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Résumé 

Le cancer du rein est une affection hétérogène complexe, connu par son diagnostic 

tardif et son mauvais pronostique. Au fils des années, son incidence et sa mortalité ne cessent 

d’augmenter ce qui a poussé les chercheurs à rechercher de nouveaux facteurs à risque 

susceptibles d’apporter un meilleur suivi thérapeutique aux patients atteints. 

Notre étude de type cas-témoin comporte une population de 15 cas de CCR et 30 

témoins. L'objectif de notre travail était d'identifier certains facteurs de risque et paramètres 

histopathologiques, ainsi que d'éventuelle association entre le polymorphisme insertion (I) 

/délétion (D) du gène de l’enzyme de conversion de l‘angiotensine (ECA) et la survenue du 

cancer du rein. La détermination du génotype a été effectuée selon une amplification par PCR 

suivie d’un contrôle de PCR sur gel d’agarose. 

L’étude statistique indique d’une part, une fréquence élevée du cancer du rein à partir 

de l’âge de 45 ans avec un âge moyen de 56,60±10,769. Le sexe masculin était le plus affecté 

par le CCR par rapport au sexe féminin (2,7). Ainsi, le type le plus commun du CCR est le 

carcinome rénal à cellules claires. En outre, la majorité des cancers du rein avaient des grades 

(II-III, 80%) et stades (pT3, 40%) assez avancés. D’une autre part, l'analyse moléculaire des 

patients et des témoins pour le gène étudié complétée par le calcul de la p-value indique 

l’absence d’association entre le polymorphisme I/D du gène ECA et la cancérogénèse rénale. 

Il serait intéressant d’appliquer des statistiques plus approfondies sur un effectif plus 

élargi des populations d’étude. Cela permettrait de confirmer notre résultat. 

 

Mots-clés : cancer du rein, gène ECA, polymorphisme ID, PCR. 



Abstract 

 
Renal cell carcinoma (RCC) is a complex and heterogeneous disease, known for its 

late diagnosis and poor prognosis. Over the years, its incidence and mortality rates have 

continued to rise, prompting researchers to investigate new risk factors that could improve 

therapeutic management for affected patients. 

Our case-control study included a population of 15 RCC cases and 30 controls. The 

aim was to identify certain risk factors and histopathological parameters, as well as a possible 

association between the ACE I/D polymorphism and the development of RCC. Genotyping 

was performed using polymerase chain reaction (PCR) followed by agarose gel 

electrophoresis. 

Statistical analysis indicated a high frequency of RCC from the age of 45, with a mean 

age of 56.60 ± 10.769 years. Males were more affected than females (ratio: 2.7). The most 

common histological subtype was clear cell renal carcinoma. Additionally, most RCC cases 

presented with advanced grades (II-III, 80%) and stages (pT3, 40%). On the other hand, 

molecular analysis of patients and controls for the studied gene, supplemented by p-value 

calculations, revealed no association between the ACE I/D polymorphism and renal 

carcinogenesis. 

Further in-depth statistical analysis on larger study populations would be valuable to 

confirm our findings. 

 

 

Keywords: Renal cell carcinoma, ACE gene, I/D polymorphism, PCR. 



 ملخص

 
 معدلات ظلت السنين،مر  على .السيء السريري وتشخيصه المتأخر بتشخيصه يعُرف متجانس، غير معقداً مرضًا الكلى سرطان يعُد

 .للمرضى العلاجية المتابعة تحسين في تساهم قد جديدةخطر  عوامل عن البحث إلى الباحثين دفع مما مستمر، ارتفاع في عنه الناجمة والوفيات به الإصابة

 إلى الدراسةهدفت  .شاهداً 30و الكلى سرطان من حالة 15 من مكونة عينة على "شواهد-حالات" نوع من دراستنا إعتمدت

 تعدد بين محتمل ارتباط أي تقييم إلى بالإضافة المرضية، النسيجية والمعايير الخطر عوامل بعض تحديد

 البوليميراز تفاعل باستخدام الجيني التركيب تحديد تم .الكلى سرطان وحدوث ECA جين في (I/D) الأشكال

 .الأغاروز هلام على النتائج بفحص متبوعًا (PCR)المتسلسل

 

 .سنة 10.769 ± 56.60يبلغ  عمر بمتوسط سنة، 45 عمر من بدءًا الكلى بسرطان الإصابة معدل في ارتفاعًا الإحصائي التحليل أظهر

 على علاوة .الصافية الكلوية الخلايا سرطان هو شيوعًا الأكثر النوع وكان 2.7). بنسبة( الإناث من للإصابة عرضة أكثر الذكور كان كما

 التحليل بين أخرى، ناحية من ) %40 ، (pT3 والمرحلة ) II-III) ، %80 الدرجة حيث من متقدمة مراحل في الحالات معظم كانت ذلك،

 ECA جين في (I/D) الأشكال تعدد بين ارتباط وجود عدم ، (p-value) الاحتمالية القيمة بحسابمدعومًا  المدروس، للجين والشواهد للمرضى الجزيئي

 .الكلى وسرطان

 .وتأكيدها النتائج دقة لتعزيز السكان من أكبر عينات على تعمقًا أكثر إحصائية تحليلات تطبيق المهم من

 

 

 

 (PCR). المتسلسل البوليميراز تفاعل ، I/Dالأشكال تعدد ، ECAجين الكلى، سرطان :المفتاحية الكلمات
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Le carcinome à cellules rénales (CCR) est une tumeur maligne commune du système 

urinaire, qui représente environ 3 % de l’ensemble des cancers et occupe la troisième place 

parmi les cancers urologiques, après ceux de la prostate et de la vessie (Qarro et al., 2013). Il 

touche les hommes deux fois plus fréquemment que les femmes, avec un pic d’incidence 

observé entre 60 et 70 ans (Peycelon et al., 2011). 

 

Plusieurs facteurs de risque liés au mode de vie sont associés au développement du 

carcinome rénal, notamment le tabagisme, l’obésité, l’hypertension artérielle, le diabète, 

certaines expositions professionnelles ainsi que des facteurs génétiques, comme les 

antécédents familiaux de cancer rénal (American Cancer Society, 2025). 

 

Sur le plan histologique, plusieurs types de cancers rénaux sont décrits. Le plus 

fréquent est le carcinome à cellules rénales claires (CCRCC), qui représente environ 70 à 85 % 

des cas (Demirovic, 2014). Le carcinome papillaire, deuxième type le plus courant, 

représente 10 à 15 % des cas. Il est divisé en deux sous-types : type 1 et type 2 (Blel et al., 

2008). Le carcinome à cellules chromophobes, plus rare, constitue environ 5 % des tumeurs 

rénales. Bien que ses cellules puissent ressembler à celles du CCRCC, elles présentent des 

caractéristiques microscopiques distinctes et ont une évolution généralement moins agressive 

(Yddoussalah, 2015). D'autres formes encore plus rares incluent le carcinome tubulaire rénal 

et le carcinome des tubes collecteurs (carcinome de Bellini), qui représente environ 1 % des 

cancers rénaux (Moch et al., 2022). 

 

L’évaluation de l’extension tumorale repose principalement sur la classification TNM, 

définie par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC), qui reste le système de référence 

en raison de sa valeur pronostique reconnue (Brierley, 2017). Le grade nucléaire de Fuhrman 

permet d’évaluer l’agressivité de la tumeur à partir de critères comme la taille et la forme du 

noyau ainsi que l’aspect des nucléoles. Il distingue quatre grades, dont le grade 4 correspond 

aux formes les plus agressives (Patard, 2010). À ce jour, plusieurs voies de signalisation ont 

été étudiées dans le cancer du rein, permettant le développement de thérapies ciblées. 

Cependant, de nouvelles stratégies thérapeutiques sont à l’exploration, notamment l’étude de 

l’implication d’autres voies moléculaires, telles que celle du système rénine-angiotensine 

(SRA). 
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L'ECA ou l'enzyme de conversion de l'angiotensine est une enzyme qui occupe une 

place centrale dans le système rénine-angiotensine (SRA) et participe activement à la 

régulation de l’angiogenèse. Son implication dans la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins suggère un rôle potentiel dans la carcinogenèse rénale, en favorisant 

l’approvisionnement des tumeurs en oxygène et en nutriments essentiels à leur croissance. 

Parmi les variations génétiques du gène de l'ECA, le polymorphisme insertion/délétion (I/D) a 

particulièrement retenu l’attention. Ce polymorphisme module l'expression et l’activité de 

l'enzyme, ce qui pourrait influencer la susceptibilité au cancer du rein, son agressivité ou sa 

progression. Plusieurs études épidémiologiques ont d’ailleurs associé ce variant à divers 

cancers humains, renforçant l’hypothèse d’une contribution de l’ECA dans les mécanismes de 

tumorigenèse rénale (Sampaio, 2000). 

 

L’objectif de notre étude était de : 

 

- Définir les facteurs de risque et d’identifier les causes génétiques du cancer du rein à 

travers une étude bibliographique et une étude statistique. 

- Démontrer une possible association entre un marqueur génétique (le polymorphisme 

insertion/délétion de l’ECA ) et la carcinogenèse rénale. 
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I. Le rein 

1. Anatomie descriptive du rein 

Le système urinaire est composé de deux reins, deux uretères : un gauche et un droit, une 

vessie et un urètre. 

Le rein est un organe pair, situé dans la région abdominale, en dehors du péritoine, au niveau 

des deux premières vertèbres lombaires. Chez un adulte moyen, il pèse environ 150 grammes. 

Sa forme est celle d'un haricot et ses dimensions sont approximativement de 12 cm de 

longueur et de 5 cm de largeur (Standring., 2021). 

2. Histologie du rein 

Le rein est entouré par une capsule conjonctive recouverte de tissu adipeux péri rénal. Son 

parenchyme se compose de deux zones distinctes : le cortex rénal en périphérie et la médulla 

au centre. La région corticale est caractérisée par des formations arrondies, les glomérules 

Chez l'homme, la région médullaire est constituée de formations coniques, au nombre 

d’environ douzaine, appelées pyramides de Malpighi (Standring., 2021). 

 

Figure 01 : structure du rein (Keck., 2012) 
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2.1. Le néphron 

Le néphron est l’unité structurale et fonctionnelle du rein, jouant un rôle essentiel dans 

la formation de l'urine. Chaque rein contient environ 1 million de néphrons, qui sont 

constitués de plusieurs segments anatomiques : le glomérule et le tubule urinifère (Kriz et 

Kaissling., 2012). 

 

 Le glomérule, situé dans le cortex rénal, contient un peloton de capillaires et élabore 

l'urine primitive par filtration du sang (Haraldsson et al., 2008). 

 Le tube urinifère, qui traverse le cortex et la médullaire, élabore l'urine définitive à 

partir de l'urine primitive. Il se subdivise en 4 segments : le tube contourné proximal, 

l'anse de Henle, le tube contourné distal et le tube (ou canal) collecteur (Schnermann 

& Briggs., 2013). 

 

 

Figure 02 : Structure de néphron (Laville & Martin., 2007) 

 

Les néphrons et les canaux collecteurs accomplissent trois processus basiques pour 

produire l’urine : la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire et la sécrétion tubulaire 

 

Filtration glomérulaire : au cours de la première étape de la production de l’urine, l’eau et la 

plupart des solutés plasmatiques traversent la paroi des capillaires glomérulaires pour former 

le filtrat glomérulaire qui s’engage dans la capsule glomérulaire puis dans le tube rénal 

(Lacour & Belon., 2016). 
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Réabsorption tubulaire : lorsque le filtrat s’écoule dans le tube rénal et le canal collecteur, 

les cellules tubulaires réabsorbent environ 99% de l’eau filtré et un grand nombre de solutés 

utiles. Ceux-ci retournent dans le sang qui circule dans les capillaires péris tubulaires et les 

vaisseaux droits. Noter que le terme d’absorption désigne l’entrer de nouvelles substances 

dans l’organisme comme cela se produit dans le tube digestif (Lacour & Belon., 2016). 

 

Sécrétion tubulaire : lorsque le filtrat s’écoule dans le tube rénal et le canal collecteur les 

cellules tubulaires sécrètent d’autres substances comme les déchets, les médicaments et les 

ions excédentaires. Il convient de souligner que la sécrétion tubulaire retire les substances du 

sang (Lacour & Belon., 2016). 

 

Les solutés et les liquides qui se drainent dans les petits et les grands calices constituent 

l'urine qui est excrétée. 

 

Les néphrons contribuent au maintien de l’homéostasie du volume et de la composition du 

sang, en filtrant, en réabsorbant et en sécrétant. Cette situation est similaire à celle d’un centre 

de recyclage : les camions des éboueurs déversent les déchets dans une trémie, et les petits 

détritus passent ensuite sur un tapis roulant (filtration glomérulaire du plasma) (Lacour & 

Belon., 2016). 

 

Figure 03 : Fonctions du néphron (Tortora & Derrickson, 2017) 
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3. Physiologie du rein 

Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour l’organisme : 

 

3.1 Fonction exocrine 

Il joue un rôle central dans le maintien du volume et de la composition ionique des 

fluides de l’organisme. Il assure l’équilibre du bilan (quantité) et de la composition 

(concentration) de nombreux ions mono- ou divalents, tels que le sodium (Na⁺), le potassium 

(K⁺), le calcium (Ca²⁺) ou encore le magnésium (Mg²⁺). Cette fonction est appelée 

homéostasie. 

Le rein participe également à l’excrétion des déchets métaboliques terminaux endogènes, tels 

que l’urée, la créatinine, l’acide urique et l’oxalate, ainsi qu'à l’élimination des toxines et des 

médicaments. Le mécanisme d’excrétion varie selon la substance et implique la filtration 

glomérulaire, accompagnée de modifications tubulaires (Hall & Guyton., 2021 , Wright & 

Dantzler., 2021). 

3.2. Fonction endocrine 

Le rein représente un véritable organe endocrine, capable de synthétiser et de 

sécréter un grand nombre d’hormones et de médiateurs autacoïdes. Il joue un rôle essentiel 

dans la régulation endocrine du volume extracellulaire et de la pression artérielle. 

- La rénine est une hormone synthétisée exclusivement par le rein. Elle est responsable de 

l’étape limitante de l’activation du système rénine-angiotensines-aldostérone, qui conduit à la 

production d’un puissant vasoconstricteur : l’angiotensine II. Cette dernière est également le 

principal stimulant de la sécrétion d’aldostérone, une hormone impliquée dans la rétention du 

sodium et l’excrétion du potassium. 

- Le rein assure également la synthèse et la libération de l’érythropoïétine (EPO), la 

principale hormone stimulant la production médullaire des érythrocytes et régulant la masse 

globulaire. Une carence relative en EPO explique l’anémie observée au cours de 

l’insuffisance rénale chronique. 

- Les prostaglandines rénales jouent un rôle important dans l’adaptation de la 

microcirculation rénale en cas d’hypovolémie et dans l’excrétion rénale du sodium (Kobori et 

al., 2007 , Jelkmann., 2013 , Harris & Breyer., 2006). 
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3.3. Fonctions métaboliques 

 
Les reins humains représentent moins de 0,5% du poids corporel, mais ils reçoivent de 

20 à 30% du débit sanguin cardiaque. Ils sont responsables d’environ 10% de la 

consommation totale d’oxygène de l’organisme, essentiellement en raison de l’intense activité 

de synthèse d’ATP nécessaire à la réabsorption de la majorité des solutés minéraux et 

organiques filtrés par les glomérules. Puisque les réserves énergétiques rénales sous forme de 

glycogène, de phosphocréatine et de lipides neutres sont très faibles, les reins doivent extraire 

et dégrader des substrats circulants pour couvrir leurs besoins énergétiques (Boron & 

Boulpaep., 2013 , Schnermann & Briggs., 2013). 

II. La carcinogénèse du rein 

1. Historique 

Le cancer du rein a une histoire ancienne, avec des descriptions anciennes de tumeurs 

rénales et quelques avancées dans le diagnostic et le traitement. 

• Époque ancienne et premières descriptions: 

 

- IIe siècle : Description de « tumeurs abdominales » par les Egyptiens et les Grecs, « cancers 

rénaux » n’étant pas distinctement présents (Eknoyan et al., 1999). 

- XVIe XVIIe siècles : Reconnaissance, par les médecins, de « tumeurs rénales » au moment 

de l’autopsie (Eknoyan et al., 1999). 

- En 1590, le médecin allemand Daniel Sennert décrit un néoplasie solide de l’organe rénal 

dans les archives médicales du temps (Hajdu et al., 2011). 

• Au XIXe siècle, commencent à émerger les premières classifications et les premières 

interventions chirurgicales : 

- En 1810, Franz von Leydig donne une description de tumeurs rénales malignes. 

 

- En 1869, Gustav Simon réalise la première néphrectomie réussie pour une tumeur. 

 

- En 1883, Paul Grawitz observe des tumeurs qui ressemblent à ce qu’on pense être du tissu 

surrénalien, ce qui le conduit à proposer le terme d’hypernéphrome (et qui sera reconnu plus 

tard comme carcinome à cellules rénales). 

• XXe siècle : Progrès en termes de diagnostic et traitements : 
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- 1900 à 1950 : Amélioration des techniques chirurgicales et radiologiques (urographie 

intraveineuse) 

- 1960 à 1970 : Naissance de la classification histologique. 

 

- 1971 : Angiographie rénale pour le diagnostic. 

 

- 1980 à 1990 : Immunothérapie (interleukine-2, interféron). 

 

- 1990 à 2000 : Mutations génétiques identifiées (VHL, maladie de von Hippel-Lindau). 

 

(Fuhrman et al., 2011 , Rosznberg et al., 1984 , Latif et al., 1993) 

 

 

 

• XXIe siècle : Thérapies ciblées et immunothérapie moderne : 

 

- 2005 : Autorisation des anti-angiogéniques (sunitinib, sorafénib), cibles VEGF (Motzer et 

al., 2007). 

- 2015 à 2020 : Inhibiteurs de checkpoint immunitaires (Motzer et al., 2018). 

 

- 2020s : Combinaisons et personnalisation thérapeutiques. 

 

Ces développements ont changé le pronostic du cancer du rein, passant d’une maladie 

qui s’avérait le plus souvent mortelle à une maladie mieux contrôlée grâce à de nouvelles 

thérapies (Motzer et al., 2021). 

2. Épidémiologie du cancer du rein 

2.1 Dans le monde 

Le cancer du rein est le 14e cancer le plus fréquent dans le monde, représentant 2,2 % 

de l'ensemble des cancers, avec plus de 434 840 nouveaux cas diagnostiqués chaque année, le 

nombre de décès annuels dans le monde est estimé à 155 953 (Globocan., 2022). Il se classe 

au troisième rang des tumeurs urologiques, après les cancers de la prostate et de la vessie, 

mais demeure le plus mortel (Institut National du Cancer., 2023). Son incidence est deux 

fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes avec un sex ratio homme/femme de 

1,5 :1, la fréquence atteignant son maximum entre 60 et 70 ans (Sung et al., 2021). 
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Tableau 01 : Les taux d’incidence et de mortalité du cancer du rein dans le monde 

 

Il présente une incidence plus élevée en Europe, en Amérique du Nord, en 

Australie/Nouvelle-Zélande et au Japon, où il se classe en moyenne au 7e rang des cancers les 

plus fréquents. L'augmentation du nombre de cas observée dans ces payé pourrait s’expliquer 

par un recours plus fréquent aux examens d’imagerie, entraînant davantage de découvertes 

fortuites, ainsi que par la progression de certains facteurs de risque, notamment l’obésité et le 

vieillissement de la population. (Sung et al., 2021 ; Centre international de recherche sur 

le cancer., 2022). 

 

Figure 04 : Les variations des taux d'incidence du cancer du rein à travers le monde 

(Globocan., 2022). 
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2.2. En Afrique 

Le cancer du rein est l'une des maladies les plus courantes en Afrique. Il se classe au 

17ème rang parmi les maladies les plus répandus sur le continent (Globocan., 2022). 

Selon les dernières statistiques de l’année 2022, 17 124 cas ont été diagnostiqués, ce qui 

représente 1,4 % de tous les cancers en Afrique. 10 173 décès ont été enregistrés, soit un 

pourcentage de 60 % des cas (Globocan., 2002). 

Cette maladie est particulièrement fréquente et fatale dans plusieurs pays situés au nord-est et 

au sud de l’Afrique, notamment en Libye, en Égypte, en Tunisie, en Namibie, en Éthiopie et 

en Afrique du Sud (Globocan., 2022). 

Une étude menée au Sénégal sur une période de 20 ans (1990-2009) a recensé 169 cas de 

cancer du rein chez l'adulte, avec une prédominance des formes localement avancées et 

métastatiques au moment du diagnostic (Fall et al., 2011). 

Dans d'autres pays d'Afrique subsaharienne comme la Côte d'Ivoire, le cancer du rein 

reste également rare, avec une prédominance masculine et une survenue à un âge relativement 

précoce (Kouyate et al., 2011) (Benjelloun et al., 2009). 

Cette faible incidence pourrait s'expliquer par plusieurs facteurs : une possible sous- 

estimation liée à l'accès limité aux diagnostics, une prévalence moindre des facteurs de risque 

classiques tels que l'hypertension, le tabagisme et l'obésité, ainsi qu'un mode de vie 

majoritairement rural avec un régime alimentaire végétarien, qui pourrait avoir un effet 

protecteur (Fall et al., 2011). 

 

Figure 05 : Les taux d'incidence du cancer du rein en Afrique 
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Figure 06 : Les taux de mortalité du cancer du rein en Afrique 

 

2.3. En Algérie 

 

D'après les données de Globocan 2022, le cancer du rein est classé au 20ᵉ rang des 

cancers les plus fréquents en Algérie. Environ 729 nouveaux cas sont enregistrés chaque 

année, dont 57 % chez les hommes (419 cas) et 43 % chez les femmes (310 cas). Le nombre 

de décès s'élève à 371, ce qui représente près de 51 % des cas diagnostiqués (Globocan., 

2022). 

 

Tableau 02 : Les taux d’incidence et de mortalité du cancer du rein en Algérie 
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Selon une étude réalisée dans l'ouest algérien, le cancer rénal touche principalement des sujets 

âgés, notamment entre la sixième et la septième décennie de vie, avec une prédominance 

masculine, une symptomatologie polymorphe et une découverte souvent fortuite (Harir et al., 

2015). 

 

L'incidence du cancer du rein augmente régulièrement en Algérie, faisant de cette maladie un 

problème de santé publique croissant. Cette tendance reflète l'influence importante de facteurs 

de risque liés au mode de vie, tels que le tabagisme, l'hypertension artérielle (HTA) et 

l'obésité, qui contribuent à la hausse de sa prévalence et de son incidence dans le pays 

(Bouabdallah et al., 2022 , Boudjema et al., 2021). 

 

3. Facteurs de risques 

 
Le cancer du rein est une maladie complexe et multifactorielle, dont l’apparition peut 

être influencée par une combinaison de facteurs génétiques et non génétiques. 

3.1. Les facteurs non génétiques 

 

Le cancer du rein est une maladie complexe et multifactorielle, dont l’apparition peut 

être influencée par une combinaison de facteurs génétiques et non génétiques 

3.1.1. Le tabac 

Les substances chimiques contenues dans la fumée de cigarette, comme les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques et les nitrosamines, peuvent endommager les 

cellules rénales et provoquer des mutations de l’ADN. Ces altérations augmentent 

considérablement le risque de développement de tumeurs malignes (Hunt et al., 2005). 

Il a été établi que les fumeurs ont jusqu’à deux fois plus de risque de développer un cancer du 

rein que les non-fumeurs. Même après l’arrêt du tabac, le risque ne disparaît pas 

immédiatement, mais il peut être progressivement réduit au fil des années. Cette persistance 

souligne l’importance d’un arrêt de l’intoxication tabagique précoce si l’on veut limiter les 

dommages à long terme (Hunt et al., 2005 ; Rusmaully et al., 2021). 

3.1.2. L’obésité 

L’obésité ou le surpoids sont des facteurs de risque reconnus de cancer du rein (Solans 

et al., 2020). Ils seraient responsables de 30% des cancers du rein en Europe (Calle., 

https://urologue-paris-messas.fr/rein/diagnostic-cancer-du-rein/
https://urologue-paris-messas.fr/rein/diagnostic-cancer-du-rein/
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2004) d’après une importante revue de la littérature, une augmentation de l’indice de masse 

corporelle (IMC) de 5 kg/m² augmenterait le risque de cancer du rein de 24% chez les 

hommes et de 34% chez les femmes (Renehan., 2008). 

Ce facteur a d’abord identifié chez les femmes puis ; plus récemment chez les hommes , en 

raison des perturbations métaboliques qu’elle entraîne. L’excès de masse corporelle favorise 

une inflammation chronique, qui peut être à l’origine de stress oxydatif et de 

dysfonctionnements hormonaux. Ces dérégulations incluent notamment une augmentation des 

niveaux d’insuline, de leptine et d’autres cytokines pro-inflammatoires, susceptibles de 

stimuler la croissance cellulaire anormale (Kolb et al., 2016, Park et al., 2014, Lauby- 

Secretan et al., 2016). 

3.1.3. Risques professionnels 

Certaines professions exposent les personnes à des substances chimiques dangereuses, 

décuplant ainsi le risque de voir apparaître un cancer du rein au cours de sa vie. Parmi les 

produits incriminés, on retrouve les solvants organiques, les hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, ainsi que les pesticides. Ces agents toxiques peuvent provoquer des mutations 

génétiques en perturbant les mécanismes de réparation de l’ADN et en endommageant les 

cellules rénales (Messas., 2024). 

Les travailleurs des industries chimique, agricole et métallurgique sont particulièrement 

exposés à ces risques. Des études ont également mis en lumière le rôle néfaste des métaux 

lourds, comme le cadmium, dans l’augmentation de l’incidence du cancer du rein (Messas., 

2024). 

3.1.4. Le diabète 

Le diabète, en particulier le diabète de type 2, est reconnu comme un facteur associé à 

un risque accru de 40 à 50 % de développer un cancer du rein par rapport aux non-diabétiques 

(Sciacca, et al., 2012). 

L’hyperglycémie chronique et l’activation de la voie IGF-1 (Insulin-like Growth Factor- 

1) pourraient favoriser la prolifération cellulaire et l’angiogenèse, augmentant le risque de 

tumeurs rénales (Papa & Belfiore., 2018). 
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3.1.5. L'hypertension artérielle (HTA) 

L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque indépendant et significatif du 

cancer du rein (Wang et al., 2014). Plusieurs études, dont une vaste étude de cohorte 

nationale coréenne, ont montré que des niveaux élevés de pression artérielle systolique ou 

diastolique sont associés à un risque accru de cancer du rein, même après ajustement pour 

d'autres facteurs de risque et les traitements antihypertenseur (Kim et al., 2020). 

La relation entre HTA et cancer du rein semble indépendante de l'obésité, ce qui suggère que 

l'hypertension agit par des mécanismes propres pour favoriser la carcinogenèse rénale 

(Sanfilippo et al., 2014). 

3.1.6. L’alcool 

L’alcool est reconnu comme un cancérogène avéré, responsable d'une augmentation 

du risque pour plusieurs cancers, notamment ceux de la bouche, du pharynx, de l'œsophage, 

du foie, du sein et du côlon-rectum (Rumgay et al., 2021). 

Cependant, pour le cancer du rein, certaines études ont montré que la consommation d'alcool 

n'a pas d'effet négatif, voire pourrait avoir un effet protecteur (Rehm & Shield., 

2014). Malgré cela, il est conseillé de limiter la consommation d'alcool, car l'alcool peut 

interférer avec les traitements médicamenteux du cancer du rein et affecter la santé des reins 

en général (Davody., 2023). 

3.2. Les facteurs génétiques 

3.2.1. Les antécédents familiaux 

Le cancer du rein peut être influencé par des antécédents familiaux, bien que la 

majorité des cas soient sporadiques (sans lien héréditaire). Seulement environ 1 à 5 % des 

cancers du rein sont liés à une prédisposition génétique héréditaire. Ces formes familiales 

surviennent souvent à un âge plus précoce que les cas sporadiques (Shuch et al., 2014). 

Les personnes ayant un parent au premier degré (père, mère, frère, sœur, enfant) atteint d’un 

cancer du rein présentent un risque deux à quatre fois plus élevé de développer la maladie 

(Scelo et al., 2017). 

3.2.2. Les syndromes héréditaires 

 

Plusieurs syndromes héréditaires sont associés à un risque accru de cancer du rein , 

notamment la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), caractérisée par des tumeurs rénales à 

cellules claires, des kystes et d’autres tumeurs affectant la rétine ou le cerveau, le syndrome 

https://urologie-davody.fr/author/alex-ifergan/
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de Birt-Hogg-Dubé (BHD), la leiomyomatose héréditaire (HLRCC) , le syndrome de Lynch 

(HNPCC) et la sclérose tubéreuse complexe (TSC) (Linehan & Ricketts., 2019). 

3.2.2.1. Maladie de von Hippel-Lindau (VHL) 

 

C'est la forme la plus fréquente de cancer du rein héréditaire. Elle est causée par une 

mutation du gène VHL sur le chromosome 3p25-26 (Valeri & Cussenot., 2003). Les 

personnes atteintes présentent un risque accru de développer divers types de tumeurs et de 

kystes, tels que des carcinomes rénaux à cellules claires, des phéochromocytomes (tumeurs 

des glandes surrénales), des kystes pancréatiques, des tumeurs des cellules des îlots de 

Langerhans, des hémangioblastomes du système nerveux central (SNC) et de la rétine, des 

tumeurs du sac endolymphatique de l’oreille interne, ainsi que des cystadénomes de 

l’épididyme (Walther et al., 1999). 

L'âge moyen de découverte est souvent jeune, vers 25 (Valeri & Cussenot., 2003). 

 

3.2.2.2. Carcinome papillaire à cellules rénales héréditaire (HPRC) 

 

Ce syndrome est lié à des mutations activatrices du proto-oncogène MET sur le 

chromosome 7q31. Il se caractérise par le développement de multiples carcinomes papillaires 

bilatéraux, généralement de bas grade, souvent à partir de l'âge de 19 ans mais avec une 

médiane autour de 41 ans. Contrairement à d'autres syndromes, il ne présente pas de 

manifestations extrarénales (Schmidt et al., 2004). 

3.2.2.3. Léimyomatose héréditaire et carcinome à cellules rénales (HLRCC) 

 

Ce syndrome, aussi appelé syndrome de Reed, est causé par une mutation du gène de 

la fumarate hydratase (FH). Il est associé à des tumeurs musculaires lisses bénignes 

(léiomyomes) et à un risque accru de carcinome papillaire à cellules rénales de type 2, 

souvent plus agressif (Ho TH & Jonasch., 2014). 

3.2.2.4. Syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) 

 

Ce trouble génétique rare, lié au gène BHD (17p11.2), affecte la peau, les poumons et 

les reins. Il augmente le risque de différents types de tumeurs rénales, y compris le carcinome 

chromophobe et le carcinome à cellules claires (Ho TH & Jonasch., 2014). 
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3.2.2.5. Sclérose tubéreuse (ST) 

 

Due à des mutations des gènes TSC1 (9q34) et TSC2 (16p13), cette maladie provoque 

des tumeurs bénignes dans plusieurs organes, y compris les reins, où elle peut favoriser le 

développement de carcinomes chromophobes et à cellules claires ainsi que 

d'angiomyolipomes (Ho TH & Jonasch., 2014). 

4. Signes et symptomatologie clinique 

Les signes et la symptomatologie clinique du cancer du rein sont souvent absents aux 

premiers stades de la maladie, ce qui rend sa détection difficile. Cependant, à mesure que la 

tumeur se développe, plusieurs symptômes peuvent apparaître : 

- Présence de sang dans les urines (hématurie) ( Ljungberg et al., 2022). 

 

- Douleur au dos ou sur le côté (douleur du flanc) (Ljungberg et al., 2022). 

 

- Masse palpable dans l'abdomen ou le flanc (Ljungberg et al., 2022). 

 

- Fatigue et anémie (Motzer et al., 2022). 

 

- Perte de poids et perte d’appétit (Motzer et al., 2022). 

 

- Fièvre inexpliquée et sueurs (Motzer et al., 2022). 

 

- Hypertension artérielle (Capitanio & Montorsi., 2021). 

 

- Anomalies biologiques (Capitanio & Montorsi, 2021). 

 

5. Diagnostic 

 
Le diagnostic du cancer du rein repose principalement sur des examens cliniques, 

biologiques et d'imagerie médicale. 

 

5.1. Consultation médicale initiale 

 

Le diagnostic débute par un interrogatoire médical et un examen clinique à la 

recherche de symptômes (hématurie, douleurs abdominales ou lombaires, masse palpable rare) 

et d'antécédents à risque (Messas;, 2023). 

https://urologue-paris-messas.fr/pr-aurel-messas/
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5.2. Examens biologiques 

 

Des analyses sanguines mesurant notamment l'azote uréique et la créatinine pour 

évaluer la fonction rénale (Heng et al., 2009). 

5.3. Examens d’imagerie 

 

- Échographie rénale (Sidhu et al., 2018). 

- Scanner thoraco-abdominal injecté (TDM) (van der Molen et al, 2018). 

- IRM (Pedrosa et al. 2020). 

- Radiographie thoracique, scintigraphie osseuse, scanner cérébral (Ljungberg et al. 

2022). 

 

6. Traitements 

Le traitement du cancer du rein dépend du stade du cancer, de l'état de santé général 

du patient et du risque de progression de la tumeur. Les options de traitement comprennent la 

chirurgie, les thérapies ciblées et l'immunothérapie (Hsieh et al., 2023). 

6.1. Chirurgie 

 

La chirurgie est le traitement principal du cancer du rein. Elle est souvent 

utilisée pour enlever la tumeur et peut être curative si le cancer est localisé. La 

néphrectomie totale, qui consiste à enlever tout le rein, est le traitement de première 

intention pour les cancers localement avancés. La néphrectomie partielle, qui consiste 

à enlever seulement la tumeur, peut-être une option pour les petites tumeurs ou si les 

deux reins sont atteints (Campbell et al., 2021 , Peyronnet et al., 2022) 

 

6.2. Thérapies ciblées 

 

Les thérapies ciblées bloquent spécifiquement la croissance des cellules 

cancéreuses ou des vaisseaux sanguins qui alimentent la tumeur. Les médicaments 

utilisés peuvent être le bevacizumab, l'everolimus, le sorafenib, le sunitinib et le 

temsirolimus (Motzer et al., 2023). 

 

6.3. Immunothérapie 

 

L’immunothérapie stimule le système immunitaire du patient pour lutter contre 

le  cancer. Elle  peut  être  utilisée  seule  ou  en  association  avec  des thérapies 
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ciblées. L'interféron alpha et l'interleukine 2 sont des substances utilisées en 

immunothérapie (Coppin et al., 2011). 

7. Classification histologique des tumeurs rénales 

 
Le cancer du rein ne se présente pas sous un seul type tumoral, mais constitue plutôt un 

groupe hétérogène de plusieurs types de tumeurs ayant traits morphologiques et génétiques 

caractéristiques. 

7.1. Tumeurs malignes du rein 

7.1.1. Carcinome à cellules rénal à cellules claires (CCRCC) 

 

Le carcinome rénal à cellules claires est la forme la plus fréquente de cancer du rein, 

représentant 70 à 80 % des cas. C’est une tumeur très hétérogène, classiquement jaune 

chamois et très hémorragique. Sur le plan cytogénétique et moléculaire, les carcinomes 

rénaux à cellules claires (CRCC) se caractérisent par des délétions du chromosome 3, 

associées, dans 60 à 70 % des cas sporadiques, à une altération du gène VHL. 

Histologiquement, il est constitué de cellules à cytoplasme optiquement vide, en raison de leur 

richesse en lipides et en glycogène. Ces cellules sont associées à une stroma-réaction 

vasculaire très développée, souvent accompagnée de remaniements hémorragiques importants. 

(Netto & Epstein., 2010). 

 

7.1.2. Le carcinome à cellules rénal à cellules papillaire (CCRCP) 

 

Le carcinome papillaire représente la deuxième forme la plus fréquente de cancer du 

rein (10 à15 % des cas), après le carcinome à cellules claires. Il se subdivise en deux sous- 

types principaux (Blel et al., 2008). 

- Carcinome papillaire-type 1: Tumeur bien délimitée, de couleur jaune blanchâtre, 

présentant une architecture papillaire. Les cellules sont petites, cubiques et sans atypie, 

correspondant à un bas grade de Fuhrman et associé à un bon pronostic. Elle peut Parfois être 

multiple ou bilatérale, notamment dans le contexte d'insuffisance rénale chronique ou de 

formes héréditaires (Moch et al., 2022). 

- Carcinome papillaire-type 2 : Tumeur agressive, hétérogène, souvent infiltrante et 

présentant des remaniements hémorragiques. Les cellules sont de grandes taille, cylindriques, 

à cytoplasme éosinophile, avec une pluristratification nucléaire. Elle est associée à un haut 

grade de Fuhrman et un pronostic défavorable (Moch et al., 2022). 
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7.1.3. Le carcinome à cellules rénal à cellules chromophobe (CCRCCh) 

 

Il représente environ 10 % des tumeurs rénales de l’adulte, avec une sex-ratio 

équilibrée entre l’homme et la femme. Ce type de tumeur a généralement un comportement 

moins agressif que les autres formes de cancer du rein. Macroscopiquement, il s’agit d’une 

tumeur jaune doré, bien limitée, sans cicatrice centrale ce qui permet de la distinguer de 

l’oncocytome. Sur le plan histologique, les cellules présentent des contours cytoplasmiques 

nets, de petits noyaux plissés (ou fripés), entourés d’un halo clair (Petersson et al., 2010). 

 

7.1.4. Le carcinome de Bellini 

 

Aussi nommé carcinome des tubes collecteurs, ce type de tumeur est extrêmement 

rare, représentant moins de 1 % de l’ensemble des tumeurs rénales. Macroscopiquement très 

agressive, elle se présente comme une masse blanchâtre, centrale, indurée, localement 

avancée. Une de ces formes particulières est le carcinome médullaire. Histologiquement, il 

s'agit d'une tumeur agressive, caractérisée par des structures tubulaires de taille variables, 

disposées dans un stroma fibreux. Les cellules, très éosinophiles, présentent une atypie 

marquée (Amin et al., 2009). 

 

D'autres formes de carcinomes rénaux, bien que rarement rencontrées, ont également été 

décrites : 

 

- Le CCR multiloculaire à cellules claires. 

- Le carcinome rénal médullaire. 

- Le carcinome rénal associé à la translocation Xp11 

- Le carcinome associé avec le neuroblastome 

- Le carcinome rénal mucineux tubuleux à cellules fusiformes 

 

7.2. Tumeurs bénignes du rein 

Il s’agit principalement de l’oncocytome et de l’angiomyolipome : 

7.2.1. L’oncocytome ou adénome oncocytaire 

C'est une tumeur bénigne d’origine épithéliale représentant 5 % des tumeurs rénales (Moch et 

al., 2022). 

7.2.2. L’angiomyolipome 

Tumeur mésenchymateuse constituée en proportion variable de tissus adipeux, de 

fibres musculaires lisses et de vaisseaux sanguins. Elle touche principalement les femmes. 
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Le diagnostic peut être posé sur un scanner non injecté, grâce à la mise en évidence d'une 

densité négative, Signe la présence de graisse intratumorale. 

Le principal risque évolutif de cette tumeur est le saignement (Hémorragie dans le 

rétropéritoine ou dans la voie excrétrice), en particulier lorsque son diamètre dépasse 4 cm. 

Les patients atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville présentent fréquemment de 

volumineux angiomyolipomes bilatéraux (Moch et al., 2022). 

8. Classification des tumeurs 

8.1. Classification TNM 

La classification du cancer en fonction de son extension anatomique constitue un 

facteur déterminant majeur du pronostic et du choix thérapeutique. 

Elle repose sur les critères du système de classification TNM, qui prend en compte : la taille 

de la tumeur, l'invasion veineuse, l'atteinte de la capsule rénale, l'extension à la surrénale ou 

aux ganglions lymphatiques, ainsi que la présence éventuelle de métastases à distance 

(Brierley et al., 2017). 

 

Chaque composante du système TNM est désignée par le terme catégorie. 

 

 La catégorie T décrit les caractéristiques de la tumeur primitive (taille, extension 

locale). 

 La catégorie N évalue l’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux. 

 La catégorie M indique la présence ou l’absence de métastases à distance. 

 

Cette classification a été élaborée et publiée par l’Union Internationale Contre le Cancer 

(UICC) (Annexe 01). 

 

8.2. Le grade nucléaire de Fuhrman 

Le grade nucléaire de Fuhrman, proposé en 1982, constitue l’un des systèmes 

histopronostiques les plus utilisés pour évaluer les carcinomes rénaux, en particulier le 

carcinome à cellules rénales. Ce système repose sur l’analyse morphologique des noyaux des 

cellules tumorales, en tenant compte de trois critères principaux : la taille nucléaire, la forme 

des noyaux et la proéminence des nucléoles. À mesure que le grade augmente, on observe des 

noyaux plus volumineux, des contours plus irréguliers et des nucléoles de plus en plus 
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apparents, visibles à des grossissements plus faibles (objectif ×10 ou ×20). Le grade varie de 

1 à 4, le grade 1 correspondant à des noyaux petits et réguliers avec des nucléoles peu ou pas 

visibles, et le grade 4 à des noyaux très volumineux, irréguliers, avec des nucléoles 

proéminents et souvent multiples (Wasserman., 2024). 

 

 

Figure 07 : Grades de Fuhrman (Li et al., 2013) 

A : Grade 1 / B : Grade 2 / C : Grade 3 / D : Grade 

III. Génétique du cancer rénale 

1. Les gènes impliquées 

Les études génétiques ont révélé une vingtaine de gènes liés au cancer du rein, 

essentiels au cycle cellulaire. Leur altération provoque des dysfonctionnements, comme l'ont 

montré les recherches sur les formes héréditaires de cette maladie, éclairant les mécanismes 

moléculaires des tumeurs rénales. 

1.1. Le gène VHL (Von Hippel-Lindau) 

Le gène VHL, un gène suppresseur de tumeur, a été identifié lors de l’étude du 

syndrome de Von Hippel-Lindau (Linehan et al., 2010). Ce gène est composé de trois exons 

et est localisé sur le bras court du chromosome 3, précisément en 3p25–26 (Seizinger., 1988) 

La délétion de cette région chromosomique (3p25–26) est fortement associée à l’apparition 

sporadique du carcinome à cellules rénales claires (CCRCC), étant observée dans plus de 80 

% des cas (Bukowski et al., 2015) 
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Le gène VHL code pour deux isoformes protéiques fonctionnelles : pVHL30 et pVHL19. 

La protéine VHL produite est constituée de deux domaines principaux : le domaine α et le 

domaine β. Ces deux domaines jouent un rôle clé dans la suppression de la tumorigénèse, 

notamment par la régulation de la voie HIF (Hypoxia-Inducible Factor) (Bukowski et al., 

2015 , Gossage et al., 2015 , Hong et al., 2019 , Minervini et al., 2019). 

1.2. Le gène VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 

Le VEGF est un facteur pro-angiogénique majeur, crée en 1989, la famille desVEGFs 

est constituée de sept (7) protéines, les VEGF : A, B, C, D, E, F et le PIGF (Placental Growth 

Factor), chacune de ces protéines a un rôle et un mode d’action différent, dont le principal est 

le VEGF-A (appelé VEGF) (Reille-Seroussi., 2014). 

Le gène VEGF est localisé sur le chromosome 6, dans la région 6p21.3. Il est constitué de huit 

exons et sept introns, répartis sur une région d’environ 14 kilobases (Grépin & Pagès., 2009). 

Ce gène code notamment pour une forme longue de la protéine VEGF, composée de 206 

acides aminés (Verhoest., 2014). 

L'inactivation du gène VHL, entraîne l'accumulation du facteur inductible par l'hypoxie 

(HIF). Le HIF actif plusieurs gènes, dont le VEGF, qui se trouvent ensuite à ses récepteurs sur 

les cellules endothéliales pour stimuler l'angiogenèse tumorale (Méjean & Lebret., 2008), 

ainsi que, il joue un rôle clé dans la néoangiogenèse (Ferrara & Gerber., 2003). 

Des études ont montré que les polymorphismes du gène VEGF peuvent influencer le risque de 

développer un cancer du rein. Par exemple, l'allèle T du locus −460 du chromosome 6 est 

fortement associé au carcinome à cellules rénales (Kim et al., 2010). 

1.3. Le gène MET (Mesenchymal Epithelial Transition) 

Connu sous le nom de proto-oncogène MET, ou récepteur du facteur de croissance 

hépatocytaire (HGFR), ce gène code pour un oncogène jouant un rôle essentiel dans la 

croissance, la survie cellulaire, la différenciation et la migration des cellules (Lerner et al., 

2012). Le récepteur MET est une tyrosine kinase transmembranaire, dont l’activation 

biologique est déclenchée par la liaison de son unique ligand, le facteur de croissance 

hépatocytaire (HGF) (Zhou et al., 2019). 

Il est situé au niveau du chromosome 7 (7q21-q31), comprend 21 exons et 20 introns, et code 

une protéine (c-Met) d'environ 120 kDa. Le produit traduit est transformé pour former un 
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hétérodimère lié par la chaîne α extracellulaire et la chaîne β transmembranaire (Park et al., 

1986). 

Dans le carcinome à cellules rénales claires (CCRCC), l’activation de MET est observée dans 

une proportion significative de cas, que ce soit par surexpression, mutation, ou amplification 

du gène. Cette dérégulation est souvent associée à un phénotype tumoral agressif, une 

résistance aux traitements ciblant la voie VEGF, et un pronostic défavorable. Par ailleurs, 

dans les formes héréditaires de CCRCC, telles que celles associées au syndrome de papille 

rénale héréditaire, des mutations germinales activatrices de MET ont été identifiées, 

confirmant son rôle oncogénique (Linehan et al., 2010). 

1.4. Le gène FH (Fumarate Hydratase) 

Le gène FH, responsable de la maladie HLRCC (Hereditary Leiomyomatosis and 

Renal Cell Cancer), est localisé sur le chromosome 1q42.3-43 (Wei et al., 2006). 

Il code pour une enzyme mitochondriale, la fumarate hydratase, essentielle au fonctionnement 

de toutes les cellules de l’organisme. Cette enzyme intervient dans le cycle de Krebs, où elle 

catalyse la conversion du fumarate en malate (Alam et al., 2005). 

Chez les personnes atteintes, l’activité de la fumarate hydratase est fortement diminuée dans 

les cellules sanguines et pratiquement absente dans les cellules tumorales 43 (Wei et al., 

2006). 

Le carcinome papillaire rénal présente fréquemment des mutations du gène FH, qui agit 

comme un gène suppresseur de tumeur, bien que les mécanismes précis par lesquels il 

contribue à la tumorigenèse restent encore mal compris (Alam et al., 2005 , Wei et al., 2006). 

1.5. Le gène BAP1 (BRCA1-associated protein 1) 

Le gène BAP1 est un gène suppresseur de tumeur dont les mutations germinales sont 

associées à un syndrome héréditaire de prédisposition à plusieurs cancers, incluant notamment 

le mélanome uvéal, le mésothéliome malin et le carcinome rénal à cellules claires (CCRCC) 

(Hebert., 2014). 

Les tumeurs associées à la BAP1- montraient une perte d'hétérozygotie au niveau du 

chromosome 3p et une absence d'expression de la protéine BAP1 en immunohistochimie. Ces 

altérations ont été observées dans des familles atteintes de mélanomes uvéaux, de mélanomes 
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cutanés et de mésothéliomes malins porteurs de mutations germinales de BAP1 (Rai et al., 

2016). 

1.6. Le gène BHD (Birt-Hogg-Dubé) 

 

Le gène BHD aussi nommé FLCN « folliculine » est un gène suppresseur de tumeur 

joue un rôle crucial dans la régulation de la croissance cellulaire et le développement 

embryonnaire (Nickerson et al., 2002). Situé sur le chromosome 17p11.2, et code pour la 

folliculine, une protéine essentielle dans plusieurs fonctions cellulaires cruciales, telles que 

l'autophagie, la régulation des facteurs de transcription, la détection des acides aminés et la 

signalisation lysosomale (Sattler & Steinlein., 2023). Les mutations du gène FLCN peuvent 

perturber ces mécanismes, conduisant à l'apparition des symptômes caractéristiques associées 

à un syndrome génétique rare appelé syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) (Steff, et al., 

2010). Les personnes atteintes de ce syndrome présentent un risque élevé de développer des 

tumeurs rénales bénignes et malignes, notamment de type chromophobe (Schmidt et al., 

2021). 

1.7. Le gène TP53 

Le gène TP53, situé sur le chromosome 17p13.1, est l'un des gènes les plus 

fréquemment altérés dans les cancers humains, y compris le cancer du rein (Olivier et al., 

2010). Il s'agit d'un gène suppresseur de tumeur, essentiel dans la protection du génome et la 

prévention du cancer. Il joue aussi un rôle clé dans la réponse au stress cellulaire (Bunz, et al., 

1999). 

2. Voies de signalisation cellulaire et cancer du rien 

Dans chaque type histologique de CCR, des voies moléculaires sont impliquées dans les 

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

2.1. Voie VHL/HIF/VEGF 

Dans le cancer du rein, une mutation fréquente du gène VHL conduit à une activation 

inappropriée du facteur HIF, stimulant la production de VEGF et favorisant l'angiogenèse 

tumorale. 

Dans le carcinome à cellules rénales claires (CCRCC), la voie de signalisation 

VHL/HIF/VEGF joue un rôle central dans la tumorigenèse. En conditions normales, le gène 

suppresseur de tumeur VHL régule négativement les facteurs induits par l’hypoxie (HIF-1α et 
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HIF-2α) en les ciblant pour la dégradation protéasomale. En cas d’inactivation ou de mutation 

de VHL, fréquente dans plus de 80 % des CCRCC, les protéines HIF s’accumulent de manière 

anormale, même en présence d’oxygène. Cela entraîne la surexpression de nombreux gènes 

cibles, notamment VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), qui stimule fortement 

l’angiogenèse tumorale, favorisant ainsi la croissance, la vascularisation et la dissémination de 

la tumeur (Shen & Kaelin Jr., 2013). 

 

Figure 08 : Voie VHL/HIF/VEGF (Guy et al., 2013) 

2.2. La voie PI3K/AkT/mTOR 

 

Cette voie intracellulaire (PI3K/AKT/mTOR) est fréquemment dérégulée dans les 

cellules du cancer du rein (surtout le carcinome rénal à cellules claires). Elle régule la 

résistance à l’apoptose, la prolifération cellulaire et l’angiogenèse (Xueting Ye et al.,2020). 

La perte de fonction du gène suppresseur PTEN entraîne une augmentation de la signalisation 

PI3K/AKT ce qui active en aval mTOR, un régulateur clé de la croissance cellulaire 

(Banumathy & Cairns., 2010). 

En effet, une diminution ou absence de PTEN (observée dans 20–30 % des CCR, parfois plus) 

corrèle avec une activation accrue de cette voie et une survie tumorale renforcée (Oncohema., 

2016). 

L’activation constante de mTOR (via phosphorylation de S6K1 et 4EBP1) est observée 

dans la majorité des tumeurs à cellules claires (environ 60 %). Cela favorise la traduction des 

protéines, la prolifération, la survie cellulaire et stimule l’angiogenèse (notamment via HIF-1α 

et VEGF) (Robb., 2007). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Shen%2BC&cauthor_id=22705278
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kaelin%2BWG%2BJr&cauthor_id=22705278
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Ye%20X%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Cairns%20P%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Robb%2BVA&cauthor_id=17162089
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Figure 09 : Voie PI3K/AkT/mTOR (Carey & Siragy., 2003) 

2.3. Voie Ras/MAPK (protéine kinase activée par les mitogènes) 

Elle est activée par les récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) après liaison d'un 

facteur de croissance. La cascade inclut les protéines RAS, RAF, MEK et ERK, aboutissant à 

l'activation de facteurs de transcription qui modulent la croissance, la différenciation et la 

survie cellulaire. Des mutations activatrices de RAS ou BRAF sont fréquentes dans les 

cancers, y compris le cancer du rein, ce qui rend cette voie une cible thérapeutique importante 

(Santarpia et al., 2012). 

3. Implication thérapeutique des voies 

 
Les avancées dans la compréhension de ces voies ont permis le développement de 

thérapies ciblées qui bloquent spécifiquement les composants clés de ces cascades de 

signalisation, par exemple : 

- Inhibiteurs de tyrosine kinases ciblant les récepteurs VEGFR, PDGFR, et c-KIT 

 

- Inhibiteurs de mTOR 

 

- Inhibiteurs de MEK ou BRAF dans la voie MAPK 

 

Ces traitements visent à freiner la prolifération tumorale, l'angiogenèse et à restaurer 

l'apoptose des cellules cancéreuses (Edeline et al., 2010). 
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4. Le gène d’intérêt dans l'étude: ECA " L’enzyme de conversion de 

l’angiotensine " 

Le gène de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) code une enzyme clé 

impliquée dans la régulation de la pression artérielle et l’homéostasie vasculaire (Rivière., 

2009). Elle joue un rôle central dans le système rénine-angiotensine (SRA) (Hunyady & 

Catt., 2006). Cette enzyme catalyse la conversion de l’angiotensine I en angiotensine II, un 

puissant vasoconstricteur, et inactive la bradykinine, un vasodilatateur. Par ailleurs, l’ECA est 

également produite par les cellules épithélioïdes des granulomes observés dans la sarcoïdose 

(Finger et al., 2013). 

4.1. Le système rénine-angiotensine (SRA) 

 

Le système rénine-angiotensine (SRA) joue un rôle clé dans la régulation de la pression 

artérielle, de l’hémodynamique rénale et du bilan sodé. Il repose sur une cascade de réactions 

biochimiques : l’angiotensinogène, produit par le foie, est clivé par la rénine, une enzyme 

sécrétée par les cellules juxta-glomérulaires du rein, pour former l’angiotensine I. Cette 

dernière est ensuite convertie en angiotensine II (Ang II) par l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine (ECA) (Paul et al., 2006). 

 

L’angiotensine II agit principalement via deux types de récepteurs : 

 

 AT1 : responsable des effets classiques de l’Ang II, tels que la vasoconstriction, la 

stimulation de la sécrétion d’aldostérone (favorisant la rétention de sodium), ainsi que 

des effets trophiques (facteur de croissance) (De Gasparo et al., 2000). 

 AT2 : dont les effets sont globalement antagonistes à ceux du récepteur AT1 

(vasodilatation, antiprolifération, etc.) (Carey & Padia, 2008). 

Par ailleurs, des systèmes rénine-angiotensine locaux existent dans divers tissus, notamment 

dans le rein, où tous les composants du SRA (angiotensinogène, récepteurs, enzymes, etc.) 

peuvent être produits localement, indépendamment du système circulant (Kobori et al., 

2007). 
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Figure 10 :Système rénine-angiotensine 

(Verhoest, 2014) 

Figure 11 : Représentation schématique du système 

rénine-angiotensine (Gubler et al., 2009) 

 

 

4.2. Les récepteurs de l’Ang-II : AT1-R et AT2-R 

 

Ces deux récepteurs font partie de la famille des récepteurs qui ont sept segments 

transmembranaires. Une fois que l'Ang-ll est fixé, ils se hétérodimérisent pour accomplir leurs 

fonctions physiologiques : la sécrétion de l'aldostérone, la vasoconstriction et le contrôle de 

l'équilibre hydrosodé. (Oro et al., 2007). 

Parallèlement, le AT1-R subit une phosphorylation, une internalisation et ensuite une 

dégradation, ce qui peut activer diverses voies de signalisation associées aux kinases de 

tyrosine : Erk, MAPK et jun-K, entraînant ainsi des modifications rénales et cardiovasculaires 

(Hunyady & Catt., 2006). 

Finalement, il semble que l'AT1-R puisse activer certains récepteurs de croissance, tels que 

l'EGF-R, comme mentionné dans le contexte de l'hypertrophie cardiaque (Smith et al., 2004). 

AT2-R, quant à lui, fait appel à des voies de signalisation distinctes en mobilisant les 

phosphatases, la GMP cyclique et la phospholipase-A2. Il réduit donc la pression artérielle en 

stimulant la production d'oxyde nitrique et l'augmentation de la natriurèse, tout en diminuant 

la multiplication cellulaire et favorisant à la fois l'apoptose et la différenciation cellulaire 

(Dolley-Hitze et al, 2013 , Suzuki et al., 2007). 
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Une concentration élevée d'AT1-R est observée dans divers tissus tumoraux, tels que ceux du 

sein, de la vessie, de la prostate et du rein. Cela démontre un rapport entre le niveau 

d'expression de ce récepteur et l'agressivité tumorale (Dolley-Hitze et al, 2013). 

La surexpression d'AT2-R n'est enregistrée que dans certaines tumeurs agressives telles que le 

carcinome rénal à cellules claires (Dolley-Hitze et al., 2010). 

4.3. L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) 

 

L’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA ou angioconvertase) est une 

glycoprotéine de type dipeptidyl-carboxypeptidase. Elle joue un double rôle : elle active 

l’angiotensine I en angiotensine II et dégrade la bradykinine. Cette enzyme est également 

produite par les cellules épithélioïdes des granulomes dans la sarcoïdose (Soubrier et al., 

1988). 

Principalement localisée au niveau de l’endothélium vasculaire, en particulier dans les 

poumons (en raison de leur surface vasculaire étendue), l’ECA ne possède pas d’inhibiteur 

naturel. Les inhibiteurs utilisés en clinique (dans le traitement de l’insuffisance cardiaque et 

de l’infarctus du myocarde avec dysfonction ventriculaire gauche) sont donc tous 

synthétiques. Par ailleurs, l'enzyme existe également sous une forme libre et active de 

l’enzyme circule dans le sérum, où son activité peut être mesurée (Baudin., 2005). 

4.4. Structure de L’ECA 

L’ECA est une simple chaîne polypeptidique de 1340 acides aminés (Coates., 2003). 

Elle est composée de quatre domaines différenciés (Figure 12), un court domaine 

intracellulaire C-terminal (24 acides aminés), un domaine transmembranaire hydrophobe (20 

acides aminés) assurant l’ancrage de la protéine dans la membrane cellulaire, et deux 

domaines extracellulaires homologues (60 % de similarité), chacun possédant un site actif de 

fixation du zinc (Deddish et al., 1998). 
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Figure 12 : Structure de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (Dzau et al., 2001) 

L’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) existe sous deux isoformes : ECA 

somatique (ECAs) et ECA testiculaire (ECAt) (Ehlers & Riordan., 1989). 

L’ECAs est codée par un gène de 21 kb sur le chromosome 17q23, comprenant 26 exons, et 

produit une protéine de 1306 résidus (140-170 kDa) (Wei et al., 1991). Il est exprimé dans 

divers  tissus  (endothélium  vasculaire,  rein,  intestin,  macrophages,  cerveau). 

Sa glycosylation est essentielle pour son activité et sa stabilité thermique, le domaine N étant 

plus stable que le domaine C (O’Neill et al., 2008). 

L'ECAt, issue du même gène ECA (17q23) que l'ECAs mais produite par épissage alternatif, 

est une protéine de 732 acides aminés (90-110 kDa) possédant un unique domaine actif 

identique au domaine C-terminal de l'ECAs ; exprimée exclusivement dans les testicules 

(cellules germinales et de Sertoli), elle joue un rôle clé dans la fertilité masculine en assurant 

la maturation et la mobilité des spermatozoïdes grâce à son activité enzymatique supérieure à 

celle du domaine C isolé de l'ECAs, bien que sa stabilité thermique soit moindre en raison 

d'une glycosylation réduite (4 sites contre 7) et de l'absence du domaine N (Wei et al., 1991 , 

Ehlers et Riordan, 1989 , Corvol et al., 1995 , Hubert et al., 1991). 

Les deux domaines diffèrent par leur spécificité de substrat, leur activité physiologique, et 

leur dépendance aux ions chlorure (le domaine C en nécessite davantage) (Anthony et al., 

2012). 
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Figure 13 : Structures des domaines de l'ECA somatique (ECAs) et de l'ECA testiculaire 

(ECAt) (Corradi et al., 2006) 

4.5. Rôle biologique de L’ECA 

L’ECA est une métalloprotéase à zinc dont l'activité enzymatique est conditionnée par 

la présence à la fois de l'atome de zinc et du chlore, lesquels altèrent la conformation 

allostérique du site actif, lui conférant ainsi sa spécificité pour les substrats dipeptidiques. 

L’ECA joue un double rôle : elle convertit l’angiotensine I en angiotensine II, tout en 

dégradant la bradykinine en kinines inactives et les peptides neuronaux tels que la substance P 

et les enképhalines, ainsi que la LH-RH. Un niveau élevé d’ECA dans le plasma et dans les 

parois vasculaires favoriserait la production d’angiotensine II et la dégradation de la 

bradykinine (Baudin., 2005). 

4.6. L’implication de l'Angiotensine II dans la carcinogénèse rénale 

 

L'angiotensine II (Ang-II) joue un rôle important dans la carcinogenèse rénale 

principalement via l'activation de ses récepteurs, notamment le récepteur de type 1 (AT1-R). 

Cette activation favorise plusieurs mécanismes clés dans la progression tumorale (Cazaubon 

et al., 2006). 

L'Ang-II induit l'expression du facteur de croissance endothélial vasculaire A (VEGF-A), ce 

qui stimule la néoangiogenèse, un processus essentiel pour la croissance et la survie des 

tumeurs rénales (Verhoest et al., 2013). Elle active également des voies de signalisation 

intracellulaires telles que la voie PI3-kinase/Akt, qui permettent la prolifération cellulaire et la 

croissance tumorale (Verhoest et al., 2013). 
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L'Ang-II peut induire la surexpression de facteurs impliqués dans la croissance tumorale, 

comme PAX2, et son blocage par des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA- 

2) peut inhiber ces effets (Verhoest et al., 2013). 

Par ailleurs, la surexpression du récepteur AT2 induit une apoptose via la caspase-3, ce qui 

pourrait avoir un effet opposé à celui de l'AT1-R (Verhoest et al., 2013). 

Les bloqueurs du système rénine-angiotensine (SRA), incluant les ARA-2, ont montré un 

effet anti-tumoral en inhibant la sécrétion de VEGF et en améliorant la réponse aux 

traitements anti-angiogéniques dans le cancer du rein, ce qui se traduit par une meilleure 

survie sans progression chez les patients traités (Waeber et al., 2010). 

4.7. Gène ECA 

 

Le gène de l’enzyme de conversion (ECA) est situé sur le chromosome 17 en position 

17q23.3, il a une longueur de 21 kb, constitué de 26 exons et de 25 introns (Mehri et al., 

2005). 

 

Figure 14 : Localisation du gène de l’ECA (Saqer et al., 2016) 

Il est caractérisé par un polymorphisme selon qu’il y ait insertion (allèle I) ou délétion (allèle 

D) de l’intron 16 (287 bp) (Rigat et al., 1990). 

Il contient deux promoteurs responsables de la production de deux formes différentes d’ECA: 

lune somatique, largement distribuée dans l’organisme, et l’autre testiculaire, spécifique aux 

testicules, est essentielle pour la fertilité masculine (Harir et al., 2016) 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Organisation du gène de l’enzyme de conversion de l’angiotensine Humaine 

(Fergelot et al., 2005). 
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3.8. Polymorphismes génétiques du gène ECA 

 

Plus de 160 polymorphismes génétiques du gène ECA ont été recensés, 

majoritairement des polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs). Parmi ceux-ci, seuls 34 

sont localisés dans les régions codantes, dont 18 correspondent à des mutations faux-sens 

(Sayed et al., 2006). 

Par ailleurs, d’autres polymorphismes ont été identifiés dans des régions variables du gène (T- 

5491C, T-93C, A-240T, T237C, 4656CT2/3). Bien que leur rôle fonctionnel reste inconnu à 

ce jour, leur lien potentiel avec des pathologies fait actuellement l’objet d’investigations 

(Laraqui., 2006). 

Sur le plan fonctionnel, les individus homozygotes II ont une activité enzymatique de l’ECA 

deux fois plus faible que les DD, tandis que les hétérozygotes ID présentent un taux 

intermédiaire (Shahmorai et al., 2014). 

-  Polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) 

Le polymorphisme rs4646994 du gène ECA se distingue par la présence ou l'absence 

d'une séquence Alu répétitive de 287 pb dans l'intron 16 (Aslbahar et al., 2018), conduisant à 

trois  génotypes  possibles  : II (insertion  homozygote), DD (délétion  homozygote) 

et ID (hétérozygote insertion-délétion) (Motovali-Bashi et al., 2015). 

 

Figure 16 : Polymorphisme génétique de l’ECA (Barreto & krieger, 2003) 

 

Ce variant génétique, le premier identifié comme associé à la performance physique humaine, 

influence les concentrations plasmatiques et tissulaires d'ECA. Les individus hétérozygotes 

(I/D) présentent des taux intermédiaires, tandis que les homozygotes (I/I ou D/D) ont des 

niveaux plus élevés ou réduits (Shahmoradi et al., 2014). 

De plus, ce polymorphisme est en fort déséquilibre de liaison avec d'autres facteurs 

génétiques modulant les concentrations sériques d'ECA, ce qui pourrait expliquer son impact 

sur diverses fonctions physiologiques (Poornima et al., 2015). 
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Le rôle fonctionnel de ce polymorphisme a été établi par son influence sur les concentrations 

plasmatiques de l'enzyme (Sayed et al., 2006). 
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Notre étude est une étude analytique rétrospective de type cas-témoin, couvrant la période de 

2016 à 2023, qui a porté sur 2 populations, la population témoin et la population des patients 

avec un CCR. Notre volet pratique a été réalisé au sein du laboratoire de biologie moléculaire 

et cellulaire (Université 1). 

Cette étude ayant eu comme principale visée la recherche du polymorphisme I/D du gène de 

l'enzyme de conversion de l'angiotensine. 

1. Population d'étude 

 
L'étude intéresse deux types de populations: une population de 15 malades atteints d'un 

cancer du rein et une population de 30 témoins présumés sains 

Etant donné la rareté du cancer du rein et des contraintes de temps liées à la réalisation de 

cette étude pratique, nous avons utilisé directement des échantillons d'ADN (cas et témoins) 

provenant de la collection de notre encadrante, Madame BENSOUILAH.F, préalablement 

extraits et conservés dans le cadre de sa thèse de doctorat (Bensouilah, 2021). 

1.1. Populations des patients 

Le groupe de patients comprend 15 sujets atteints d’un cancer du rein âgés entre 37 et 74 

ans recrutés au sein du service d'urologie de la clinque rénale Daksi de Constantine. Tous les 

patients inclus ont présenté un cancer du rein prouvé histologiquement tout sexe confondu. Il 

a été exclu de l'étude tout patient présentant un autre type de cancer ainsi que les patients 

transfusés. 

1.2. Population témoins 

 

Les témoins sont issus de la population générale de référence composée de 30 sujets sains 

des deux sexes présumés en bonne santé. Ces sujets sont âgés de 37 à 75 ans. Le recrutement 

des témoins a été réalisé dans les mêmes régions que celles des patients. 

2. Etude moléculaire 

Notre étude moléculaire s'est effectuée selon 2 étapes: une étape d'extraction d'ADN suivie 

d'un génotypage du polymorphisme étudie 
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2.1. Extraction de l'ADN 

 

L'étude génétique vise le génome humain (ADN). Les leucocytes sanguins représentent la 

source majeure de l'ADN. Les ADN employés dans cette étude ont été préalablement extraits 

et conservés selon la méthode au NaCl, dont le principe a été détaillé ci-dessus. 

2.1.1. Principe de l'extraction de l'ADN 

L’extraction de l’ADN consiste en l’isolement des leucocytes du sang total par une lyse 

hypotonique des globules rouges ; ils seront ensuite traités par : 

-un détergent sodium dodécyle sulfate (SDS), qui possède une action lytique sur les 

membranes cellulaires, il inhibe les nucléases et dénature les protéines par destruction de leur 

structure tertiaire ; et une protéinase K, qui dénature et dégrade les protéines. 

- dans le lysat, l’ADN nucléaire ainsi libéré est associé aux différentes protéines qui seront 

digérées et éliminées par précipitation au NaCl. 

- le surnagent ainsi récupérer est traité par l’éthanol pur, dans lequel une pelote de l’ADN se 

forme par précipitation. 

- l’ADN est solubilisé en phase aqueuse (protocole détaillé en Annexe 3). 

 

2.2. Génotypage du polymorphisme I/D de l’ECA 

Le polymorphisme de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) a été analysé en 

utilisant la méthode traditionnelle de PCR, suivie d'une électrophorèse sur gel d'agarose. 

Cette technique permet de détecter la présence de l'allèle I (insertion) ou l'absence de l'allèle 

D (délétion) d'une séquence de 287 paires de bases située dans l'intron 16 du gène ECA. En 

moyenne une PCR comporte 30 à 40 cycles et chaque cycle est composé de trois étapes : 

dénaturation, hybridation et élongation. 

Etape 1 : Dénaturation 

Dans la première étape, appelée dénaturation thermique, les deux brins d'ADN sont 

séparés en utilisant la chaleur pour rompre les liaisons hydrogène entre eux. L'ADN double 

brin est chauffé à une température de 95°C, qui est supérieure à sa température de 

dénaturation (Tm). Cette élévation de température permet à l'ADN de passer d'une structure 

double brin à une structure simple brin. Ces brins simples d'ADN servent ensuite de matrice 

pendant les cycles d'amplification ultérieurs. 
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Etape 2 : Hybridation 

Une fois les brins d'ADN séparés, la température de la réaction est abaissée (inférieure 

au Tm des amorces), généralement autour de 45-65°C. À cette température, des amorces 

spécifiques, courtes séquences d'ADN complémentaires aux extrémités de la séquence cible, 

sont ajoutées à l'échantillon. Les amorces se lient aux régions complémentaires de l'ADN 

simple brin, amorçant ainsi la synthèse d'une nouvelle chaîne d'ADN. 

Etape 3 : Elongation 

À cette étape, une ADN polymérase thermostable, généralement la Taq polymérase, est 

utilisée. La réaction est maintenue à une température optimale pour l'activité de l'ADN 

polymérase, généralement autour de 68-72°C. L'ADN polymérase utilise les brins d'ADN 

simple brin comme matrice et synthétise un nouveau brin d'ADN complémentaire pour 

chaque brin. Ainsi, des copies de la séquence cible sont produites, et comme la PCR est un 

processus cyclique, plusieurs cycles d'élongation sont réalisés. À chaque cycle, les brins 

d'ADN nouvellement synthétisés servent de nouvelles matrices pour la synthèse de brins 

complémentaires supplémentaires. Cela conduit à une amplification exponentielle de la 

séquence d'ADN cible spécifique. 

2.2.1. Préparation du milieu réactionnel (mix) 

Le milieu réactionnel tamponné contient tous les composants nécessaires à la réaction de la 

PCR. Il comprend les précurseurs nucléotidiques (dATP, dCTP, dTTP, dGTP), qui sont les 

briques de construction de l'ADN, le cation MgCl2, qui est indispensable pour assurer le bon 

fonctionnement de l'enzyme et permettre l'incorporation correcte des précurseurs, ainsi que 

l'ADN polymérase et les amorces. Lors de la préparation du milieu réactionnel, l'ADN extrait 

du milieu biologique que nous voulons étudier est ajouté à ce mélange. Cet ADN extrait 

constitue l'échantillon spécifique que nous souhaitons amplifier et analyser lors de la PCR. 

Avant de procéder à cette étape, les réactifs utilisés dans la PCR nécessitent une dilution 

préalable selon la formule suivante : C1XV1=C2XV2 

La séquence des amorces utilisées est comme suit : 

 

ECA sens : 5' GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T3' 

 

ECA anti sens: 5' CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3' 

 

Le milieu réactionnel de la PCR pour l'amplification du gène ECA est composé des volumes 

suivants de chaque constituant. 
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Tableau 03 : Préparation du mélange réactionnel 

 

Composants Vol (μl) tube de PCR 

H2O 4,02 

MgCl2 à 1,5 final (50mM) 0,3 

Amorce sens (100 ng/μl) 1 

Amorce anti-sens (100 ng/μl) 1 

Tampon 10X 1 

Taq DNA 5U/μl 0,08 

dNTP 0,2 final 1,6 

DNA 20 à 50 ng/μl 1 

 

Une fois que le mélange réactionnel a été préparé, nous avons prélevé 9 μl de ce mélange dans 

chaque microtube de PCR. Ensuite, nous avons ajouté 1 μl d'ADN spécifique à chaque 

patient. 

Les conditions pour le déroulement des cycles d’amplification par PCR sont : 

Dénaturation initiale : 94 °C pendant 30 minutes. 

Dénaturation : 94 °C pendant 30 secondes. 

Hybridation : à 57 °C pendant 30 secondes. 

Élongation : 72 °C pendant 30 secondes. 

Élongation finale: réalisée à 72 °C pendant 4 minutes. 

Nombre de cycles : n=35 

2.2.2. Contrôle des produits de la PCR 

Après avoir réalisé la PCR, nous procédons à une étape de contrôle des produits obtenus. 

Cela nous permet de vérifier le bon déroulement de la technique et de détecter toute 

contamination éventuelle de l'ADN. Pour cela, nous utilisons une électrophorèse sur gel 

d'agarose à 2 % dans une cuve horizontale. 

A. Préparation du gel d'agarose avec une concentration de 2% 

Tout d'abord, nous préparons le gel en mélangeant 2 g de poudre d'agarose avec 100 ml de 

tampon TBE 1X (Tris Borate EDTA). Nous ajoutons ensuite 10 μl de bromure d'éthidium 
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(BET), un colorant fluorescent qui se fixe à l'ADN. Le gel est coulé sur une plaque dans la 

cuve horizontale et laisser polymériser à l'air libre. 

B. Migration électrophorétique et révélation de la PCR 

Nous procédons à la migration électrophorétique. Pour chaque puits du gel, nous 

déposons 10 μl du produit de la PCR mélangé à 2 μl d'un colorant de migration (bleu de 

bromophénol) qui nous permet de suivre le front de migration. Nous incluons également un 

échantillon sans ADN (blanc) qui sert de contrôle négatif. Pour déterminer la taille des 

fragments obtenus, nous ajoutons un marqueur de poids moléculaire de 100 pb dans le dernier 

puits. Ensuite, nous appliquons une tension de 100 volts sur le gel pendant 1 heure, ce qui 

provoque la migration des fragments d'ADN à travers le gel. 

Une fois la migration terminée, le gel est exposé aux rayons UV dans un transilluminateur. 

 

Les fragments d'ADN marqués au bromure d'éthidium émettent une fluorescence visible, ce 

qui va permettre de visualiser les bandes correspondantes aux fragments amplifiés. 

Cette étape de migration électrophorétique et de révélation nous permet de confirmer la 

présence des fragments amplifiés et de déterminer leur taille. 

3. Analyse statistique 

Les données ont été analysées en utilisant le logiciel statistique SPSS (version 23.0). 

3.1. Statistique descriptive 

Pour l’étude rétrospective, nous avons opté, pour utilisés la statistique Descriptive. 

 

- En ce qui concerne la variante âge des patients et des témoins, les variables 

quantitatives sont décrites par la moyenne ± l’écart type (SD).L’âge moyen a été déterminé 

par calcul de la moyenne (somme de toutes les valeurs d'observation / nombre d'observations). 

L’écart type ± SD (mesure de la dispersion autour de la moyenne) nous a permis d’estimer la 

dispersion de l’âge dans notre population d’étude. 

3.2. L’enquête analytique 

Dans l’enquête analytique: pour étudier la relation entre un facteur d’exposition et la 

maladie, nous avons : 

- Comparé la moyenne de la variable mesurant l’exposition chez les malades et les non 

malades. 

- Nous avons créé des classes et utilisé des méthodes qualitatives .Ces méthodes 

permettent de décrire la relation entre le facteur d’exposition et la maladie de manière 

plus concrète et permet l’utilisation de méthodes statiques plus simples. 
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Le test utilisé dans ces conditions est le χ2. 

3.3. Calcul de l’odds ratio 

Pour calculer l’odds ratio nous avons établi un tableau de contingence : 

Il est présenté sous forme de tableau croisé 2×2. Le statut malade/non malade des sujets de 

l’étude est présenté en colonne et le caractère exposé/non exposé en ligne. 

Tableau 04 : tableau de contingence. 
 

 Malades Témoins Total 

Exposée (E+) a b a + b 

Non exposés (E-) c d C + d 

Total a + c b + d a+ b +c+ d 

 

L'intensité de l'association entre le polymorphisme et la maladie est calculée comme suit: 

OR= a x d / b x c. 

L'odds ratio représente une mesure d'association épidémiologique entre un facteur et une 

maladie, en particulier lorsque la maladie est rare parmi la population (prévalence <5%). Dans 

ce cas l'odds ratio peut être une bonne approximation du risque relatif que donnerait une 

enquête de cohorte pour la population. 

3.4. Les intervalles de confiance 

L'approche estimative de l'analyse statistique vise à quantifier l'effet étudié et le degré de 

certitude de cette estimation grâce à un intervalle de confiance, qui identifie généralement une 

fourchette de valeurs situées de part et d'autre de l'estimation et l'on peut être sûr à 95% de 

trouvé la valeur réelle. La notion d'un intervalle de confiance repose sur l'idée suivante: Si la 

même étude était réalisée sur un échantillon différent de patients. Les résultats ne seraient pas 

identiques, mais seraient proches du résultat véritable qui reste inconnu. L'intervalle de 

confiance estime cette variation due à l'échantillonnage. 

3.5. Choix de la "p value " 

Le seuil critique a priori est de 0.05 (risque α) .Si la valeur de p calculée à posteriori est 

inférieure à ce seuil, la différence entre les paramètres est déclarée statistiquement 

significative. L'usage a retenu de manière consensuelle l'ensemble des seuils (0.05, 0.01, 

0.001) qui représentent des risques raisonnables pour prendre une décision. Les résultats sont 

considérés comme significatifs à P < 0.05 et hautement significatifs à P <0.01. 

Le seuil 0.01 doit être choisi lorsqu'en complément d'une étude épidémiologique descriptive ; 

on teste le lien entre deux variables sans que l'on puisse a priori argumenter quand il existe 

une relation logique entre ces variables. 
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27%  

Homme 

73%  Femme 

1. Etude statistique 

1.1. Répartition des patients selon le sexe 

La population de patients sur laquelle nous avons réalisé notre étude statistique est 

composée de 15 patients, répartis entre 4 malades de sexe féminin et 11 malades de sexe 

masculin. 

 

Figure 17 : Répartition des patients selon le sexe 

Les résultats du diagramme indiquent que les hommes sont plus susceptibles de 

développer un cancer du rein que les femmes avec un sexe ratio de 2,7: 1 (2,7 hommes pour 

chaque femme). En effet, les hommes atteints de cancer du rein représentent 73 % du total 

des patients, contre seulement 27 % pour les femmes. Ce résultat est cohérent avec les 

données de la littérature. En Algérie, une étude épidémiologique réalisée par Hamdi Cherif et 

al., (2014) met également en évidence une prédominance masculine. De plus, dans une autre 

étude portant sur 348 cas de cancer du rein sur une période de 12 ans, 317 patients (soit 91,09 

%) étaient des hommes (Salah et al., 2015). 

 

Selon Bray et al., (2018), l’incidence du cancer du rein était également deux fois plus 

élevée chez les hommes que chez les femmes. 

Cette prévalence accrue chez les hommes s’expliquerait par : l’influence des 

androgènes, une exposition professionnelle accrue aux cancérigènes, et des comportements à 

risque plus fréquents chez les hommes, tel que le tabagisme et l’alcool). 
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1.2. Répartition des patients selon la tranche d'âge 

La moyenne d'âge des patients est de 56,60±10,769 avec des extrêmes allant de 37 à 74 ans et 

la moyenne d'âge des témoins est de 52,46±10,769 avec des extrêmes allant de 37 à 75 ans. 

Les patients et les témoins recrutés sont appariés selon l’âge, le sexe et l’origine. 

 

 

 

   

  

      

    

      

     

           

        

 

 

 

 

Figure 18 : Répartition des patients selon tranche d'âge 

La répartition des patients inclus dans notre étude selon les tranches d’âge montre que la 

majorité se situe entre 45 et 55 ans, avec un pic dans la tranche 45-50 ans (4 patients). Les 

tranches 50-55 ans et 70-75 ans viennent ensuite, avec 3 patients chacune, tandis qu’aucun 

patient n’a été recensé dans la tranche 40-45 ans. Ces résultats indiquent une incidence plus 

élevée du carcinome à cellules rénales chez les individus âgés de 47 ans à plus de 70 ans, ce 

qui est cohérent avec les observations d'autres études. 

Une étude rétrospective réalisée par Harir et al., (2016) menée au Centre Hospitalo- 

Universitaire d'Alger sur 230 patients a révélé un âge moyen au moment du diagnostic de 62 

ans, avec une majorité de patients âgés de plus de 50 ans 

Plusieurs données suggèrent que le diagnostic du cancer du rein est le plus souvent posé après 

l’âge de 65 ans, avec un pic d’incidence fréquemment observé entre 60 et 70 ans, selon 

certaines études rétrospectives (Howlader et al., 2023 ; Binder-Foucard et al., 2022). 
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1.3. Répartition des patients selon les antécédents médicaux personnels 

 

La répartition des patients en fonction de leurs antécédents médicaux personnels, notamment 

le diabète et l'hypertension artérielle (HTA), ne montre pas d'association significative avec le 

risque de développer un carcinome rénal dans notre étude. La fréquence de ces affections 

associées était relativement faible, avec seulement 7 % des cas pour chacune, soit un patient 

atteint de diabète et un autre d’HTA. Toutefois, ces observations doivent être interprétées 

avec prudence en raison de la taille réduite de notre échantillon, qui limite la portée statistique 

et la généralisation des résultats. 

1.3.1. Répartition des patients selon le diabète 

Tableau 05: Répartition des patients selon la présence du diabète 
 

Diabète Nombre de patients (n) Pourcentage (%) 

Oui 01 7% 

Non 14 93% 

Total 15 100% 

 

Le diabète était peu représenté dans notre population d’étude, avec un seul cas recensé, soit 7 % 

de l’échantillon. Bien que le diabète ne soit pas systématiquement considéré comme un 

facteur de risque indépendant du carcinome rénal (CCR), en raison de sa forte association 

avec l’obésité et l’hypertension artérielle, certaines données suggèrent une relation possible. 

Une étude prospective menée par Song et al., (2013) a ainsi mis en évidence une incidence 

plus élevée du diabète chez les patients atteints de CCR par rapport à ceux non atteints. Par 

ailleurs, une méta-analyse regroupant 23 études a montré une augmentation significative du 

risque de mortalité par cancer chez les patients diabétiques (Gariani & Tran, 2010). 

 

En France, le diabète représente également une cause majeure d’insuffisance rénale chronique 

terminale, une pathologie qui, à son tour, peut accroître le risque de cancer rénal, en 

particulier chez les patients sous hémodialyse (Le Guillou et al., 2018). 
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1.3.2. Répartition des patients selon l'hypertension artérielle (HTA) 

Tableau 06 : Répartition des patients selon l’HTA 

Hypertension Nombre de patients (n) Pourcentage (%) 

Oui 01 7% 

Non 14 93% 

Total 15 100% 

 

 

L'hypertension artérielle (HTA) était également peu fréquente dans cette cohorte, un 

seul cas ayant été recensé, soit 7 % des patients, tandis que la majorité, représentant 93% (soit 

14 patients), n’en présentait pas. 

À l’opposé de notre observation, une étude faite par Chow et al (2000) en Suède, portant sur 

363 992 cas, a démontré une corrélation positive entre l'hypertension artérielle (HTA) et 

l'augmentation du risque de carcinome rénal. Une autre étude tunisienne menée sur 91 

patients atteints de cancer du rein et 91 témoins a montré que 50 % des patients cancéreux 

étaient hypertendus contre 33 % des témoins. Cette étude a aussi montré que plus la tension 

artérielle est élevée, plus le risque de cancer du rein augmente (Ferchichi, 2012). 

Récemment, Kim et al., (2020) ont annoncé dans une étude de type cohorte qui a porté sur 9 

746 445 participants, que le risque de cancer du rein augmente en fonction de la dose en ce 

qui concerne la pression artérielle systolique et diastolique. Mais, les mécanismes biologiques 

par lesquelles l'hypertension est associée au cancer rénal ne sont pas encore clairs. 

1.4. Répartition des patients selon la consommation du tabac 

Tableau 07 : Répartition des patients selon le tabac 

Tabac Nombre de patients (n) Pourcentage  (%) 

Fumeurs 06 40% 

Non-Fumeurs 09 60% 

Total 15 100% 
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Le tableau 08 présente la répartition des patients selon la consommation du 

tabac. Sur les 15 patients de la cohorte, 40 % (soit 6 patients) étaient fumeurs, tandis que 60 % 

(soit 9 patients) ne l’étaient pas. Ce taux de 40 % de fumeurs suggère que le tabagisme 

pourrait constituer un facteur de risque significatif dans notre échantillon. Cette observation 

est en accord avec les données épidémiologiques établissant un lien entre le tabagisme et le 

cancer du rein, avec une augmentation du risque relatif estimée entre 30 et 50 % selon la 

littérature (Hunt., 2020). Par ailleurs, les Centres pour le contrôle et la prévention des 

maladies (CDC) ont rapporté en 2010 que le tabagisme accroît de manière significative le 

risque de développer un cancer du rein. 

De plus, une étude menée par Arany et al. en 2011 a démontré que la fumée de cigarette 

induit un stress oxydatif ainsi que des lésions rénales, susceptibles d’évoluer vers une 

insuffisance rénale. Ces mécanismes physiopathologiques renforcent le rôle délétère du 

tabagisme sur la fonction rénale et soutiennent son implication potentielle dans le 

développement de pathologies rénales, notamment le cancer du rein 

1.5. Répartition des patients selon la consommation d’Alcool 

Tableau 08 : Répartition des patients selon la consommation d’Alcool 

Alcool Nombre de patients (n) Pourcentage (%) 

Consommateurs 04 27% 

Non Consommateurs 11 73% 

Total 15 100% 

 

La consommation d’alcool a été observée chez 4 patients, représentant 27 % de 

l’échantillon. Bien que ce chiffre indique une certaine prévalence, l’association entre l’alcool 

et le cancer du rein semble moins significative que celle observée avec d’autres facteurs de 

risque, tels que le tabagisme ou l’obésité. Cette observation est en accord avec les travaux de 

Rehm & Shield (2014), qui soulignent une corrélation plus faible entre la consommation 

d’alcool et le cancer du rein par rapport à d’autres cancers. 

En revanche, plusieurs études (Josiane et al., 2007 , Boris, 2012 , Eunyoung et al., 2012) ont 

mis en évidence une association entre la consommation d’alcool et un risque accru de 

développement de carcinome à cellules rénales à cellules claires. Ces travaux suggèrent que, 
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bien que le lien entre alcool et cancer du rein soit généralement considéré comme moins 

marqué, certains sous-types histologiques, notamment le cancer a cellules rénale à cellules 

claires, pourraient être plus sensibles à cet effet. Ainsi, l’impact de l’alcool sur la 

carcinogenèse rénale pourrait varier en fonction du type de tumeur et des caractéristiques 

individuelles des patients. 

1.6. Répartition selon les antécédents familiaux (ATCD.F) 

 

Tableau 09 : Répartition des patients selon la présence des antécédents familiaux 
 

ATCD.F Nombre de patients (n) Pourcentage (%) 

Avec 04 27% 

Sans 09 60% 

Inconnu 02 13% 

Total 15 100% 

 

 

L'analyse des antécédents familiaux dans notre échantillon révèle que, 27% des 

patients présentaient des antécédents familiaux d'un CCR ou d'un autre type de cancer, 

suggérant l'existence d'une prédisposition génétique dans cette population. La proportion 

importante de cas inconnus (13%) peut représenter une limite dans l'interprétation des 

données, car elle pourrait masquer des antécédents familiaux non documentés. 

Plusieurs études, dont celle de Padala et al. (2020), indiquent qu’un antécédent familial 

de cancer du rein est associé à un risque environ deux fois plus élevé de développer la 

maladie. Par ailleurs, les formes familiales ou héréditaires de ce cancer représenteraient 

environ 1 à 5 % des cas. Elle se caractérisent généralement par une survenue à un âge plus 

précoce (souvent avant 40 à 46 ans), la présence de lésions bilatérales ou multifocales, 

ainsi qu’une association fréquente à certains syndromes génétiques spécifiques (Valeri & 

Cussenot, 2003). 
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1.7. Répartition des patients selon les données cliniques et anatomo-pathologiques 

1.7.1. Répartition des patients selon la localisation tumorale 

Tableau 10 : Répartition des patients selon la localisation tumorale 

Endroit Nombre de patients (n) Pourcentage (%) 

Gauche 05 33% 

Droit 09 60% 

Inconnu 01 7% 

Total 15 100% 

 

 

Sur le plan anatomique, l'atteinte du côté droit était plus fréquente (60 %, n=9) 

que celle du côté gauche (33 %, n=5), et aucun cas de tumeur bilatérale n’a été 

retrouvé. À l’inverse de nos résultats, une étude rétrospective portant sur 155 patients 

adultes atteints de cancer du rein a montré que le rein gauche était affecté plus souvent 

que le rein droit, avec une répartition de 67 % pour le rein gauche contre 33 % pour le 

rein droit (Benjelloun et al, 2009), une autre étude algérienne menée sur un 

échantillon de 268 cas confirme cette prédominance du rein gauche, avec environ 55 

% des cas du côté gauche contre 45 % du côté droit (Ouldamar, 2023). Cette 

différence entre notre étude et les études mentionnées est probablement liée à la taille 

réduite de notre échantillon. 

Selon l’étude de (Linehan & Ricketts, 2019) le risque de développer une tumeur 

bilatérale est plus élevé en présence d’antécédents familiaux de cancer du rein ou chez 

les patients atteints d’un syndrome héréditaire, tel que la maladie de Von Hippel- 

Lindau (VHL). 
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1.7.2. Répartition des patients selon le type histologique 
 

Figure 19 : Répartition des patients selon le type histologique. 

D’après la figure 22, la majorité des patients (73 %) étaient atteints d’un carcinome à 

cellules claires, suivi des carcinomes à cellules chromophobes (14 %) et des carcinomes 

papillaires (13 %). Ces données illustrent la nette prédominance du carcinome à cellules 

claires par rapport aux autres sous-types. Sa fréquence élevée, son diagnostic généralement 

plus précoce et la présence de symptômes souvent plus marqués peuvent expliquer cette 

prédominance. 

Les résultats de notre étude concordent avec ceux d’autres travaux ayant identifié le 

carcinome à cellules claires comme le type histologique le plus fréquent, représentant entre 70 

et 75 % des cas (Netto & Epstein, 2010). 

Selon une étude réalisée par Kabaria et al., en 2016, le carcinome rénal à cellules claires 

représente environ 80 % des cas diagnostiqués dans le monde, suivi du carcinome papillaire 

(10 à 15 %) et du carcinome chromophobe (5 %) 

Des résultats similaires pour le cancer papillaire de type 1 et de type 2 ont également été 

rapportés par Blel et al., (2008), avec des taux variables allant de 10 % à 15 %. 

En 2010, Petersson et al., Ont confirmé que l'incidence du cancer chromophobe était plus 

élevée, représentant 10 à 20 % des cas de cancers rénaux, le cancer de Bellini étant quant à lui 

considéré comme une tumeur rare. 
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1.7.3. Répartition des patients selon le grade de Fuhrman 

Le grade nucléaire de Fuhrman a été évalué chez presque tous nos patients. Le 

graphique suivant montre la répartition des patients selon le score de Fuhrman. 

 

Figure 20 : Répartition des patients selon le grade de Fuhrman 

Ces données illustrent la répartition des patients selon les différents degrés de 

Fuhrman employés pour l'évaluation des carcinomes à cellules rénales. 

La majorité des patients, soit 80 % des cas, présentent des grades 2 et 3, ce qui permet de 

conclure que le CCR est un cancer découvert plus tardivement et présentant un risque plus 

élevé de métastases, diminuant ainsi les chances de survie du patient. 

Nos résultats concordent avec les recherches de Lang et al., (2005), qui ont montré que les 

stades 2 et 3 de Fuhrman représentaient respectivement 27 % et 53 % des cas de cancer des 

cellules claires du rein. Les stades 1 et 4 représentent respectivement 0 % et 7 % des cas et 

sont considérés comme inhabituels. 

De plus, l'étude moléculaire de Lam et al., (2009) révèle que le carcinome rénal est 

majoritairement détecté à des stades avancés (2 et 3), situation clinique associée à un 

pronostic défavorable. 

Inconnu
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Inconnu Grade 2 Grade 3 Grade 4
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1.7.4. Répartition des patients selon le stade et la taille de tumeur 

 

Figure 21 : Répartition des patients selon le stade et la taille de tumeur 

 

 
Dans la répartition des patients selon le stade de la tumeur (pT) dans le contexte des 

carcinomes a cellule rénale, nous avons constaté : 

La majorité des cas sont représentés par les stades pT3, pT2, pT1a et pT3a, avec des 

pourcentages respectifs de 27 %, 20 %, 13 % et 13 %. Les stades pT1b et pT2b sont moins 

fréquents, chacun représentant 7 % des cas. Dans les 15 cas étudiés, le profil ganglionnaire et 

métastatique n’a pas été précisé (NxMx). 

Nos résultats sont en accord avec ceux de l’étude de Harir (2016), qui a identifié le stade T3 

comme le plus fréquent (38,26 % des cas), suivi du stade T2 (27,82 %). De même, Khafaja et 

al., (2015) ont montré que le stade TNM le plus fréquent était le stade pT3a, observé chez 43 

patients (35 %). 

Concernant la répartition des patients selon la taille tumorale, la plupart des tumeurs 

mesurent plus de 7 cm (67 % des cas), ce qui pourrait avoir des implications importantes pour 

le diagnostic et la prise en charge clinique (Brierley et al., 2017). 

La stratification des patients selon le stade pT et la taille tumorale permet d'orienter les 

décisions  thérapeutiques,  particulièrement  le  choix  entre  chirurgie  et  alternatives 
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thérapeutiques. Une évaluation multidisciplinaire intégrant l'ensemble des facteurs 

pronostiques s'avère indispensable pour optimiser la prise en charge des carcinomes rénaux. 

2. Etude moléculaire 

Comme documenté dans la littérature épidémiologique, le cancer du rein étant une 

pathologie rare, l'étude moléculaire a été menée sur un échantillon de 45 patients, répartis 

en 15 sujets atteints de cancer et 30 témoins présumés sains. Après amplification par PCR 

de la région d’intérêt, les produits ont été migrés sur gel d’agarose pour analyse les génotypes 

du polymorphisme I/D de l’ECA ont été déterminés en fonction des bandes observées. Ci- 

dessous le profil électrophorétique obtenu (Figure 22). 

 

 

 

Figure 22 : Photographie du profil électrophorétique des fragments amplifiés 

par PCR du gène ECA sur gel d’agarose 2%. 

Le polymorphisme I/D du gène ECA est dû à une insertion (I) ou une délétion (D) 

d'une séquence Alu de 287 paires de bases (pb) dans l'intron 16, donnant naissance à trois 

génotypes : II, ID et DD (Mustafa et al., 2022).Le génotype homozygote délété D/D est 

représenté par une bande de 190 pb et le génotype hétérozygote I/D est représenté par deux 

bandes de 490 et 190 pb. En revanche, le génotype homozygote inséré I/I est absent dans 

notre profil, normalement représenté par une bande de 490 pb. 
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Les fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme I/D du gène ECA dans notre 

population d’étude sont détaillées dans le tableau ci-dessous (Tableau11 ) : 

Tableau 11 : Fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme I/D du 

gène ECA dans notre population d’étude. 
 

 

ECA 

Patients Témoins OR 

(95% CI) 

 

P value 
N=15 % N=30 % 

Co-  

 

80 

20 

0 

 

21 

7 

2 

 

70 

23,33 

6,67 

 

Référence 

0,75 (0,16-3,45) 

Non défini 

 

dominant   

 12  

del/del 
3 0,71 

ins/del 

ins/ins 
0 0,29 

Alleles       

del 27 90 49 81,67 Référence 
 

ins 3 10 11 18,33 0,49 (0,13-1,93) 0,3 

 
La comparaison des fréquences génotypiques entre les deux groupes, patients atteints de CCR 

et témoins, n'a révélé aucune différence significative. Chez les patients atteints de CCR, la 

répartition des génotypes ECA était de 80 % pour (DD), 20 % pour (ID), et 0 % pour (II), 

tandis que chez les témoins, elle était de 70 % pour (DD), 23,33 % pour (ID), et 6,67 % pour 

(II). Les fréquences des allèles D et I étaient respectivement de 90 % et 10 % chez les patients 

atteints de CCR, contre 81,67 % et 18,33 % chez les sujets témoins. 

Aucune différence significative n'a été constatée dans la distribution des génotypes et des 

allèles entre le groupe de patients et celui des témoins (p > 0,05). 

L'analyse par odds ratio (OR) avec intervalle de confiance à 95% n'a pas révélé d'association 

significative entre le polymorphisme I/D de l'ECA et le risque de carcinome rénal. Les 

fréquences alléliques et distributions génotypiques étaient similaires entre patients et témoins 

(p>0.05), suggérant que ce polymorphisme (ID) ne constitue pas un facteur de risque de CCR 

dans notre population. Ces résultats demeurent non concluants en raison de la taille réduite de 

l’échantillon. Dans une étude mené par Usmani et al., (2000), ont montré que la distribution 



RESULTATS ET DISCUSSION 

53 

 

 

des génotypes DD, ID et II déterminés sur un ADN extrait des tissus rénaux de 58 patients 

atteint d'un cancer du rein était similaire à celle observée dans la population normale, ils ont 

constaté aussi que l'incidence de l'allèle D chez les témoins était plus grande que chez les 

patients atteins de CCR. 

Cependant, selon une étude menée par Martino et al., en 2010, l'analyse du polymorphisme 

I/D du gène ECA (rs4646994) dans un échantillon de 210 patients atteints de cancer du rein et 

de 173 témoins sains a révélé une fréquence significativement plus élevée du génotype DD et 

de l’allèle D chez les patients (p = 0,042 et p = 0,045, respectivement). Cette association 

suggère un rôle potentiel de ce variant dans la pathogenèse du carcinome rénal, en particulier 

du sous-type chromophobe. 

En outre, Andreotti et al., en 2010, ont examiné 11 autres polymorphismes du 

gène ECA mais n'ont trouvé aucune association avec le risque de CCR. 

Selon Moch et al., 2016, L’ECA est l’enzyme centrale au système rénine-angiotensine, 

catalyse deux fonctions clés : la conversion de l'angiotensine I en angiotensine II et la 

dégradation de la bradykinine. Par ces actions, elle module un large spectre de fonctions 

cellulaires accros divers tissus, soulignant son impact potentiel en oncologie. 

En effet, l’allèle D et le génotype homozygote DD sont responsable d’une augmentation des 

taux sériques d’ECA par augmentation de l’expression de son gène qui se traduira par une 

élévation des niveaux sérique d’Ang II, tandis que les génotypes D/I et I/I entraînent 

respectivement des concentrations plasmatiques intermédiaires et faibles d’ECA (Cascella, et 

al., 2018). 

C'est l'augmentation de l'angiotensine II qui contribuerait aux nombreux états pathologiques 

associés au génotype DD. Dans le cancer du rein, l’Ang-II fonctionne comme un facteur de 

croissance qui joue un rôle dans l'angiogenèse tumoral. 

Des études moléculaires ont révélé des altérations spécifiques des composants du SRA dans le 

CCR. De nombreuses preuves montrent une surexpression des récepteurs de l'angiotensine et 

une régulation négative de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, qui sont corrélées avec 

l'agressivité de la tumeur et son classement dans le grade de Fuhrman. 

Larrinaga et al., (2010) Ont également rapporté que l'activité de l'ECA est en corrélation 

positive avec le grade de la tumeur, mais pas avec le stade. L'activité de l'ECA était presque 

deux fois plus élevée dans le groupe de haut grade Fuhrman (G3-G4) que dans le groupe de 
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bas grade (G1-G2). Les niveaux d'activité de l'ECA pourraient être utilisés comme des 

indicateurs de mauvais pronostic dans le carcinome rénal à cellules claires. 

L'implication du polymorphisme I/D du gène de l'enzyme de conversion de l’angiotensine 

(ECA) a été largement étudiée dans diverses pathologies, notamment la néphropathie 

diabétique et les cancers, en particulier le cancer colorectal. 

Hadjadj et al. (2007) ont rapporté qu’au sein de la population française, le polymorphisme 

I/D du gène ECA était significativement associé à la néphropathie diabétique. En revanche, 

une étude menée par Kumar et al. (2013) chez des patients diabétiques de type 2 originaires 

du nord de l’Inde n’a pas mis en évidence d’association significative entre ce polymorphisme 

et l’insuffisance rénale diabétique. 

 

Ces dernières années, un nombre croissant de travaux ont suggéré un lien entre l’ECA et la 

pathogenèse de certains cancers, notamment le cancer colorectal. Ainsi, Zheng et al. (2017) 

ont montré que le génotype DD et l’allèle D étaient significativement associés à une 

sensibilité accrue au cancer colorectal (p = 0,039 ; OR = 2,16 ; IC à 95 % = 1,04–4,48 pour le 

génotype DD, et p = 0,026 ; OR = 1,50 ; IC à 95 % = 1,048–2,15 pour l’allèle D). 
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L'étude des polymorphismes et leur rôle dans l'émergence et la progression de 

maladies complexes, comme le cancer rénal, représente aujourd'hui un axe de recherche 

particulièrement prometteur. 

Le carcinome de cellule rénale est l’une des tumeurs malignes rares , dont la fréquence , la 

diversité des présentations cliniques et les enjeux thérapeutiques en font un sujet majeur en 

urologie 

Le but de notre travail est d’examiner des implications possibles de certains facteurs de risque 

non génétiques (diabète , obésité , HTA ) et génétiques ( polymorphisme I/D de gène ECA ). 

D’après les données obtenues nous avons constatés que malgré le CCR englobe plusieurs 

sous-types histologiques, nos observations confirment la prévalence nette du carcinome à 

cellules claires, représentant 73 % des cas diagnostiqués. 

Cette maladie, qui prend naissance dans les cellules rénales, touche principalement les 

hommes que les femmes avec un sexe ratio de 2.7. Les individus les plus touchés sont âgés de 

47 à 75 ans, et elle se manifeste souvent de manière asymptomatique à un stade précoce. 

L’analyse des données révèle que les antécédents médicaux personnels (diabète et hypertension 

artérielle) et familiaux ne présentent pas de corrélation significative avec le développement du cancer 

rénal dans notre cohorte. Par ailleurs, nos résultats mettent en évidence que la majorité des cas 

diagnostiqués présentent des grades histopronostiques intermédiaires à élevés (II-III), avec un stade 

pT3 dans la plupart des cas. Cette tendance reflète le caractère asymptomatique précoce de cette 

pathologie, conduisant fréquemment à un diagnostic tardif. 

Ainsi, selon les résultats du génotypage moléculaire du polymorphisme I/D de l'ECA, aucune 

association significative n’a été observée entre le variant étudié et le développement d’un CCR. 

Toutefois, ces données ne permettent pas d'établir de relation causale entre ce polymorphisme et la 

survenue du carcinome rénal, en raison de la taille limitée de notre échantillon d'étude. 

Bien que le polymorphisme I/D ne semble contribuer que modestement à la survenue de 

certaines pathologies, des travaux supplémentaires restent nécessaires. En effet, l'étude de ses 

interactions avec d'autres facteurs - tant génétiques qu'environnementaux - pourrait permettre 
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d'élucider l'étiologie des pathologies complexes. Dans cette optique, plusieurs pistes de 

recherche méritent d'être explorées : 

- L'augmentation de la taille de l'échantillon étudié afin d'améliorer la puissance 

statistique ; 

- L'analyse exhaustive des facteurs de risque connus du carcinome à cellules rénales 

(CCR) ; 

- L'exploration systématique des autres polymorphismes du gène ECA pour identifier 

les variants à risque spécifiques à notre population ; 

- L'investigation des gènes clés impliqués dans la tumorigenèse rénale, incluant : Les 

gènes suppresseurs de tumeurs, les oncogènes, les gènes de réparation de l'ADN 

Cette approche multidisciplinaire et intégrative permettrait d'établir une cartographie 

plus complète des déterminants génétiques du CCR. 
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Annexe 01 : Classification TNM des CCR 
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N° de dossier: 

Nom: 

    Date:  

Prénom: 

Sexe: 

Age: 

Poids: 

Profession: 

Adresse: 

  

 

 

 

 

 

taille: 

   

Age de diagnostic: 
     

Situation familiale: M C 
 

D 
 

Nb d'infants: 

ATCD personnel: HTA  DID   DNID 

 

 

Annexe 02 : QUESSTIONAIRE 
 

 

 

 

Autres: 

ATCD familiaux: Oui  Non  

 

Tabac: Oui  Non  ancien fumeur  Nb de cigarette/jrs:.... 

 

Alcool: Oui  Non  

Sport: Oui  Non  

Régime alimentaire : 

Insuffisance rénal: Oui  Non  

Traitement: chirurgie: Oui  Non  

Endroit: gauche  Droit  

 

Examens: Anapath: 
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Annexe 03 : Consentement 

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE 

MINISTRE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE 

SCIENTIFIQUE 

 

UNIVERSITE CONSTANTINE 1 

Faculté des Sciences de la nature et de la vie 

Département de Biologie animale 

Laboratoire de Biologie et Génétique Moléculaire 

 

 

CONSENTEMENT ECLAIRE POUR ETUDE GENETIQUE 

 

 
Je soussigné(e), Nom ……………………….. Prénom ………………………. 

Date de naissance ………………..…………… Reconnais avoir été informée par le docteur 

…………………………….……. des caractéristiques des examens génétiques qui seront 

réalisés à partir du prélèvement qui m’a été effectué. 

Signature du patient  , Précédé de la mention « lu et approuvé » 
………………………………………………………………………………………………… 

 

 

 

Si la personne est inapte à lire et à écrire le français : le cas échéant, 

En l’absence d’autonomie de lecture et d’écriture de M……………………………….., la 

tierce personne ci-dessous identifiée, atteste avoir personnellement et fidèlement lu au sujet la 

notice d’information et le présent formulaire de consentement, et recueilli son accord pour 

signer ici en son nom. 

Tierce personne : 

Mme, Mlle, 

M…………………………………………………Signature…………………………………… 

 

 

Signature du médecin: 

 

L’investigateur : Bensouilah Fatima Zohra 
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Annexe 04: Protocole d’extraction de l’ADN (méthode au NaCl) (Miller et 

al., 1988) 

 
1. Dans un tube de 50 ml, ajouter 40 ml de solution SLR (Solution de Lyse des globules 

Rouges, 10 mM Tris, pH 7,6, 5 mM MgCl2, 10 mM NaCl) pour 10 ml de sang total (recueilli 

dans un tube avec anticoagulant) et le mettre dans de la glace pendant 20 min. 

2. Centrifuger à 2500 tpm à 4°C, puis éliminer le surnageant. 

3. Répéter les étapes de lyse des globules rouges (rajout de 40 ml de SLR, centrifugation et 

élimination du surnageant) jusqu’à éclaircissement du culot de globules blancs. 

4. Resuspendre le culot de globules blancs dans 2 ml de solution SLB (Solution de Lyse des 

globules Blancs, 10 mM Tris, pH 7,6, 10 mM EDTA, pH 8,0, 10 mM NaCl). 

5. Rajouter 200 μl de l’SDS 10% et 10 μl de Protéinase K (20 mg/ml) (Sigma®). 

6. Incuber sous agitation à 37°C pendant toute une nuit. 

7. Ajouter 600 μl de NaCl 6M et agiter vigoureusement. 

8. Centrifuger à 5000 tpm pendant 15 min à 4°C. 

9. Transférer le surnageant dans un tube de 50 ml. 

10. Ajouter 2,5 volumes d’Ethanol absolu glacial. 

11. Mélanger doucement par retournement jusqu’à formation d’une méduse d’ADN. 

12. Transférer la méduse d’ADN à l’aide d’une pipette Pasteur dans un microtube de 1,5 ml. 

13. Rincer la méduse dans 1 ml d’Ethanol à 70%, puis éliminer ce liquide. 

14. Sécher l’ADN à 37°C pendant 30 min ou à température ambiante. 

15. Resuspendre l’ADN dans de l’eau ultra-pure. 
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Association du polymorphisme I/D du gène de conversion de l'angiotensine (ECA) et le 
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Mémoire pour l’obtention du diplôme de Master en Génétique 

Le cancer du rein est une affection hétérogène complexe, connu par son diagnostic tardif et son mauvais 

pronostique. Au fils des années, son incidence et sa mortalité ne cessent d’augmenter ce qui a poussé les chercheurs 

à rechercher de nouveaux facteurs à risque susceptibles d’apporter un meilleur suivi thérapeutique aux patients 

atteints. Les principaux objectifs de notre travail de recherche sont l’exploration de facteurs de risques les plus 

courants chez les sujets avec un cancer rénal, et démontrer une possible association entre un nouveau marqueur 

génétique qui est le polymorphisme insertion/délétion de l’ECA et la carcinogenèse du cancer rénal. 

Notre étude de type cas-témoin comporte une population de 15 cas de CCR et 30 témoins. L'objectif de notre 

travail était d'identifier certains facteurs de risque et paramètres histopathologiques, ainsi que d'éventuelle 

association entre le polymorphisme insertion (I) /délétion (D) du gène de l’enzyme de conversion de l‘angiotensine 

(ECA) et la survenue du cancer du rein. La détermination du génotype a été effectuée selon une amplification par 

PCR suivie d’un contrôle de PCR sur gel d’agarose. 

L’étude statistique indique d’une part, une fréquence élevée du cancer du rein à partir de l’âge de 45 ans avec 

un âge moyen de 56,60±10,769. Le sexe masculin était le plus affecté par le CCR par rapport au sexe féminin (2,7). 

Ainsi, le type le plus commun du CCR est le carcinome rénal à cellules claires. En outre, la majorité des cancers du 

rein avaient des grades (II-III, 80%) et stades (pT3, 40%) assez avancés. D’une autre part, l'analyse moléculaire des 

patients et des témoins pour le gène étudié complétée par le calcul de la p-value indique l’absence d’association 

entre le polymorphisme I/D du gène ECA et la cancérogénèse rénale. 

Il serait intéressant d’appliquer des statistiques plus approfondies sur un effectif plus élargi des populations 

d’étude. Cela permettrait de confirmer notre résultat. 
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