus fortement associés au CR (Capitanio et al., 2019). 

1.4.1 HTA 

        L’HTA était le facteur de risque prédominant retrouvé chez 16 patients (48,48%). Le 

mécanisme biologique qui sous-tend la relation entre une pression artérielle élevée et un risque 

accru de CR reste inconnu. L'hypertension peut endommager le glomérule rénal et l'appareil 

tubulaire (Gelfond et al., 2018). Une théorie suggère que l'hypoxie rénale chronique 

accompagnant l'hypertension favorise la prolifération des cellules tumorales et l'angiogenèse 

par un facteur de transcription connu sous le nom de facteur inductible de l'hypoxie (Reena et 

al., 2016). 

Une étude faite entre 1971 à 1992 par Chow et al (2000) au suède sur 363 992 cas démontré 

que le risque de CR augmentait encore avec une HTA élevée.  

Une étude prospective américaine par Setiawan et al (2007) a identifié un risque relatif de 2,82 

pour tous les cas de CR chez les individus qui étaient hypertendus par rapport à leurs 

homologues normaux. 

L'hypertension peut endommager le glomérule rénal et l'appareil tubulaire d’une part, d’autre 

part, certaines études ont conclu que l’HTA ne serait pas un facteur de risque indépendant, et 

ce sont les antihypertenseurs, en particulier les diurétiques thiazidiques, qui ont été retenus 

comme responsables du développement de CR, mais il est difficile de démêler l'effet de la 

condition de l'effet du traitement (Reena et al., 2016). De plus, une grande étude a révélé que 

l'utilisation d'antihypertenseurs ne modifiait pas la relation entre la TA et l'incidence du CR, 

alors que parmi les personnes prenant des antihypertenseurs, seules celles dont la TA était mal 

contrôlée présentaient un risque de cancer significativement accru (Weikert et al., 2008). 

1.4.2 Tabagisme  

       L'exposition au tabac est un facteur de risque majeur pour le CR. Selon l’US Surgeon 

General et le Centre international de recherche sur le cancer, il existe des preuves suffisantes 

de plusieurs études de cohorte et cas-témoins pour étayer la causalité entre le tabagisme et le 

développement du CR (International Agency for Research on Cancer., 2004 ; Office of the 

Surgeon General., 2014). 
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Il existe plusieurs mécanismes qui expliquent comment l'exposition au tabac favorise le 

développement du CR. La fumée de cigarette induit un stress oxydatif et des lésions rénales et 

entraîne une insuffisance rénale (Arany et al., 2011). Les radicaux libres contenus dans la 

fumée de cigarette provoquent des dommages oxydatifs à l'ADN, qui peut conduire au 

développement d'un cancer (Zaremba & Olinski., 2010). 

Une étude faite entre 1973 et 1990 par Coughlin et al (1997) sur 332 547 cas démontré une 

corrélation avec la consommation de tabac (risque relatif 2,02) et l’existence de valeurs 

tensionnelles continuellement élevées augmentent le risque de développer un CR.  

D'autre étude de Cumberbatch et al (2015) démontré l’effet de la fumée de tabac sur le CR. 

Ils ont décrit une augmentation du risque de CR de 36% et une augmentation du risque de 

mortalité par CR de 23% parmi tous les types d’historique de tabagisme par rapport aux non-

fumeurs. 

1.4.3 Diabète  

       Le diabète est noté chez 7 cas (21,21%) de notre échantillon. Plusieurs études 

épidémiologiques ont montré que les patients atteints de diabète de type 1 et de type 2 sont plus 

à risque que la population générale de développer certaines tumeurs malignes, notamment les 

reins, le foie, les voies biliaires, le pancréas et le côlon (Czyzyk & Szczepanik., 2000 ; Ye., 

2001).  

Une enquête prospective menée par Song et al (2013) a décrit une incidence importante de 

diabète dans le CR (19,7 %) par rapport aux patients non-CR (12,8%). Une étude par Inoue et 

al (2006) noté que le rôle du diabète, indépendamment lié à l'obésité et à l'hypertension 

artérielle, n'a pas été démontrée de manière concluante. 

Dans notre série on a trouvé le diabète chez 6 malades soit (18,18%), qui sont avait aussi l HTA 

donc en peu marque l'existence d'une d’association entre ces deux facteurs de risque (HTA et 

diabète) 

1.5 Antécédents personnels et familiaux 

       Dans notre série, il n'y a pas un cas avec un antécédents familiaux tous les cas sont avec un 

antécédents personnelles car la prédisposition génétique au CR est rare ; elle est à l'origine de 

2 à 3 % environ de l'ensemble des CR (institut national de cancer). Mais méritent d’être, 

connues pour adapter le dépistage et orienter vers un conseil génétique. 

Bien que la majorité des CR surviennent sporadiquement, plusieurs syndromes familiaux 

impliquant des mutations dans les gènes suppresseurs de tumeurs et les oncogènes ont été 

identifiés (Ricketts & Linehan., 2015). Les formes familiales de CR se développent à un âge 
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précoce et sont souvent multiples et bilatérales. Plusieurs études indiquent qu'une histoire 

familiale de CR est associée à un risque multiplié par deux de CR. (Padala et al., 2020). 

 Examen biologique 

       Sur les 33 dossiers étudiés, seuls 12 cas contenaient un bilan biologique avec une fréquence 

de (36%) donc la majorité de nos patients n’avait pas un bilan biologique signalé dans leurs 

dossiers. On n'a pas trouvé tous examen biologique que nous avons mentionnés dans notre étude 

sur le questionner nous avons trouvé que : La formule de numération sanguin, test d'urée 

sanguine et test de créatinine. 

2.1.1 Formule de numération sanguin (FNS) 

       La FNS réalisée chez 11 (33%) nos patients ont objectivé : 

 9 patients normaux, soit 27%. 

 Une polyglobulie chez 2 patients, soit 6%.  

 22 (67%) patients n'ont eu aucun examen FNS. 

Le graphique regroupe les résultats retrouvés á la FNS. 

L’anémie est l’anomalie biologique la plus fréquemment, Coulange et Rambeaud (1997) sont 

retrouvés dans 20 à 40% des cas. Dans notre étude aucun patient ne présentait une anémie. 

Dans la série de Prin et al (1994), classiquement décrite mais rare, la polyglobulie est 

révélatrice ou associée à un CR dans moins de 5% des cas.  

Dans notre étude l’association de polyglobulie est rare, elle existe dans 2 cas soit 6%. 

27 %

6 %
67 %

normal polyglobulie aucun

Figure 17: Représentation des résultats de FNS  
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2.1.2 Examen de la fonction rénale  

       L'évaluation de la fonction rénale par test d'urée sanguine et test de créatinine a montré 

qu'aucun patient n'avait une insuffisance rénale, nous avons trouvé un seul patient avait une 

valeur d’urée élevée chez 12 patients, et tous les résultats de créatinine sont normaux. 

On conclut que, le CR n'affecte pas le fonctionnement des reins. 

L’équipe de Antonelli et ces collaborateurs a montré une relation indépendante de la fonction 

rénale avec le développement du CR (Antonelli et al., 2018).  

Large population (Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium et al., 2010), et études 

hospitalières rétrospectives (Kim et al., 2012 ; Kaushik et al., 2013) ont rapporté que la 

fonction rénale est indépendante de mortalité dans le CR. Certainement, la relation entre la 

fonction rénale et la survenue du CR est robuste et largement acceptée. 

 Localisation tumorale 

Tableau 6: Répartition des patients selon la localisation de cancer du rein 

 

       Dans notre série, la localisation du CR dans le rein droit est plus fréquente, nous rapportons 

18 cas (54%) contre 15 cas (45%) à gauche, aucun cas de tumeur bilatérale n’a été retrouvé.      

Siege de cancer Nombre de patient Pourcentage (%) 

Rein droit 18 54 

Rein gauche 15 45 

Total 33 100 

Figure 18: Répartition des résultats selon la localisation de cancer du rein 
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Le risque de développer une tumeur bilatérale est plus grand lorsqu'il y a des antécédents 

familiaux de CR ou si le patient a un syndrome de cancer génétique tel que la maladie de VHL 

(Syed et al., 2019). 

 Caractéristique anatomopathologique 

4.1 Type histologique  

       Nous nous présentons la répartition des patients de notre échantillon selon ces tumeurs et 

leur type histologique dans le tableau (7) et le graphique suivant : 

Tableau 7: Répartition des patients selon les types histologiques 

 

       Dans notre série, Le CRCC a été le type histologique le plus fréquent, retrouvé chez 23 

patients soit 69,69%, ensuit le carcinome papillaire a été retrouvé chez 7 patient soit 21,21%, 

le carcinome chromophobe a été retrouvé chez 2 patients soit 6,06% et on a noté un cas d'un 

homme de 73 ans avec un carcinome des tubes collecteurs de Bellini. 

Type histologique Nombre de cas Pourcentage% 

Carcinome rénal à cellules claires 23 69,69 

Carcinome papillaire 7 21,21 

Carcinome chromophobe 2 6,06 

Carcinome des tubes collecteurs de Bellini 1 3,03 

Total            33   100 

Figure 19 : Répartition des patients selon les types histologique 
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Les tumeurs malignes ce sont les tumeurs les plus fréquentes du rein, ils représentent entre 80-

90% des carcinomes rénaux. Il s’agit du groupe de tumeurs malignes d’origine épithéliale 

développées à partir des structures rénales tubulaires matures (Moch et al., 2015). 

En comparant avec d’autres séries, ces données concordent avec les résultats d’Arnoud et son 

équipe (2012) qui ont ressorti que le type histologique le plus fréquent de CR est le CRCC 

(environ 72,65%), ensuit le CRP avec une fréquence de 14,56%. Les résultats de Tijani et al 

(2012) démontraient que le CRCC est le carcinome conventionnel avec une fréquence de 60%, 

suivie du CRP avec une fréquence de 26,7%. Les résultats d'Agouzal (2009) conforme 

également à nos résultats que CRCC est le type histologique le plus fréquent avec une fréquence 

de 83% ensuit le CRP avec une fréquence de 11%. 

Pour le carcinome chromophobe, il s’observe environ 8,04 % dans la série de Rafi (2020) après 

le CRCC et le CRP. Une autre ancienne étude de Crotty et ces collègues (1995) conforme que 

le carcinome chromophobe observe dans environ 5 à 7%. Ces résultats sont comparables de 

nous résultats. 

Enfin, le carcinome des tubes collecteurs de Bellini représente moins de 1 % des tumeurs du 

rein et survient plus souvent chez l’homme dans la cinquième décennie, parfois avant et il est 

toujours de mauvais pronostic (Compérat & Camparo., 2012). 

Cette figure illustre les principaux sous-types actuels de tumeurs rénales dans la classification 

OMS de 2016 ainsi que leur fréquence (Kentaro., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 20: Principaux sous-types de tumeurs rénales selon la classification OMS 2016 

(Kentaro., 2017) 
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4.2 Facteurs pronostic 

       Les facteurs pronostiques exploités dans notre étude sont le grade nucléaire de Fuhrman et 

la classification TNM. 

4.2.1 Grade de Fuhrman  

       Le grade nucléaire de Fuhrman a été évalué chez tous nos patients, le tableau et le graphique 

suivant illustrent la répartition des patients selon le grade de Fuhrman. 

Tableau 8: Répartition des patients selon le grade de Fuhrman 

       On remarque que le grade de Fuhrman le plus fréquent est le grade Ⅱ avec une fréquence 

de 42,42%, ensuite le grade III avec une fréquence de 33,3%. Ce qui identique aux études 

précédentes de Coulange et Bretheau (1995) qui ont constaté que les carcinomes à cellules 

rénales sont principalement de grade II ou III de Fuhrman 71%. Une autre étude de Eddalzi 

(2012) confirmé le même résultat que le grade II a été le plus fréquent avec 23 cas soit (38,33%), 

suivi du grade III chez 14 malades soit 23,33%.  

Grade Nombre de cas Pourcentage% 

Ⅰ 5 15,15 

Ⅱ 14 42,42 

Ⅲ 11 33,33 

Ⅳ 3 9,09 

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

15%

42%

33%

9%

pourcentage%

Patients

Figure 21 : Répartition des patients selon le grade de Fuhrman 
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4.2.2 Classification TNM  

       La classification TNM, comme dans la plupart des cancers, joue un rôle prépondérant dans 

le pronostic de CR et guide de ce fait l’attitude thérapeutique. Le tableau et le graphique suivant 

illustrent la répartition des patients selon la classification TNM : 

Tableau 9: Répartition des patients selon la classification TNM 

 NXMX N0MX N0M0 N1M0 N1MX N2MX N2M1 TOTAL % 

pT1a 3 1 0 0 0 0 0 4 12 

pT1b 3 1 0 0 0 0 0 4 12 

pT2a 4 0 0 0 0 0 0 4 12 

pT2b 2 0 1 0 0 0 0 3 9 

pT3a 11 3 2 0 1 1 0 18 55 

pT4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

TOTAL 23 5 3 0 1 1 0 33 100 

 

La classe histologique pT3 a été la plus fréquente dans notre série, 18 cas soit (55%), suivie par 

la classe pT1, 8 cas soit (24%), puis pT2, dans 7 cas soit (21%) et pT4 n'a pas été trouvé.  

Dans 23 cas soit (67%) le profil ganglionnaire et métastatique n’ont été pas précis (NxMx), et 

dans 8 cas n'ont pas un atteinte ganglionnaire (N0). Nous avons trouvé 2 cas avec une atteinte 

ganglionnaire régionale (N1, N2) avec une fréquence de 6%, La présence de métastases 

ganglionnaires dans le cancer du rein est un facteur de mauvais pronostic. 

Figure 22: Répartition des patients selon la classification TNM 
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On n'a pas trouvé un profil de métastase dans les sites métastatiques suivant : les poumons l’OS, 

le foie, la surrénale, le cerveau. Les métastases ne représentent actuellement que 3 % des 

circonstances de découverte (Coulange., 1993). 

Dans la littérature, l’étude de Coulange et Bretheau (1995) a recueilli la répartition des 

tumeurs par stade TNM : les tumeurs pT2 :53% a été la plus fréquente, suivie pT3a :21% qui 

est le plus fréquent dans notre série, puis pT3b :18% et pT1 :8%, Une atteinte ganglionnaire a 

été retrouvée dans 12% des cas, qui est supérieurs de nos résultats et des métastases viscérales 

dans 6% des cas. Dans la série de Harir (2016), le stade TNM le plus fréquent était le stade T3 

retrouvé dans 38,26% des cas, T2 dans 27,82%, et dans série de Khafaja et al (2015) a Montré 

aussi que le stade TNM le plus fréquent est le stade pT3a retrouvé chez 43 patients (35%), c'est 

résultats est convergé à nos résultats, l’atteinte ganglionnaire est retrouvée chez 76 patients soit, 

dans 62 % des cas qui est plus supérieurs de nos résultats. Les métastases viscérales ont été 

retrouvé chez 14 patients soit 11% des cas. 

Ces résultats témoignent du stade avancé du néoplasme au moment du diagnostic. 

4.2.3 Stade TNM  

Tableau 10: Répartition des patients selon le stade TNM 

Stade TNM Nombre de patients Pourcentage % 

Ⅰ 8 24,24 

Ⅱ 7 21,21 

Ⅲ 18 54,54 

Ⅳ 0 0 

     

Stade 1
24%

Stade 2
21%

Stade 3
55% Stade 1

Stade 2

Stade 3

Figure 23: Répartition des patients selon la stadification TNM 
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       La majorité des patients avaient un stade 3 de la classification TNM avec une fréquence de 

54,54%, alors que les stades 1 et 2 sont convergents en nombre des cas 8 et 7 cas avec une 

fréquence de 24,24% et 21,21% respectivement, aucuns patients n'avaient un stade 4. Ceci 

pourrait être dû à une découverte tardive de la maladie chez la majorité de notre échantillon.  

       Le stade TNM évolue régulièrement pour s’adapter aux nouvelles connaissances en matière 

de définition du pronostic ainsi qu’aux nouvelles techniques chirurgicales. Il différencie le stade 

tumoral en fonction de l’évolution locale, régionale et métastatique, et ce quel que soit 

l’histologie. L’évolution métastatique, classée M1 et faisant passé la tumeur en stade IV, est 

bien évidemment d’un pronostic particulièrement sombre. Des études antérieures ont rapporté 

des résultats oncologiques hétérogènes (Cindolo et al., 2005 ; Patard et al., 2007). 
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       En conclusion, le cancer du rein n’est pas rare. Les facteurs pronostiques les plus 

déterminants sont le stade TNM et le grade histologique de Fuhrman. L’introduction dans les 

systèmes pronostiques de variables biologiques et moléculaires, éléments clés de la progression 

métastatique et du mode d’action des thérapeutiques ciblées, reste à valider. 

Les résultats obtenus dans notre étude, ont démontré que le CR est une pathologie du sujet âgé 

avec une prédominance du sexe féminin ce qui est différent aux données des autres séries, cela 

pourrait être dû aux circonstances que ce travail avait rencontré, tel que le manque de certaines 

données sur les bons d’examens (renseignements cliniques), au niveau même des comptes 

rendus. Cette situation peut être secondaire à la faible accessibilité aux soins de notre 

population, et le faible usage de l’imagerie, surtout l’échographie. 

Le COVID-19 est la crise globale de notre époque et le plus grand défi auquel nous avons été 

confrontés, malheureusement, notre étude ne peut refléter les aspects moléculaires, puisque 

nous étions bloquées et stoppées et nous n’avons pas pu chercher le potentiel effet du 

polymorphisme Arg72Pro du gène P53 sur la survenue du CR donc le travail n’a pas été 

complété. 

 Ces résultats ne peuvent pas être confirmatifs. 

 Une étude plus large est nécessaire. 

 En plus il sera utile de prendre en considération d’autres paramètres cliniques et génétiques, 

souhaitant poursuivre l’exploration de l’hypothèse générée par ce travail  

 Nous prévoyons aussi d’analyser les données de survie sans récidive et de survie globale 

lorsque nous atteindrons un recul suffisant afin de maîtriser les objectifs thérapeutiques. 
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Annexe 01 :  

Classification OMS 2016 de carcinomes rénales (Holger et al., 2016) 

 

 

  

Tumeurs malignes à cellules rénales 

 Carcinome à cellule claire 

 Carcinome papillaire  

 Carcinome chromophobe  

 Néoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel de malignité  

 Carcinome rénal associé à la HLRCC 

 Carcinome des tubes collecteurs  

 Carcinome du rein médullaire 

 Carcinome associé aux translocations MITF  

 Carcinome lié un déficit en succinate déshydrogénase (SDHB)  

 Carcinome tubuleux et mucineux à cellules fusiformes  

 Carcinome tubulo-kystique  

 Carcinome associé à la maladie kystique acquise  

 Carcinome rénal papillaire à cellules claires  

 Carcinome inclassé 

 



 
 

 

Annexe 02 : 

Classification de système TNM 2017 (Brierley et al., 2017) 

 

 

 

 

 

 Tumeur primitive (T) 

Tx Non évaluable 

T0 Tumeur primitive non retrouvée 

T1 

T1a 

Tumeur ≤7 cm limitée au rein 

Tumeur limitée au rein≤4cm de grand axe 

T1b Tumeur limitée au rein > 4 cm mais ≤ 7 cm de grand axe. 

T2 

T2a 

Tumeur limitée au rein > 7 cm de grand axe. 

Tumeur limitée au rein > 7 cm mais ≤ 10 cm de grand axe. Tumeur 

T2b limitée au rein > 10 cm de grand axe. 

T3 

 

T3a 

Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux sans 

atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gérota homolatéral  

T3a envahissement du tissu adipeux péri rénal et/ou le tissu adipeux 

hilaire mais pas le fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans 

la VR ou dans l'une de ses branches (avec présence d'une paroi 

musculaire) 

 

T3b T3b thrombus dans la veine cave inferieure sous diaphragmatique   

T3c T3c thrombus dans la veine cave inferieure sous diaphragmatique ou 

infiltration de sa paroi musculaire 

T4 tumeur infiltrant le fascia de Gérota et/ou envahissant par contiguïté la 

surrénale. 

 Ganglions lymphatiques régionaux (N) 

N 

Nx 

Métastase ganglionnaire 

Non évaluable 

N0 Pas d'atteinte ganglionnaire métastasique régionale 

N1 Atteinte ganglionnaire métastasique régionale 

 Métastases à distance (M) 

Mx non évaluable 

M0 pas d'atteint métastasique à distance 

M1 Atteinte métastasique à distance 



 

 

Annexe 03 : 

Stadification TNM (Brierley et al., 2017) 

 

 

  

Stade de la tumeur critères TNM 

Stade I  

 

T1, N0, M0  

 

 

T1a : tumeur<4cm 

 

T1b : tumeur de 4 à 7 

cm et il n’y a pas de 

ganglions touchés 

Stade II T2, N0, M0              tumeur >7 

Stade III  

T, T3a, T3b, T3c avec N0M0 ou parfois 

T1/T2 avec N1M0 : 

T3a : envahissement graisse péri rénale 

ou surrénale 

T3b :   envahissement veine rénale ou de 

la veine cave inférieure (VCI) sous-

diaphragmatique. 

T3c : envahissement de la veine cave 

inférieure sous diaphragmatique. 

Stade IV            T4, N0, M0 

           Tous les T, N2, M0 

           Tous les T, N, M1 

Le cancer est étendu aux tissus 

avoisinants le rein (T4) 

Le cancer s'est étendu à plus d'un 

ganglion lymphatique (N1 ou N2) 

Le cancer s'est étendu à d'autres parties 

du corps (M1) 



 
 

 

Annexe 04 : 

 

Classification de Fuhrman (Fuhrman et al., 1982) 

 

 

 

  

 Taille du 

noyau 

Contours du 

noyau 

Nucléoles Cellules 

monstrueuses 

Grade I Rond de petite 

taille (10 

micron) 

Réguliers Absents ou 

imperceptibles 

0 

Grade II Plus 

volumineux (15 

micron) 

Discrètes 

irrégularités 

Visibles à 

grandissement 

fois 400 

0 

Grade III Volumineux (20 

micron) 

Nettement 

irréguliers 

Visibles à 

grandissement 

fois 100 

0 

Grade IV Idem grade III Idem grade III Idem grade III Cellules 

monstrueuses 

multilobées 

avec chromatine 

disposée en 

amas 



 
 

 

Annexe 05 :  

Questionnaire 

 

 Nom et prénom :  

 L'âge : 

 Le sexe : 

 Antécédents personnels et familiaux : 

*Personnels              *Familiaux  

 Localisation : 

*droite          *gauche             *bilatérale 

 Les facteurs de risque :  

*Tabac      *     Diabète           *HTA          *Profession           *Hémodialyse  

 Age de découverte :  

 Bilan biologique : 

o Urée :  

o Créatinine :  

o FNS :  

o Calcémie :  

o Vs : 

 Type histologique : 

o Stade Grade :  

o L'atteinte ganglionnaire :  

o Métastase :  

 Résultats de l'anatomopathologie : PTNM



 

 

 

Annexe 06 : 

Extraction au NaCl 

Les prélèvements sont récupérés sur un tube EDTA (près de 10 ml de sang)  

Préparation des leucocytes  

1) Dans un tube Falcon de 50 ml .mettre le sang et compéter à25ml avec du TE 20 : 5 laisser 

10min dans la glace   

2) Centrifuger 10 min à 3900g (3800 rpm)  

3) Aspirer le surnageant avec la trompe à vide  

4) Ajouter quelques ml de TE 20 :5 au culot et le remettre en suspension avec une pastelle 

stérile.  

5) Compléter à 25 ml avec du TE 20:5 et laisser 10 min dans la glace.  

6) Centrifuger dans les mêmes conditions que la première fois.  

7) Aspirer le surnageant avec une trompe à vide : Obtention d’un culot des leucocytes (si on 

veut s’arrêter à ce niveau les mettre dans un tube nunc de 1.5 ml avec du TE 10 :1 et les 

conserver à -20° dans le frigo)  

Extraction de l’ADN   
1) Transvaser le culot de leucocytes dans un tube Falcon de 15 ml   

2) Ajouter 3ml de tampon de lyse (NaCl 400 Mm. EDTA 2mM Tris 10Mm, Ph 8.2) en 

dilacérant le culot avec une passette stérile   

3) Ajouter 200 µl de SDS à10%  

4) Ajouter 100 µl de protéinase K à10 mg /ml   

5) Agiter le tube sur une roue à 37°C une nuit   

6) Le lendemain .refroidir dans la glace  

7) Ajouter 1 ml de NaCl 4 M et agiter vigoureusement à la main  

8) Remettre 5 min dans la glace (précipitation des protéines)  

9) Centrifuge 15 min à 2500 rpm  

10) Transvaser le surnageant dans un tube Falcon de 15 ml .ajouter 2 fois son volume d’éthanol 

absolu préalablement refroidi (environ 8ml) et agiter en retournant le tube plusieurs fois : 

la pelote d’ADN se forme   

11) Laisser éventuellement 30 min à -20°C si la pelote ne se forme pas   

12) Récupérer la pelote d’ADN avec une pipette pasteur et la rincer 2fois dans l’éthanol à 70%   

13) Mettre la pelote dans un tube nunc  

Soubattions : réaliser par l’eau distillée 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Résumé 
 



 
 

 

Résumé 

Le cancer du rein représente 3% des cancers de l’adulte et son incidence est en nette 

augmentation. L’éthiopathogénie de CR et les facteurs de risque intervenant dans la survenue 

de ce cancer sont très hétérogènes. Sur ce contexte, nous avons tenté de faire une étude 

rétrospective analytique qui a pour but l’analyse des aspects épidémiologiques, 

anatomopathologiques, et pronostique de cette affection ainsi de chercher le potentiel effet de 

polymorphisme Arg72Pro de gène p53 sur la survenue du CR. 

L’étude rétrospective a été réalisée à partir des 33 dossiers de patients atteints de CR colligés 

au service d’urologie de l’Hôpital Régional Militaire de Constantine durant une période de 9 

ans entre 2012 et 2020. Un prélèvement sanguin sur tube EDTA et une extraction d’ADN par 

la méthode au NaCl de 5 patients a été effectué.  

Notre travail montre qu’il s’agissait d’une prédominance du sexe féminin. La moyenne d’âge 

était de 58 ans. Le diagnostic a été retenu sur des arguments cliniques, avec un bilan biologique, 

radiologiques, anatomopathologiques. Le facteur de risque prédominant était l’HTA (48%). 

Aucuns patients n'étaient métastatiques lors du diagnostic. L’étude anatomopathologique a 

retrouvé un adénocarcinome à cellules claires dans 70% de notre échantillon.  La classe 

histologique pT3a a été la plus fréquente (55 %). 

Cependant, l’étude moléculaire n’a pas été réalisé suit à la pandémie de COVID-19. 

Nos résultats obtenus ne peuvent pas être généralisés des études supplémentaires sur un 

échantillon plus large sont nécessaires, ainsi l’accomplissement du travail est fortement 

recommandé.  

Mots clés : Cancer de rein, anatomopathologie, facteur de risque, p53, Arg72pro, 

polymorphisme. 

 

 

 



 
 

 

Abstract  

Kidney cancer represents for 3% of adult cancers and its incidence is on the rise. The 

etiopathogenesis of CR and the risk factors involved in the development of this cancer are very 

heterogeneous. In this context, we attempted to carry out a retrospective analytical study, which 

aims to analyze the epidemiological, anatomopathological and prognostic aspects of this 

condition and to look for the potential effect of Arg72Pro polymorphism of the p53 gene on the 

occurrence of KC. 

The retrospective study was carried out on the basis of 33 files of patients with KC collected in 

the urology department of the Regional Military Hospital of Constantine during a period of 9 

years between 2012 and 2020. A blood sample on an EDTA tube and a DNA extraction by 

NaCl method from 5 patients was performed. 

Our work shows that it was predominantly female. The average age was 58 years old. The 

diagnosis was made on clinical grounds, with a biological, radiological and 

anatomopathological assessment. The predominant risk factor was hypertension (48%). No 

patients were metastatic at diagnosis. The pathological study found clear cell adenocarcinoma 

in 70% of our sample. The histological class pT3a was the most frequent (55%) 

However, the molecular study has not been carried out following the COVID-19 pandemic. 

Our results obtained cannot be generalized further studies on a larger sample are needed, so 

completion of the work is strongly recommended. 

Keywords: Kidney cancer, anatomopathology, risk factor, p53, Arg72pro, polymorphism 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

  الملخص

 المسببات المرضية حيث أن .تزايد، كما أن معدل حدوثه فيت الإصابة بالسرطان لدى البالغينمن حالا ٪3يمثل سرطان الكلى 

، حاولنا إجراء دراسة تحليلية بأثر . في هذا السياقمضبوطة غير هتطورتساعد في  سرطان الكلى وعوامل الخطر التيل

لهذه الحالة وكذلك البحث عن التأثير المحتمل  المرجعيةالوبائية والتشريحية المرضية ورجعي تهدف إلى تحليل الجوانب 

 سرطان الكلى. على حدوث p53للجين  Arg72Proلتعدد الأشكال 

تم جمعها في قسم المسالك البولية بالمستشفى  سرطان الكلىملفًا لمرضى  33تم إجراء الدراسة بأثر رجعي على أساس 

وتم  EDTAعينة الدم على أنبوب تم القيام ب. 2121و 2102سنوات بين عامي  9ي بقسنطينة خلال فترة العسكري الإقليم

 .مرضى 5لـ الصوديوم  بطريقة كلورالحمض النووي استخراج 

مع تقييم  سريرية،سنة. تم التشخيص على أسس  55العمر . متوسط تشير الدراسة الإحصائية إلى أن أغلب المرضى إناث

ولم يكن هناك مريض  (،٪85عامل الخطورة السائد هو ارتفاع ضغط الدم ) ان بيولوجي وإشعاعي وتشريح مرضي. كان

. نتناعيمن  ٪01عند التشخيص. وجدت الدراسة المرضية وجود سرطان غدي خلوي واضح في  مصاب بالسرطان المتنقل

 (.٪55هي الأكثر شيوعًا ) pT3aكانت الفئة النسيجية 

 .COVID-19وباء  سببم يتم إجراء الدراسة الجزيئية ب، لومع ذلك

إكمال ، لذلك يوصى بشدة بمزيد من الدراسات على عينة أكبر ، هناك حاجة إلىيم نتائجنا التي تم الحصول عليهالا يمكن تعم

 العمل.

 .الأشكال عددمت، p53 ،Arg72pro الخطر،مل واع ،علم الامراض التشريحي سرطان الكلى، :المفتاحيةالكلمات 
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Résumé 

Le cancer du rein représente 3% des cancers de l’adulte et son incidence est en nette augmentation. 

L’éthiopathogénie de CR et les facteurs de risque intervenant dans la survenue de ce cancer sont très 

hétérogènes. Sur ce contexte, nous avons tenté de faire une étude rétrospective analytique qui a pour but 

l’analyse des aspects épidémiologiques, anatomopathologiques, et pronostique de cette affection ainsi de 

chercher le potentiel effet de polymorphisme Arg72Pro de gène p53 sur la survenue du CR. 

L’étude rétrospective a été réalisée à partir des 33 dossiers de patients atteints de CR colligés au service 

d’urologie de l’Hôpital Régional Militaire de Constantine durant une période de 9 ans entre 2012 et 2020. Un 

prélèvement sanguin sur tube EDTA et une extraction d’ADN par la méthode au NaCl de 5 patients a été 

effectué.  

Notre travail montre qu’ils agissaient d’une prédominance du sexe féminin. La moyenne d’âge était de 58 ans. 

Le diagnostic a été retenu sur des arguments cliniques, avec un bilan biologique, radiologiques, 

anatomopathologiques. Le facteur de risque prédominant était l’HTA (48%). Aucuns patients n'étaient 

métastatiques lors du diagnostic. L’étude anatomopathologique a retrouvé un adénocarcinome à cellules 

claires dans 70% de notre échantillon.  La classe histologique pT3a a été la plus fréquente (55 %) 

Cependant, l’étude moléculaire n’a pas été réalisé suit à la pandémie de COVID-19.  

Nos résultats obtenus ne peuvent pas être généralisés, des études supplémentaires sur un échantillon plus large 

sont nécessaires, ainsi l’accomplissement du travail est fortement recommandé.  
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