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Etude rétrospective sur I’implication des polymorphismes p53 dans
I’apparition du cancer rénal

Résumé :

Le cancer du rein connait une augmentation constante de son incidence, ce qui fait de
lui un véritable probléme de santé publique. Cette étude a pour objectif de dresser le profil des
patients atteints de cancer du rein et d'examiner la relation potentielle entre des mutations
génétiques au niveau des exons 4 et 5 du géne p53 et la survenue de ce cancer, a travers une
analyse rétrospective de 30 dossiers de patients tous originaires de la wilaya de khenchela.
Nos résultats montrent que 1’dge moyen des patients était de 59,77 ans, avec une
prédominance masculine (67 % d’hommes contre 33 % de femmes). Le facteur de risque
principal retrouvé dans notre population d’étude était ’hémodialyse présente chez 27 % des
malades. Le type histologique le plus fréquent dans notre échantillon est le carcinome a
cellules rénales claires (ccRCC) qui représentait 57 % des cas. L'étude a également révélé que
I’hématurie était le symptdme clinique le plus fréquent, touchant 20 patients, soit 67 % de la
population étudiée.Sur le plan moléculaire, I’analyse n’a pas mis en évidence de lien direct et
confirmé entre la mutation au niveau de I’exon 4 et D’apparition du cancer du rein. Par
ailleurs, la mutation de I’exon 5 était quasiment absente dans la population étudiée, ce qui
affaiblit I’hypothése de son implication dans la pathogénie de cette maladie.

Mots clés : cancer du rein, facteurs de risques, génes de susceptibilités, P53,

polymorphismes génétiques



Retrospective study on the involvement of p53 polymorphisms in renal
cancer

Abstract :

Kidney cancer is experiencing a steady increase in incidence, making it a significant
public health concern. This study aims to establish the profile of patients with kidney cancer
and to investigate the potential relationship between genetic mutations in exons 4 and 5 of the
p53 gene and the development of this cancer, through a retrospective files analysis of 30
patients originally from the Khenchela province.The average age of the patients was 59.77
years, with a male predominance (67% men compared to 33% female). The main risk factor
identified was hemodialysis, which was present in 27% of the patients.The most common
histological type in our sample was clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), which
represented 57% of cases. The study also found that hematuria was the most frequent clinical
symptom, affecting 20 patients, or 67% of the study population.At the molecular level, the
analysis did not reveal a direct and confirmed link between the mutation in exon 4 and the
onset of kidney cancer. Additionally, the mutation in exon 5 was almost absent in the studied
population, which weakens the hypothesis of its involvement in the pathogenesis of this
disease.

Keywords: kidney cancer, risk factors, susceptibility genes, P53, genetic polymorphisms
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Introduction

Introduction :

Le cancer ou tumeur maligne, est un ensemble de maladies caractérisées par la croissance
incontrolée de cellules transformées, capables d’envahir les tissus sains environnants et de se
propager a distance dans I’organisme par un processus appelé métastase.

Selon leur origine et les tissus touchés, il existe différentes formes de cancer, le cancer du
rein occupe une place particuliere, étant le troisieme cancer urologique le plus fréquent apres
celui de la prostate et la vessie. Son incidence est en augmentation continue ces derniéres
années. Il se classe également au sixiéme rang parmi les cancers les plus fréquents toutes
localisations confondues.

Parmi ses nombreuses formes histologiques, le carcinome a cellules rénales (CCR) est la
1ésion solide la plus courante du rein, représentant environ 90 % des tumeurs malignes rénales
(Benahmed et al., 2015 ; LiSA, 2024). Malgré cette prédominance, les différents autres sous-
types du cancer du rein peuvent se présenter cliniquement de maniére assez similaire, ce qui
rend le diagnostic histologique indispensable pour les différencier, en plus de ’analyse TNM,
et le grade de Fuhrman permettant une évaluation pronostic.

Son étiopathologie incrimine plusieurs facteurs de risque, dont les plus importants sont le
tabagisme et I’hypertension artérielle. Avoir un apparenté au premier degré atteint d’un cancer
du rein est également associé a un risque accru de développer ce cancer.

Les progres réalisés en biologie moléculaire ont permis une avancée dans la
compréhension des mécanismes moléculaires a 1’origine de 1’oncogenese rénale. En effet, la
protéine p53 suppresseur de tumeur et facteur de transcription, jouerait par ces fonctions, un
role central dans la susceptibilit¢ de développement de ce cancer.

Cette protéine participe au maintien de I’intégrit¢é de I’ADN, elle est impliquée dans le
contrdle du cycle cellulaire et de ’apoptose. Plusieurs recherches ont démontré que cette
protéine est non fonctionnelle dans plus de 50 % des tumeurs humaines, avec une corrélation
entre le cancer du rein et I’inactivation de p53 par mutation génique. Ces mutations sont
réparties tout au long de la séquence codante, mais la majorité se trouvent dans le domaine de
liaison a I’ADN. Les protéines mutantes présentent alors une activité transcriptionnelle
réduite par rapport a la protéine normale et ne parviennent pas a activer I’expression des geénes

cibles impliqués dans DI’arrét du cycle cellulaire, dans la réparation et dans 1’apoptose.
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L’objectif de notre travail :

I’objectif de notre travail est d’établir une étude épidémiologique du cancer du rein par une
analyse rétrospective de 30 dossiers de patients originaires de la wilaya de Khenchela recrutés
au niveau des centre anti-cancer de la wilaya de Constantine et de Batna. Ceci nous permettra
de déterminer les facteurs de risques caractéristiques impliqués dans la survenue de ce cancer
dans notre population d’étude

D’autre part, nous allons aussi rechercher d’éventuelles corrélations entre les

polymorphismes du géne P53 et la susceptibilité d’apparition du cancer rénal.
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Chapitre I Cancer du rein

1-Généralités sur les reins :

Les reins font partie de 'appareil urinaire, qui comprend également la vessie, les uretéres
reliant les reins a la vessie, et 'urétre qui relie la vessie a l'extérieur. (Figure 1) (Institut
national du cancer, 2013). Ce sont des organes en forme de haricot mesurant de 10 a 12 cm
de long sur 5 a 7 cm de large.

L'organisme humain posséde deux reins, disposés de maniére symétrique dans l'arriere de
I'abdomen, au niveau des deux derniéres cotes (Escudier & Patard, 2015). Ce sont des
organes multitdches. Leur fonction principale consiste a filtrer 1'eau et les déchets du sang. Ils
aident également a régulariser la pression sanguine de 1’organisme (Société canadienne du

cancer, 2017).

Les reins dans Uappareil urinaire

glande
surrenale

rein .S rein
droit ? gauche

’

uretere
vessie _
uretre

Figure 01 : appareil urinaire (Institut national du cancer, 2013)
Anatomiquement, chaque rein est constitué¢ de plusieurs parties ayant chacune des fonctions
précises

o La capsule fibreuse externe qui enveloppe et protége le rein

e Le parenchyme rénal qui contient plus d’un million de structures microscopiques
assurant les principales fonctions du rein. Il s’agit des néphrons. Ces structures filtrent
le sang et produisent les urines. Chaque néphron est constitué¢ d'un glomérule et d’un
tubule, qui est le lieu de filtration du sang et relargue ensuite, 1'urine dans le tubule.

e Les calices et le bassinet, situés au cceur de chaque rein, sont chargés de collecter
l'urine produite au niveau du parenchyme. Telle la ramification inversée d'un arbre, les

tubules convergent dans les calices qui eux-mémes déversent I'urine dans le bassinet.
4
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L’urine est finalement évacuée vers la vessie a travers l'uretére (Figure 2) (Escudier &

Patard, 2015) (Institut national du cancer, 2013).

La structure du rein

capsule

_—_ -
N ?-:.,_,/” ;::-\'\"."I

uretére 5 8 /g
! o : " - 3
parenchyme '
rénal

calices

bassinet

Figure 02 : coupe transversale d’un rein (Institut national du cancer, 2013)

2-Définition du cancer du rein :

Le cancer se développe lorsqu'une cellule rénale initialement saine subit une
transformation, puis se multiplie de mani€re incontrdlée pour former un amas de cellules
anormales appelé tumeur cancéreuse (Figure3) (Docteur Bron Urologue ,2015)

Le cancer du rein peut prendre naissance dans différentes zones du rein, mais dans la
majorité des cas, il se développe a partir du parenchyme rénal. Ce type de cancer est désigné
sous le nom de carcinome a cellules rénales.

Au début, les cellules cancéreuses sont peu nombreuses et confinées au sein du rein, ce
qui est considéré comme un cancer localisé. Si aucun traitement n'est administré, les cellules
cancéreuses se multiplient, la tumeur grossit, et elle peut s'étendre aux tissus et organes
voisins, tels que la veine rénale, la graisse périrénale, la veine cave et la glande surrénale, ce
qui fait évoluer le cancer vers un stade localement avancé.

Dans certains cas, des cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur et se propager
via les vaisseaux lymphatiques ou sanguins, atteignant des zones plus ¢€loignées du corps,
comme les ganglions lymphatiques, les poumons, les os, le foie ou le cerveau, ou elles
forment des métastases.

Lors du diagnostic, les médecins déterminent 1'é¢tendue du cancer afin de proposer le

traitement le plus adapté a chaque situation (Institut national du cancer,2013)
5
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3-Les symptomes du cancer du rein :

Le cancer du rein peut étre asymptomatique au début et les symptomes ne peuvent
apparaitre a un stade avancé. Les symptomes les plus caractéristiques sont les suivants :
eHématurie : Le sang dans les urines est un symptdme courant, et il peut étre présent
en trés petites quantités, mais dans certains cas, l'urine peut étre rouge (Chandrasekar .,
2023).
eLa douleur dorsal : elle peut varier dune douleur lIégére a une douleur aigué et
percante. Toute douleur dans le flanc sans blessure évidente doit toujours €tre investiguée.
e Masse dans le flanc : observées chez certaines personnes atteintes de cancer du rein,
bien que ce symptome soit moins fréquent a un stade précoce (Eldridge ., 2024).
eSyndromes paranéoplasiques : Ces troubles rares surviennent lorsque le systéme
immunitaire réagit de maniere anormale a une tumeur cancéreuse ou lorsque la tumeur sécrete
des substances ayant des effets dans tout le corps. Souvent, les symptomes d'un syndrome
paranéoplasique sont le premier signe de cancer et peuvent potentiellement €tre nuisibles. Les
symptomes de ces syndromes varient mais peuvent inclure la fievre, la perte d’appétit,
I’anémie, 1’érythrocytose, 1’hypercalcémie, I’hypertension artérielle et le gonflement des
chevilles (Shuch., 2021) (Eldridge., 2024).
Cependant, le cancer du rein métastasique correspond a une altération de I’état général du
malade, et des symptomes révélateurs de 1’organe touché (douleurs pulmonaires, toux,

douleurs osseuses et troubles neurologiques.

4-Les Caractéristique anatomopathologique du cancer du rein :

4-1-Les types histologique :

Le carcinome a cellules rénales (CCR) est la tumeur maligne la plus courante du rein.
Ce n'est pas une entité unique, mais un terme générique pour plusieurs types de tumeurs
distinctes regroupant le carcinome a cellules claires, et le carcinome rénale a cellules
papillaires et le carcinome chromophobe, Ces sous-types sont responsables de 90-95% de tous

les cancers du rein chez les adultes ( Sdnta et al., 2023)

a-Le carcinome rénal a cellules claire:

Ces carcinomes proviennent généralement des cellules tubulaires proximales du rein.
Ces cellules sont impliquées dans le filtrage du sang pour former I'urine. Macroscopiquement,

ces carcinomes se caractérisent par un aspect jaunatre (Figure 3-A) (Souleyreau., 2016), mais
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leur aspect clair au microscope est di a la présence de lipides et de glycogene (Figure 3-B).

Ces cancers représentent 80% des cancers du rein. (Dumond., 2020) (Labtoo., s.d.).

Figure 3 : Carcinome rénal a cellules claires ( Souleyreau., 2016).

A : aspect macroscopique B : aspect microscopique

b-Le carcinome rénal a cellule papillaire:

Il s’agit du deuxieme type le plus courant des carcinomes rénaux, avec 15 % chez
I’adulte (Mekeme et al., 2022). 11 est originaire des cellules du tube contourné distal (Edeline
et al., 2011). L aspect macroscopique externe est souvent de couleur beige (Figure 4-
A)(Souleyreau., 2016), cependant, le diagnostic microscopique de ce type repose sur la
présence d’une architecture a prédominance papillaire ou tubulo-papilaire, sans cellules
claires. (Nejjari., 2021).
Histologiquement il existe deux sous-types d’aspect histologique et de pronostic
différents. Le sous type 1 qui est de bon pronostic (Figure 4-B)(Edeline et al., 2011). Et le
sous type 2 avec une architecture plus compacte (Figure 4-C) (Edeline et al., 2011).
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S

Figure 4 : Carcinome rénal a celll‘lleé papillaires (Souleyreau., 20 6).

c-Le carcinome rénal a cellules chromophobes :

Il représente 5% des tumeurs rénales de I’adulte, Il se développe a partir des
cellules intercalaires de type B (Edeline et al., 2011). Pour 1’aspect macroscopique, la tumeur
a une couleur beige qui tend vers une teinte rosée (Figure 5-A) (Souleyreau., 2016).
Histologiquement la tumeur présente des cellules claires non optiquement vides, avec des

membranes cytoplasmiques tres nettes (Figure 5-B) (Edeline et al., 2011).

Figure 5 : Carcinome rénal a cellules chromophobes.

d- Les autres tumeurs du rein :

Les cancers indifférenciés représentent moins de 1% des cancers du rein. Cela
signifie que le degré de différenciation des cellules est tellement faible que I'on ne peut le
classer dans aucune des catégories précédentes. Généralement, ce sont des cancers de mauvais

pronostic (Escudier & Méjean., 2009)
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4-2- La classification TNM du cancer du rein :

La classification TNM permet d’évaluer les caractéristiques d’un cancer selon des
critéres de propagations anatomiques locales, régionales et métastatiques a distance. Elle
prend en compte la combinaison d’indicateurs de classement représentés par les lettres T
(taille et degré d’extension de la Tumeur initiale), N (nombre et emplacement des Nodules ou
ganglions lymphatiques régionaux atteints) et M (degré de propagation des Métastases)

(Davody., 2015).

Tableau 1 : Classification TNM 2017( Bensalaha et al.,2018).

T — Tumeur

Tx Non évaluable

TO Tumeur primitive non retrouvée

T1 Tumeur < 7 cm, limitée au rein
Tla<4 cm

Tib>4cmet<7cm
T2 Tumeur > 7 cm, limitée au rein
T2a>7cmet<10cm
T2b > 10 cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux sans
atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gerota homolatéral.

T3a: Envahissement du tissu adipeux péri rénal et/ou le tissu adipeux
hilaire mais pas le fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans la VR
ou dans I'une de ses branches (avec présence d’une paroi musculaire)

T3b : Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique

T3c : Thrombus dans la veine cave inférieure sus diaphragmatique ou
infiltration de sa paroi musculaire

T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gerota et/ou envahissant par contiguité la
surrénale.

N —Métastase ganglionnaire

Nx Non évaluable
NO Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale

M — Meétastase a

distance
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Mx Non évaluable
MO Pas d’atteinte métastatique a distance
M1 Atteinte métastatique a distance

4-3-Les Stades du cancer du rein en fonction des caractéristiques TNM :

Les criteres TNM sont ensuite combinés pour aboutir & un classement du cancer en
stades, de 1 a 4. Cette évaluation permet ainsi de prendre en compte simultanément : la taille
de la tumeur et son degré d’envahissement, la différenciation des formes localisées,
I’existence de métastases.
STADE 1 : T1-N0-MO : La tumeur est de taille limitée (moins de 7 cm) et limitée au rein
STADE 2 :T2-NO0-M0O : Elle est de taille supérieure a 7cm mais reste limitée au rein.
STADE 3  : T3-NO-MO ou TI1 a T3-N1-MO: Ila tumeur s’est propagée sans avoir
cependant franchi les limites de la loge rénale, ni avoir atteint plus d’un ganglion
lymphatique voisin
STADE 4 : T4-tout N-M0 ou tout T-N2-M0 ou tout T-tout N-M1 : la tumeur s’est
¢tendue au-dela de la loge rénale ou a métastasé aux ganglions et/ ou aux organes de

voisinage (Davody., 2015).

Stades du cancer du rein

’\-

S

Stade 1 ' Stade 2
Cancer < 7cm Cancer > 7 cm
N
nglions
atiques
g
Stade 3 Stade 4
Le cancer se développe Des cellules cancéreuses
dans les veines ou se trouvent dans plusieurs
la glande surrénale ganglions lymphatiques

Figure 6 : Les stades du cancer du rein (Récap' IDE., 2014).

4-4-Les Grades du cancer du rein :

Il s’agit d’un systeme de classification de 'OMS appelé aussi grade de Fuhrmann
avec 4 niveaux différents, utilisant 1’aspect et la morphologie des cellules et la proéminence
nucléolaire. Ces grades signalent le degré d’agressivité de la tumeur. Moins la tumeur est

agressive et meilleur est le pronostic. Le grade Fuhrmann 1 et 2 sont des tumeurs de bas grade
10
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et Fuhrmann 3 et 4 sont des tumeurs de haut grade dont le pronostic est plus péjoratif (Nezami
& MacLennan., 2024)
Ils sont utilisés pour les carcinomes rénaux a cellules claires et papillaires (le carcinome
chromophobe n'est pas classé).
G4 : Membranes nucléaires trés irréguliéres, noyaux trés gros, cellules géantes multi
nucléées, cellules se multipliant trés rapidement et mauvais pronostic
G3 : Membranes nucléaires irréguliéres, noyaux volumineux et de formes variables et
pronostic intermédiaire.
G2 : Membranes nucléaires peu irrégulieres, noyaux un peu plus gros et visibles, cellules
se divisant plus vite et pronostic intermédiaire.
G1 : Membranes nucléaires et noyaux ronds et de forme réguliere, aspect normal et bon

pronostic.

5-Epidémiologie :

Dans le monde, le nombre de nouveaux CR est estimé a 189 000 par an. C’est le septieme
cancer de 1’adulte, le neuvieme chez ’homme et le quatorzieme chez la femme, cependant
c’est le troisiéme cancer urologique apres le cancer de la prostate et de la vessie. Il représente
2 a 3 % des cancers de I’adulte (Ndiath et al., 2020.)

Les estimations les plus récentes de la Société américaine du cancer aux Etats-Unis en
2024 signalent environ 81 610 nouveaux cas de cancer du rein (52 380 chez les hommes et 29
230 chez les femmes), avec environ 14 390 déces (9450 hommes et 4940 femmes). L'age
moyen au moment du diagnostic est de 65 ans, et la plupart des diagnostics étant posés entre
55 et 74 ans (American Cancer Society., n.d.)

Au moyen orient, en 2019, 15 700 nouveaux cas de cancer du rein ont été enregistrés
pour 100 000 habitants, et il a été responsable de 6 000 déces (Safri et al., 2024.)

Selon l'organisation mondiale de la santé le nombre de cas incident de cancer de rein en
Algérie en 2020 était estimé a 645 cas entre les hommes et les femmes. 11 est classé au 20 éme
rang dans notre pays avec un sexe ratio de trois hommes pour une femme. La moyenne d’age
de nos malades est de 58 ans, avec une nette progression de I’incidence du cancer rénal par
rapport a I’age. Cette progression était plus remarquable a partir de 1’age de 50 ans et

atteignait son pic de fréquence chez les patients agés de 70 ans et plus (Ndiath., 2016).

6-Les facteurs de risque du cancer du rein :

6-1- Le tabac :

Le tabagisme est reconnu comme un facteur de risque majeur dans 20% des cas de cancer

du rein. Il n'est pas seulement un facteur de risque important dans le développement du cancer
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du rein, mais aussi dans 1’évolution et le pronostique de ce cancer. Une personne qui fume
multiplie par deux son risque de développer la maladie par rapport au risque encouru par un
non-fumeur.

Le risque de cancer du rein augmente avec le nombre de cigarettes fumées par jour. Ainsi,
le risque de cancer chez les personnes qui consomment 20 cigarettes par jour augmente de 60
a 100 % par rapport aux non-fumeurs. Ce risque augmente aussi avec la durée, plus on fume
longtemps et plus le risque est élevé (Mahdavifar et al.,2018).
6-2-1.'obésité :

Les études montrent une relation positive entre 1'obésité et le cancer des cellules rénales, en
particulier chez les femmes. Il est estimé que 1'excés de poids serait responsable de plus de 40
% des cas de cancer du rein chez les femmes et de 5 % chez les hommes. L'élément
mécanistique expliquant cette relation reste flou, bien que les changements hormonaux, tels
que l'augmentation des niveaux d'cestrogenes chez les personnes obeses, soient envisagés
comme une cause potentielle. L'obésité peut également contribuer a I'athérosclérose rénale, ce
qui rendrait les tubules rénaux plus susceptibles a la cancérisation. De plus, 1'obésité est
parfois traitée par des diurétiques, qui sont évalués comme un facteur de risque potentiel
(Janout & Janoutova., 2004).

6-3- Infection virale :

Plusieurs infections virales interviennent dans I’apparition du cancer du rein. L'état
immunosuppresseur lié¢ a l'infection par le VIH entraine une augmentation de 8.5 fois de la
prévalence de ce cancer dans la population infectée par rapport a la population non infectée.
L'influence du polyomavirus SV40 et de 1’adénovirus 7 a également été détectée. Une
association a aussi été trouvée entre les virus de 1’herpés et les tumeurs rénales mais ces
résultats doivent étre confirmés par des recherches supplémentaires (Mahdavifar et al.,2018).

6-4- les médicaments :

Plusieurs classes médicamenteuses auraient un rapport avec 1’apparition du cancer des
cellules rénales. Les diurétiques qui inhibent la réabsorption de 1’eau au niveau des cellules
des tubules rénaux, semble étre responsable d'une incidence plus élevée du cancer rénal chez
les patients ayant une prise chronique de diurétiques. Cependant, une utilisation adéquate
¢limine le risque associé.

Plusieurs études ont rapporté une incidence accrue de cancer du rein chez les patients
consommateurs a long terme de médicaments analgésiques tels que le paracétamol, les
salicylates ou la phénacétine. Cependant, dans d'autres études, cette relation n'a pas été
confirmée, ni en termes de durée d'utilisation ni de dose. D'autre part, un risque accru de ce

cancer a été observé chez les consommateurs d'aspirine ou d'acétaminophéne et une faible
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association entre les ocestrogénes (pilules contraceptives orales) et le cancer du rein
(Mahdavifar et al.,2018).

6-5- Hypertension :

Il existe une corrélation entre la survenue du cancer du rein et I’hypertension artérielle.
Cette relation est soit directement liée a I'¢tat hypertendu ou alors a ['utilisation de
médicaments antihypertenseurs. Quel que soit le facteur de risque réel, il augmenterait le
risque de 1.12 fois (Mahdavifar et al.,2018).

6-6-Alimentation :

La consommation ¢levée de protéines, provenant de la viande et des produits laitiers, a
été associée a des conditions rénales chroniques pouvant prédisposer au cancer du rein.
D'autre part, un effet protecteur potentiel a également été identifié dans plusieurs études pour
une forte consommation de légumes) (Janout & Janoutova., 2004).

Toutefois, les résultats d’études cas-témoins sont controversé concernant le café, qui
peut étre reconnu comme facteur de risque dans certaines études, alors que cette relation n’a
pas été confirmé dans d’autres. En ce qui concerne la relation entre 1'alcool et le cancer du
rein, des études récentes ont rapporté une relation réciproque significative entre la
consommation d'alcool excessive et le risque de ce cancer (Mahdavifar et al.,2018).

6-7- Dialyse chronique et Maladie kystique acquise :

Environ 35 a 47 % des patients sous dialyse depuis longtemps, présentent une maladie
kystique acquise. Certains patients atteints de cette maladie développent une hyperplasie
papillaire de 1'épithélium des kystes, ce qui pourrait étre l'origine du cancer des cellules
rénales (CCR). La maladie kystique augmente donc le risque de développer un cancer du rein

par dix (Pascual & Borque.,2008).

6-8-Les facteurs génétique :

Certains troubles génétiques héréditaires font augmenter le risque d’apparition du
cancer du rein. Ces troubles génétiques ne sont pas tres fréquents, et ne sont la cause que d’un
faible pourcentage de tous les cancers du rein (2 & 4 %). Plusieurs syndromes héréditaires
sont associés a un risque accru de cancer du rein, et plusieurs geénes responsables ont été
identifiés. Avec l'augmentation du nombre de familles concernées, la description de ces
syndromes contribue a la découverte de genes mutés impliqués dans le développement du
cancer du rein. Les patients présentant ces syndromes développent le cancer du rein a un age
précoce, et les lésions peuvent étre multiples, bilatérales et hétérogeénes (Haas & Nathanson.,
2014). Parmi ces syndromes la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) est la plus fréquente en

association avec ce cancer (Maurin., 2013).
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7-L.es bases moléculaires dans le cancer du rein :

Le cancer du rein implique plusieurs voies moléculaires dont les plus importante
sont : la voie VHL-HIF-VEGF en rapport avec I’angiogenese, la voie PI3K/Akt/mTOR pour
la survie cellulaire, et les voies EGF et MAP Kinases pour la croissance tumorale. Il existe
cependant d’autres mutations spécifiques a certain cancer comme dans le carcinome tubulo-

papillaire, des mutations génétiques de MET et FH augmentent 1'agressivité des tumeurs.

7-1 La voie VHL-HIF-VEGF : (Figure?7)

Cette voie moléculaire joue un role crucial dans le cancer du rein a cellules claires
(CCCR). Lorsqu'elle est activée, elle favorise la néo-angiogenése tumorale (essentiellement
VHL et HIF) en induisant la surexpression de facteurs pro-angiogéniques par les cellules
tumorales, qui stimulent ensuite les cellules endothéliales, entrainant ainsi la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins tumoraux (Edeline et al., 2011).

Le gene von Hippel-Lindau (VHL) est un geéne suppresseur de tumeur, dont
I’altération est responsable de 40% des cancers sporadiques (Bellihi., 2013). Sa protéine sera
non fonctionnelle a la suite d’une mutation germinale ponctuelle ou altération du promoteur
sur le chromosome 3 (3p25.26) suivi d’une autre mutation touchant le deuxiéme all¢le
(Choueiri et al., 2013).

Cette protéine est normalement un facteur clé de la régulation de la voie de I’hypoxie
dont I’acteur majeur est le facteur de transcription inductible en hypoxie (HIF) (Hypoxia-
Inducible Factor), constitué de deux sous unités a et B (Lenglet., 2019). En temps normal, et
en présence d’oxygene, la protéine VHL, avec un complexe multienzymatique, permet
I’ubiquitination et la dégradation par le protéasome de la sous unit¢ HIF o qui est
constamment synthetisé¢ (Edeline et al.,2011). Mais quand VHL est inactif a la suite d’une
mutation, il ne dégrade plus HIF a, qui s’associe avec HIF B au sein du noyau et joue alors le
role d’un facteur de transcription activant un ensemble de genes intervenant dans
I’angiogenese, la prolifération et croissance cellulaire (Mazumder et al., 2023). Parmi les
geénes activés dans ces conditions, le facteur de croissance VEGF ( Vascular Endothelial
Growth Factor ) et ses récepteurs jouant un réle important dans I'angiogenese normale et
pathologique en activant la néo-angiogenese tumorale (Méjean & Lebret., 2008).

Les mutations qui touchent le géne VHL sont multiples et la plus présente est une
mutation ponctuelle affectant 75 % des cas et ciblent la séquence codante. Cependant, d'autres
anomalies telles que des micro-délétions ou insertions, des délétions étendues ainsi qu'une

hyper-méthylation du promoteur ont également été observées (Rechsteiner., 2011).
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Figure 7 : Voie VHL/HIF/VEGF( Edeline et al., 2011).

7-2-La voie PI3K/AKT/mTOR : (Figure8)

Un autre chemin moléculaire apparait également comme un élément clé dans la
biologie du cancer du rein : la voie PI3K/AKT/mTOR. Ce chemin se situe en aval des
récepteurs des facteurs de croissance, qui sont principalement des récepteurs a activité kinase
tyrosine, et il fonctionne parallelement a la voie des MAPKinases (Mitogen-Activated Protein
Kinases). Elle influence essentiellement la régulation de l'apoptose (mort cellulaire
programmée), mais aussi la croissance, la prolifération et la migration des cellules
(Lange.,2011).

Dans la voie PI3K/AKT/mTOR, le récepteur active PI3K (Phosphoinositide 3-Kinase),
qui a son tour active AKT régule ensuite de nombreux substrats, y compris mTOR
(Mechanistic Target of Rapamycin) (Edeline et al., 2011). Dans le contexte du cancer du rein,
mTOR exerce son action en intervenant dans plusieurs aspects du métabolisme tumoral, tels
que la survie cellulaire et la prolifération en inhibant 1’apoptose par activation des molécules

anti-apoptotiques et favorisant I’entrée en cycle de division (Edeline et al., 2011).

15



Chapitre I Cancer du rein

FC
iR \ PTEN
PIP3 ~
> PDK1
Tsc Y AKT
MAPKinases _L T
ERK a
\ Stimulation
mTOR e
‘ elF4E,
4E-BPs —— pIOSS S~y Survie
p70$6l<' cellulaire

Figure 8 : Voie PI3K/AKT/mTOR(Edeline et al., 2011).

7-3-Les voies de PEGF et des MAP Kinases :

Le récepteur de 1'EGF (Epidermal Growth Factor) est une protéine
transmembranaire appartenant a la classe des récepteurs a activité tyrosine kinase, faisant
partie de la famille des récepteurs HER (Human Epidermal Growth Factor Recepto) ou ErbB
(Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene B).

Lors de la fixation du ligand, le récepteur est activé apres sa dimérisation par
autophosphorylation de résidus tyrosine spécifiques dans son domaine intracellulaire. Cette
phosphorylation déclenche l'activation de plusieurs voies de signalisation intracellulaire en
aval dont la voie MAPK (Mitogen-activated protein kinase), activant au final, la transcription
de geénes impliqués dans la prolifération, la migration, l'adhésion et la différenciation
cellulaire, ainsi que dans la résistance a I'apoptose et 1'angiogenese (Liévre & Laurent-Puig.,

2010) (Laurenty et al., 2014).

7-4- Les voies de signalisation du CCR de type tubulo-papillaire :

Le carcinome papillaire du rein est I'un des types de tumeurs rénales les plus
fréquents, représentant le deuxiéme type de cancer rénal apres le carcinome a cellules claires.
Ce cancer se divise en deux sous-types : le type 1, qui est généralement localisé et moins
agressif, et le type 2, qui est plus agressif et peut présenter une progression plus rapide
(Davody., 2021).

e[ es voies de signalisation du carcinome rénal tubulo-papillaire de sous-type 1 ont été
étudiées a partir de cas de carcinomes rénaux héréditaires a transmission autosomique
dominante. Ces cas sont caractérisés par des mutations activatrices de l'oncogene MET,
localisé sur le chromosome 7q31, entrainant la formation de carcinomes papillaires de type 1,

multiples et bilatéraux, généralement d'apparition tardive (Pascual & Borque., 2008).
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dans ces cas, MET y apparait fréquemment surexprimé, et cette activation entraine la
stimulation de signaux favorisant la survie cellulaire, la prolifération et des modifications du
cytosquelette (Edeline et al., 2011).
eles voies de signalisation du carcinome rénal tubulo-papillaire de type 2 sont
associées a une mutation génétique due a des mutations du gene FH (chromosome 1q42.3—
g43). Les individus porteurs de cette mutation présentent une prédisposition accrue au

développement de cancers dont le cancer rénal ( Pascual & Borque., 2008).

8-Diagnostic :

Deux types d’examens sont nécessaires pour €tablir précisément un diagnostic du cancer

du rein, des examens d’imagerie et un examen anatomo-pathologique

8-1-Les examens d'imagerie :

Ces examens regroupent les scanner et les IRM. Le scanner abdominal est I’examen le

plus précis pour orienter le diagnostic. Son fonctionnement repose sur 1’utilisation de rayons x

qui balaient I’ensemble du corps. Cet examen permet d’obtenir des images en coupe de la

région abdominale. Il confirme ou non la présence d’une tumeur rénale, précise la localisation
et la nature.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) peut étre nécessaire pour affiner le diagnostic,

et mieux caractériser certains types de tumeurs (Fondation ARC pour la recherche sur le

cancer. n.d.).

8-2-L'examen anatomopathologique :

L’analyse anatomopathologique est un examen visuel conduit par microscopie sur toute
la tumeur ou alors une partie préalablement retirée. Il est indispensable pour confirmer ou non
le caractére cancéreux de 1’anomalie détectée par scanner ou IRM. Il apporte aussi les
informations nécessaires pour caractériser la nature de la tumeur et son risque évolutif

(Fondation ARC pour la recherche sur le cancer. n.d.).

8-3-Le bilan d'extension :

Lorsque le diagnostic est confirmé, les médecins prescrivent des examens cliniques
complémentaires pour connaitre le degré précis d’évolution du cancer, et de rechercher
d’éventuelles métastases. L ensemble de tous ces examens réalisés permet d’établir le stade
du cancer et de proposer la meilleure prise en charge adaptée au profil du patient (Fondation

ARC pour la recherche sur le cancer. n.d.).
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9-Traitements :

Le choix du traitement dépend des caractéristiques du cancer : I’endroit ou il est situé,
son stade et grade, son degré d’extension, et son type histologique. Ces caractéristiques sont
déterminées notamment grace aux examens réalisés lors du bilan diagnostique (Institut

national du cancer. 2013).

9-1-La chirurgie:

La chirurgie est le traitement principal du cancer du rein, quel que soit le stade de la
maladie. Cependant, certaines opérations ne peuvent pas €tre réalisées chez certains patients
en raison de leur état général.

11 existe deux types de chirurgie puisqu’elle peut étre soit par néphrectomie partielle pour
retirer seulement la région touchée du rein. La chirurgie peut aussi étre par néphrectomie
totale lorsque la tumeur est plus grande (T1 volumineux, T2 a T4) ou lorsqu'elle a une
localisation particuliére dans l'organe. Dans ce cas, le rein est complétement retiré.

Enfin, chez les patients qui ont une fonction rénale altérée, et avec un seul rein ou avec une
atteinte simultanée des deux reins, le chirurgien réalisera une chirurgie conservatrice en
enlevant le tissu malade tout en laissant en place suffisamment de parenchyme pour que le

role normal des reins soit assuré (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer. n.d.).

9-2-L.a radiothérapie :

Elle est peu utilisée dans le traitement du cancer du rein, hormis pour les patients atteints
de tumeurs trés avancées. Elle consiste a traiter localement le patient avec des rayonnements
ionisants dotés d’une forte énergie. Ces rayons réduisent le volume des métastases en
détruisant les cellules qui les composent. La radiothérapie est administrée de fagon a cibler le
plus précisément possible le tissu tumoral en évitant au maximum de toucher les tissus sains

alentours (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer. n.d.)

9-3-L.a chimiothérapie :

La chimiothérapie peut étre envisagée dans de rares cas ou dans le cadre d'essais
cliniques lorsque d'autres traitements n'ont pas fonctionné. Elle est généralement inefficace

pour la plupart des cancers du rein (The StayWell Company, LLC., 2025).

9-4-1 es traitements médicamenteux :

Un traitement médicamenteux n’est prescrit qu’aux patients ayant un cancer du rein
métastatique. Il peut étre envisagé seul ou aprés une néphrectomie.
a-L'immunothérapie : Jusqu'en 2007, les cytokines telles que I'IL-2 et 'INF-2a étaient les

seuls traitements disponibles pour le cancer du rein. Cependant, leur efficacité limitée et le
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développement des thérapies ciblées ont entrainé une diminution de leur utilisation, en
particulier de 1'lL-2. Aujourd'hui, les cytokines sont principalement utilisées dans des cas tres
spécifiques, pour des patients avec un carcinome a cellules claires avec de bons facteurs
pronostiques. L'INF-2a est utilisé en association avec le bévacizumab pour traiter le cancer du
rein avancé ou métastatique en premicre ligne. L'immunothérapie offre de nouvelles
perspectives, avec des études prévues sur un nouvel anticorps ciblant la voie PD-1 (Guy et al.,
2013).

b- Les thérapies ciblées: Les thérapies ciblées sont des médicaments capables de
s’attaquer spécifiquement aux cellules de la tumeur. Il existe plusieurs types de thérapies
ciblées qui se distinguent par leur mécanisme d’action. Dans le cancer du rein, on utilise
essentiellement les traitements antiangiogéniques, qui diminuent la formation des vaisseaux
sanguins autour des métastases ou des cellules tumorales ayant échappé a 1’opération, et les
inhibiteurs de mTOR (mammalian target of rapamycin, contrdleur central de la croissance
cellulaire) qui ciblent I’'un des mécanismes responsables de la multiplication anormale des

cellules cancéreuses (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer. n.d.)
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Chapitre 11 La protéine P53

1-Le géne P53 :
Le géne p53 (ou TP53 tumor protein 53) a été¢ découvert en 1979 par Lane et Crawford. 1l

joue un role essentiel en tant que geéne suppresseur de tumeurs, contribuant a la préservation
de la stabilit¢ du génome. Il est situé sur le bras court (p) du chromosome 17, au locus
17p13.1 (Figure 9), une région sujette a des pertes alléliques.
Le geéne p53 comporte 20 303 paires de bases réparties sur 11 exons, dont les exons 2 a

11 codent pour la protéine p53. La majeure partie de la séquence codante est concentrée sur
une région de 3 066 paires de bases (Figure 10).

Le gene produit un ARN messager (ARNm) dont la taille varie entre 2,2 et 2,5 kb (Chopin
et al.,2005), (Tanaka et al.,2018).

RH76489 '

TP53 =1 167 kb
EFNB3 T
D17S655

v10.1
Figure 9 : Localisation du géne TPS3 sur le chromosome 17p13 (Drach et al.,1998).
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Figure 10 : La structure génique du géne P5S3(Wu et al.,2013)
2-La protéine P53 :

La protéine humaine p53 est un facteur de transcription et une phosphoprotéine nucléaire
composée de 393 acides aminés et d'un poids moléculaire de 53 kDa. Elle se compose de
plusieurs domaines principaux tres conservées (Figure 11) :

el.e domaine N-terminal (résidus 1 a 42), qui est un domaine de transactivation,
nécessaire a l'interaction avec les composants de l'appareil transcriptionnel afin d’activer les
genes cibles de p53. Ce domaine inclut une séquence tres conservée (résidus 13-23, boite 1).
eUne région riche en résidus proline, contenant plusieurs copies du motif PxxP
(résidus 63-97).
eLe domaine central, trés conservé, impliqué dans la fixation a 'ADN (résidus 102-
292). Ce domaine contient la plupart des mutations inactivatrices retrouvées dans différents
types de cancers humains.
eLe domaine de tétramérisation (résidus 323-356), qui facilite la fixation spécifique
de pS3 al'ADN.
e Le domaine C-terminal (résidus 363-393), qui intervient dans la régulation négative

de p53 (Leblanc& May., 2002) (Héron., 2002).
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Figure 11 : La Structure fonctionnelle de la protéine TP53 (CUSABIO Team. (n.d).

3-Fonction de la protéine p53 :

La protéine p53 est activé quand la cellule est endommagée afin d’essayer d’éviter que la
cellule ne devienne cancéreuse. Cette activation peut avoir comme objectif :

-soit de controler le cycle cellulaire en le ralentissant ou en le bloquant afin de favoriser
la réparation,

-soit d'induire la mort cellulaire programmée ou 1’apoptose, afin d'éviter que celle-ci ne
se transforme en cellule tumorale (Ray., 2022).

L'arrét du cycle cellulaire par p53 est médié par des génes cibles transcriptionnels tels que
p21, 14-3-3c et reprimo, qui ralentissent le passage des phases G1/S et G2/M.

Lors de I'apoptose, La p53 agit comme un régulateur du processus apoptotique qui peut
moduler les points clés de contrdle de la mort cellulaire programmé. Le gene Bax est alors
directement induit par la protéine p53 pour favoriser la libération du cytochrome c dans la
mitochondrie, activant ainsi plusieurs caspases nécessaires a l'induction de l'apoptose. De
plus, p53 peut induire directement I'expression des protéines de la famille Bcl-2 qui vont
augmenter le taux des protéines pro-apoptotiques et favorise la libération des protéines
apoptogenes des mitochondries. En outre, L'apoptose est strictement régulée et la p53 va
pouvoir soit inhiber la transcription de geénes anti-apoptotique ou induire des génes pro-
apoptotiques selon la balance cellulaire.

En ce qui concerne la réparation de 'ADN, la p53 augmente strictement 1'expression des
geénes GADD45, XPC et pS3 R2, qui jouent un rdle clé dans la réparation des dommages a

I'ADN. Lorsque les cellules subissent des dommages mineurs a I'ADN, ces anomalies sont
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réparées pendant l'arrét du cycle cellulaire, ce qui permet aux cellules de survivre tout en

détruisant les cellules ayant subi des dommages importants a ' ADN (Tanaka et al., 2018).

-
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Figurel2 : Mode d'action de la protéine p53 dans le maintien de la stabilité
génétique (Soussi, T. 2000).
En condition normale, 1’expression de p53 est trés faible. Cependant, lors d’un stress
cellulaire comme un dommage a I’ADN, la protéine p53 est fortement synthétisé, activé et
s’accumule alors dans le noyau pour jouer son role de facteur de transcription.

4-La relation de la P53 et le cancer :

Au cours des quarante derniéres années, les recherches ont mis en évidence le role crucial
de la p53 en tant que suppresseur tumoral, intervenant dans plusieurs processus cellulaires,
notamment le contréle du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, I’induction de 1’apoptose,
la sénescence cellulaire et la régulation des mécanismes métaboliques (Tornesello, M. L.,
2024). Cette protéine est codée par le géne TP53, dont les altérations sont présentes dans 50%
des cancers humains. Dans plus de 90 % des cas, ces altérations prennent la forme de
mutations ponctuelles, majoritairement de type faux-sens (Soussi, T., 2000 )( Jaber, S. et al.,
2013). Cependant, certaines tumeurs ne présentent pas de mutation apparente de TP53, mais
I’activité de p53 peut étre inhibée par d’autres mécanismes, tels que la surexpression de ses
inhibiteurs MDM2 et MDM4, 1’altération des voies de signalisation en amont de p53, ou
encore la présence d’inhibiteurs viraux. Ainsi, méme en 1’absence de mutations directes de
TP53, ces mécanismes alternatifs peuvent neutraliser la fonction de p53, favorisant ainsi la

progression tumorale (Chollat-Namy., 2020).
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S-Mutations et polymorphismes du géne p53 :

Le gene p53 est I’'un des plus fréquemment mutés dans les cancers humains, avec des
altérations présentes dans plus de 50 % des cas de cancer (Malhotra et al., 2023) ( Mandal.,
2024). Son inactivation peut résulter de mutations directes ou de mécanismes indirects tels
que I’interaction avec des protéines virales ou la surexpression de MDM2 (Soussi & Béroud.,
2001).

Les mutations du géne P53, sont majoritairement des mutations faux-sens, dans lesquelles
un seul nucléotide est remplacé par un autre, et la protéine contient seulement une seule
substitution d’acide aminé. Ces mutations, associées au cancer, sont trés diverses dans leur
emplacement dans la séquence qui code pour la p53 et peuvent toucher plusieurs exons. Leur
effet sur la stabilit¢ thermodynamique de la protéine p53 est aussi diversifiés mais la grande
majorité des mutations résultent d’une perte de capacité de p53 a se lier a I’ADN par une
modification du domaine de liaison a ’ADN et une perte de la possibilit¢ d’activer la
transcription des genes cibles de p53, favorisant ainsi la progression tumorale (Bouali., 2008).

Environ 30 % des mutations concernent six codons clés : 175, 245, 248, 249, 273 et 282 et
sont fréquentes dans tous les types de cancers. Par ailleurs, 51 % des mutations ponctuelles
sont des transitions G:C — A:T, dont 59 % affectent des sites CpG. La méthylation de ces
sites et la désamination de la 5-méthylcytosine favorisent la transition C — T, contribuant
ainsi a Dinstabilit¢ du TP53 et a la progression des cancers (Soussi et al, 2002).

D’autre part, plus de 80 polymorphismes du géne TP53 ont été répertoriés et confirmés
dans les populations humaines (IARC TP53 Database, R13). La grande majorité (90 %) est
localisée dans les introns, hors des sites d'épissage, ou dans des exons non codants. Peu
d'entre eux ont fait 'objet d'analyses fonctionnelles ou d'études sur leur influence potentielle
sur le risque de cancer, ils peuvent augmenter le risque de cancer et affecter la réponse a des
schémas thérapeutiques (Olivier al.,2010).

Les études ont montré que certains polymorphismes, tels que P47S et R72P, influencent la
fonction de la voie p53, pouvant ainsi affecter la réponse cellulaire. En revanche, d'autres
polymorphismes, comme V217M et G360A, n'ont montré aucune relation avec un risque
accru de cancer, bien qu'ils soient présents ( Whibley et al., 2009).

Parmi les polymorphismes les plus importants, on cite :

5-1- Le polymorphisme Pro 47 Ser :

P47S Proline / Sérine est un polymorphisme rare situé¢ dans le domaine transactivateur de
p53, résultant d’une substitution de la base C par T au codon 47. Il a été¢ identifi¢ uniquement

chez les populations d'origine africaine, avec une fréquence allélique d’environ 5 %.
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La phosphorylation du site S46 de p53 joue un role clé dans I’activation des génes pro-
apoptotiques, un processus renforcé par les enzymes p38 et HIPK2. Cette activation dépend
de la présence d’une proline en position 47, qui aide a orienter ces kinases vers le site de
phosphorylation (Whibley et al.2009).
5-2- Le polymorphisme Arg 72 Pro :

Le polymorphisme Arg72Pro (rs1042522) est I'un des polymorphismes les plus étudiés,
résultant du remplacement de I'arginine (Arg) par la proline (Pro) ou inversement. Il est connu
pour son impact sur les fonctions biologiques de P53. Le codon 72 du gene p53 contient soit
la séquence CCC, qui code pour la proline (p53-P72), soit CGC, qui code pour l'arginine
(p53-R72). Les analyses comparatives des séquences chez les primates non humains
suggerent que p53-P72 est la forme ancestrale.

Le codon 72 est situé¢ dans 1’exon 4 de la région du gene TP53 qui code pour le domaine
riche en proline, lequel se trouve entre le domaine transactivateur N-terminal et le domaine de
liaison a 'ADN (DBD).

Etant donné que la voie P53 est hautement régulée, il a été proposé que le polymorphisme
Arg72Pro (rs1042522), affectant le géne TPS53, pourrait modifier la réponse de P53 en
influencant les geénes qu'il active. Différentes études ont confirmé cette hypotheése, révélant
que la variante p53 72Arg favorise davantage 1'apoptose, tandis que la variante p53 72Pro
joue un role clé dans I'arrét du cycle cellulaire et la réparation de I’ADN, influengant ainsi
potentiellement la susceptibilité au cancer en fonction du profil génétique des individus
(Abderrahmane et al., 2017)( Whibley et al., 2009).

5-3-Le polymorphisme Val 217 Met et Gly 360Ala :

Le polymorphisme p53-217 valine / méthionine est le seul polymorphisme trouvé dans le
DBD de p53, qui pourrait étre susceptible d'influer sur l'activité de protéine. Sa fonction a été
testée uniquement dans la levure et la variante, p53-217Met a montré une capacité de
transactivation accrue. Une étude effectuer sur la levure montre que l'induction de certaines
genes pS53 est 1égerement diminué avec la variante p53-360Ala . Cependant, il n y a pas de
confirmation du réle de ces SNPs dans un systéme de mammifére ou méme dans les cancers

humains (Soussi et al. 2002).
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Matériel Et Méthodes

Population étude :

Notre étude rétrospectif descriptif est basé sur une population d’étude composé de 30
patients atteints d'un cancer du rein, tous originaires de la wilaya de Khenchela, mais recrutés
dans différents centres hospitaliers de lutte contre le cancer, soit le Centre Anti-Cancer de
Batna, soit I'Etablissement Hospitalier Spécialisé en Uro-néphrologie (EHS Daksi
Constantine).

Cet échantillon comprend des malades ayant ét¢ hospitalisés durant la période comprise

entre janvier 2022 et mars 2025, des deux sexes, avec des ages variants entre 39 et 70 ans.
Méthodes :

Afin de collecter les informations essentielles a cette étude, un questionnaire détaillé a été
congu et complété sur la base de I’analyse des 30 dossiers médicaux des patients suivis dans
les services spécialisés.

Cette étude comporte deux aspects différents, d’abord nous allons examiner la distribution
des patients en fonction de divers critéres, notamment 1’age, le sexe, les antécédents médicaux
personnels et familiaux, les facteurs de risque, les manifestations cliniques, le type
histologique ainsi que les méthodes diagnostiques employées.

L’analyse de ces parametres permettra de mieux comprendre le profil épidémiologique et

clinique du cancer du rein dans la population de la wilaya de Khenchela.

Dans un deuxiéme temps nous allons nous intéresser a 1’étude de deux polymorphismes de
la P53 a savoir, le polymorphisme Arg72pro sur I’exon 4 et le polymorphisme Arg 175
histidine sur I’exon 5. Cependant, nous n’avons pas pu réaliser les techniques moléculaires et

nous avons directement exploité les résultats présents sur les dossiers des malades.

Nous avons inclus des malades ayant un cancer du rein quel que soit le type histologique et

dont le dossier comporte le résultat de I’étude moléculaire
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Résultats et Discussion

1-Répartition des patients par tranches d’age :

L’age de nos patients varie entre 36 et 78 ans, avec une moyenne de 59.77 ans. Aucun
patient n’a moins de 30 ans. La figure 13 montre clairement que la tranche d’age la plus
représentée est celle de [60-70 ans], constituant 43 % de notre population d’étude, suivie de la

tranche [50-60 ans], qui représente 33%.
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Figure 13 : Répartition des patients selon la tranche d'age

Cette répartition selon 1'age indique que le cancer du rein peut toucher les individus a
tout age. Cependant, son incidence augmente avec 1’avancée en age, devenant plus fréquent
apres 1’dge de 50 ans, puis son risque commence a diminuer apres 70 ans. Ces résultats
concordent avec ceux observés dans d'autres population (Janout, V., & Janoutovad,
G.,2004) (Bahadoram et al.,2022).

I a été rapporté que le vieillissement de la population semble expliquer,
I’augmentation de I’incidence des tumeurs rénales chez les patients agés, par des mécanismes

de fragilisation immunitaires dus a 1’dge avancés (Bray et al, 2018)

2-Répartition des patients du cancer du rein en fonction du sexe :

Nos résultats montrent une prédominance marquée des hommes, avec 20 patients de sexe
masculin, a savoir 67 % des cas contre seulement 10 femmes représentant 33 % de la
population d’étude. Le sexe ratio est estimé a 2, indiquant que le nombre de cas enregistrés

chez les hommes est deux fois plus €élevé que chez les femmes.
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Tableau 2 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Homme Femme Total
Nombre 20 10 30
Pourcentage 67% 33% 100%

Ainsi, nous en concluons que les hommes sont plus susceptibles de développer un cancer du
rein que les femmes, Et ces résultats sont analogue a d'autres études (Mahdavifar et
al.,2018) (Mahdi, Y.,2012). Cependant, nos résultats sont divergents avec d’autres travaux qui
montre une prédominance de malades de sexe féminin (Khafaja et al, 2015) (fall et al, 2011)

L’incidence d’atteinte par le cancer rénal chez les femmes est inférieure a celle des hommes
et cette différence pourrait étre expliqué par une plus grande exposition des hommes par
rapport aux femmes a un certains nombres de facteurs de susceptibilité tel que les expositions

professionnelles et le tabagisme (Janout, V., & Janoutova, G.,2004).

3-Répartition des patients selon les antécédents personnels et familiaux :

3-1-Antécédents personnels :

Parmi les patients étudiés, 25 cas soit 83% avaient un antécédent personnel, et 5
patients seulement ne présentaient aucun antécédents personnels (17%). L’analyse de ses
antécédents médicaux personnels patients montre que I’hémodialyse est le facteur le plus
fréquent, avec 27 % des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique nécessitant une
dialyse.

Ensuite, on retrouve 1’hypertension artérielle (HTA) chez 20 % des patients, un facteur
souvent associé¢ aux maladies rénales chroniques.

La comorbidité est fréquente parmi les patients, avec 17 % présentant a la fois une
hypertension et un diabete, et 3% présentant 1’hypertension associée a des troubles
thyroidiens ou a 1’hémodialyse (3 %). Les autres facteurs, tels que les infections urinaires
chroniques, la lithiase vésicale et le diabéte seul, apparaissent a des proportions plus faibles (3

a7 %), suggérant un role moindre par rapport aux facteurs précédemment cités.
9
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Tableau3 : Répartition des patients selon les antécédents personnels

Antécédents personnels Nombre Pourcentage
Hémodialyse 8 27%
HTA (hypertension 6 20%
artérielle)

Sans antécédents 5 17%
HTA + Diabéte 5 17%
HTA+ Thyroide 1 3%
HTA+ hémodialyse 1 3%
Infection urinaire 1 3%
LITHIASE Vésical 1 3%
Diabéte 2 7%

L'hémodialyse est le seul facteur parmi les facteurs mentionnés qui est reconnu comme un
facteur de risque avéré du cancer du rein. Des études précédentes ont souligné son rdle dans
I’augmentation de la probabilité d’apparition de ce type de cancer (Janout, V., & Janoutovd,
G.,2004).

3-2- Antécédents familiaux :

Concernant les antécédents familiaux; 77% des patients ne présentaient pas
d’antécédents familiaux, et 23% présentaient des antécédents familiaux par la présence de ce

cancer dans leur famille.

B Présents Absents

Figure 14: Répartition des patients selon les antécédents familiaux.
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Il est connu que le cancer du rein peut exister sous plusieurs formes héréditaires, ou
les facteurs génétiques et les polymorphismes jouent un role dans 1’augmentation du risque de
développement de la maladie. Cependant, d’aprés les données recueillies, les cas étudiés

semblent appartenir a une forme sporadique (non héréditaire) du cancer.

4-Répartition des patients selon les symptomes révélateurs :

Le tableau 4 représente la répartition des patients selon les symptdmes retrouvés dans notre
population d’étude. Les symptomes décrits sont I’hématurie, la présence d’une masse
lombaire, une douleur dorsale et une douleur rénale. L'étude a montré que 1'hématurie était le
symptome le plus fréquent, affectant 20 patients de notre population représentant 67 % des
patients. Concernant, les autres symptomes locaux qui ont été observés, on retrouve la douleur
rénale chez 17 % des cas, la douleur dorsale chez 10 % des malades, et la masse lombaire a

¢été détectée chez 7 % des patients.

Tableaud4: Répartition des patients selon les symptomes

Symptémes Nombre Pourcentage
Hématurie 20 67%

Masse 2 7%
lombaire

Douleur 3 10%

dorsal

Douleur 5 17%

rénal

Total 30 100%

5-Répartition des patients selon les types histologiques :

La répartition des malades selon le type histologique est représentée dans le tableaus.
Nos résultats montrent que le carcinome a cellules rénales claires (ccCCR) représente la
majorité des cas avec 57 % des malades, suivi du carcinome tubulo-papillaire (pCCR) avec 23
%, puis vient en troisiéme position le carcinome a cellules chromophobes (chCCR) avec 17

%, et enfin le carcinome du tube collecteur de Bellini (TCB) est le moins présent avec 3 %.
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Tableaus : Répartition des patients selon le type histologique.

Type Histologique Nombre Pourcentage

ccCCR 17 57%
pCCR 7 23%
chCCR 5 17%
TCB 1 3%
Total 30 100%

Ces résultats que nous avons obtenus différent de ceux rapportés dans les études
similaires scientifiques précédentes. En effet, le carcinome rénal a cellules claires (ccCCR) est
souvent le plus fréquent mais avec un pourcentage beaucoup plus important avec 70 a 75 %
des cas (Thouvenin et al., 2020). Le carcinome tubulo-papillaire représente quant a lui entre
10 et 15 % des carcinomes rénaux (Combes et al., 2005), tandis que le carcinome a cellules
chromophobes constitue environ 5 % des cas (Yddoussalah et al., 2018). Enfin, le carcinome
du tube collecteur de Bellini reste une forme rare, représentant environ 1 % des cancers du
rein (El Bahri et al., 2017).

Cette divergence pourrait s'expliquer par la taille réduite de notre échantillon, qui ne
comprend que 30 patients, ce qui limite la représentativité et peut influencer la répartition des

types histologique observée.

6-Répartition des patients selon les stades TNM :

En ce qui concerne la répartition des patients en fonction des stades TNM, nos résultats
montrent que la majorité des patients ont été diagnostiqués au stade III du cancer du rein, soit
17 patients sur 30, ce qui représente 57 % des cas. Le stade II a été observé chez 8 patients,
représentant 27 % de nos malades, tandis que le stade I n’a été identifié que chez 5 patients,

soit 17 % de 1’échantillon. Le stade IV est totalement absent.
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Figure 15 : Répartition des malades selon les stades TNM

Les résultats de notre étude ont montré qu’une proportion importante de patients,
environ 57 %, ont été diagnostiqués au stade III du cancer du rein. Ce stade se caractérise par
une extension de la tumeur au-dela du tissu rénal, sans toutefois franchir les limites de la loge
rénale ni présenter de métastases a distance. Cela correspond a la classification clinique T3-
NO-MO ou T1 a T3-N1-MO, ou la tumeur est volumineuse ou localement avancée, avec
parfois une atteinte d’un seul ganglion lymphatique, mais sans dissémination systémique.
Cela confirme que les patients sont souvent diagnostiqués a un stade localement avancé, ce
qui reflete probablement un retard de détection ou un manque de sensibilisation aux
symptomes précoces. Ce résultat est similaire a d’autres études qui prouve le profil silencieux

de ce cancer jusqu’a un stade avance (Davody, 2015).

7-Répartition des patients selon le statut tabagique et la consommation

d’alcool:

Les seuls facteurs de risque relevés dans les dossiers médicaux de nos patients sont la
consommation de tabac et d’alcool.

Parmi les 30 patients inclus dans notre étude, 15 malades, soit 50 % de la population
étaient fumeurs et 15 malades soit 50 % ne 1’étaient pas. Il y a donc autant de fumeurs que de

non-fumeurs.

Tableau 6 : Répartition des patients selon le statut tabagique.

Facteur de risque Tabagisme Pourcentage

fumeurs 15 50%
Non-fumeurs 15 50%
Total 30 100%
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De nombreuses études indiquent que le tabagisme est I’'un des principaux facteurs de risque
du cancer du rein. Il contribue au développement de la maladie a travers plusieurs
mécanismes, notamment 1’exposition a des composés cancérigenes, 1’hypoxie et le stress
oxydatif chronique. Les recherches ont également montré que le risque de développer un
cancer du rein augmente de mani¢re proportionnelle avec le nombre de cigarettes
consommees par jour, ce risque pouvant atteindre une augmentation de 60 % a 100 % chez les
fumeurs par rapport aux non-fumeurs (Mahdavifar et al.,2018). Ceci n’a pas pu étre confirmé
dans notre population

Pour la consommation d’alcool, nos résultats montrent que le pourcentage de patients
consommant de l'alcool dans 1'échantillon est de seulement 13 %, contre 87 % de patients non

consommateurs.

Tableau 7 : Répartition des patients selon la consommation d'alcool

Facteur de risque Alcool Pourcentage
Consommateur 4 13%
Non-consommateur 26 87%

Total 30 100%

Ce pourcentage reste faible, et peut limiter la capacité a évaluer avec précision la relation
entre la consommation d’alcool et le risque de cancer du rein. En revanche, certaines études
suggerent un lien entre la consommation d’alcool et une augmentation de ce risque, mais les
études analytiques n’ont pas pu confirmer cette association, présentant plutot des résultats
contradictoires (Janout et al.,2004).

Cette divergence des résultats reflete la difficulté de tirer une conclusion définitive quant

a ’existence d’une relation causale entre la consommation d’alcool et le cancer du rein.

8- Répartition des patients en fonction du moyen de diagnostic utilisé :

Le diagnostic du cancer du rein repose sur plusieurs examens. D'aprés notre étude menée
sur 30 patients, 'échographie s'est révélée étre I'examen le plus fréquemment utilisé, avec un
taux de recours de 73 %. Ce résultat met en évidence non seulement 1’efficacité de
I’échographie dans la détection des tumeurs rénales, mais aussi sa large disponibilité, sa

rapidité d’exécution et son colit abordable.
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Tableau 8 : Moyens de diagnostic utilisés chez les patients

Diagnostique Echographie Scanner Total
Nombre 22 8 30
Pourcentage 73% 27% 100%

En revanche, le scanner n’a été utilis€ que dans 27 % des cas, bien qu’elle soit plus
précise pour confirmer le diagnostic. Cette faible utilisation est due a une accessibilité plus
limitée et a un cofit élevé, ce qui constitue un obstacle dans certains établissements de santg,
notamment dans les zones disposant de ressources limitées. Ceci a également été confirmé par

plusieurs ¢tudes (Davody.,2015)

9- Répartition du polymorphisme Arg 72 Pro de I’exon 4:

La recherche du polymorphisme Arg72Pro porté par I’exon 4 du geéne p53 se fait en
utilisant la technique de la PCR-RFLP. On commence donc par une amplification par PCR
d’une partie du géne p53 grace a un couple d’amorce spécifique, suivie par une €électrophorése
de contrdle sur gel d’agarose pour contrdler les produits PCR. L’RFLP se fait par une
digestion de ce produit PCR par I’enzyme de restriction Bsh12361, suivie d’une révélation des
produits de digestion par migration ¢électrophorétique sur gel d’agarose.

Ce polymorphisme qui est la variation d’un seul nucléotide dans le codon 72 qui passe de
(CCCO) a (CGC) modifiant I’acide aminé est accompagné par un polymorphisme de longueur
donnant soit :

*un seul fragment de 279pb dans le cas de I’homozygote sauvage (CC)

* deux fragments de 160 et 119pb chez ’homozygote muté (GG)

* trois fragments de 279, 160 et 119pb chez I’hétérozygote (CG)

Malheureusement, Nous n’avons pas pu réaliser les techniques moléculaires, nous
nous sommes contentés de prendre les résultats présents dans les dossiers des patients. Nous
avons alors calculé les fréquences génotypiques dans notre population d’étude.

Le génotype sauvage (CC) a enregistré la fréquence la plus ¢élevée dans 1’échantillon,
représentant 47 % des individus (14 sur 30) et correspondant au couple (proline/proline). Il est
suivi du génotype hétérozygote (GC) correspondant a I’échelle protéique au couple
(proline/arginine), présent chez 33 % des individus. Tandis que le génotype GG, représentant

les homozygotes mutés et le couple (arginine/arginine), est le moins fréquent avec seulement

20 %.
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Tableau 9 : Répartition des génotypes au niveau de 1'exon 4

L'exon 4 GG GC CcC Total
Nombre 6 10 14 30
Pourcentage 20% 33% 47% 100%

Ces trois variantes de p53 semblent étre différents a la fois de maniére biochimique et
fonctionnelle altérant la fonction de la p53, car ce polymorphisme est situé¢ est situé dans un
domaine riche en proline entre le domaine transactivateur N-terminal et le domaine de liaison
a I'ADN pour réaliser ces multiples fonctions tel que 1’induction de I’apoptose et la réparation.

Le génotype CC est alors le génotype prédominant dans notre population. Nos
résultats sont en accord avec une étude qui a montré que le génotype Pro/Pro de p53
augmente le risque de développer un carcinome rénal a cellules claires (RCC), en particulier
en présence de niveaux élevés d’arsenic. Il a été rapporté que les individus porteurs de ce
génotype présentent une capacité réduite a métaboliser I’arsenic, ce qui accentue ses effets
toxiques favorisant la cancérogenese (Huang et al.,2011).

I’influence du polymorphisme Arg 72Pro a été étudié¢ avec d’autres cancers, il serait
alors aussi associ¢ a la survenue du cancer colorectal et le cancer de I’endomeétre
(Abderrahmane et al.,2017) (Derbal et al.,2017).

Dans notre étude nous n’avons pas pu établir le role de ce polymorphisme dans la
susceptibilité d’apparition du cancer rénal car nous n’avons pas de données de la répartition

de ces génotypes dans une population témoin qui serait appariées a la population malade.

10- Répartition de la mutation R175 H de I'exon 5 :

La mutation R175H (histidine 175 arginine) est une mutation localisée dans le
domaine de liaison a I'ADN de p53 a la suite d’une substitution modifiant le codon 175 de
CGC a CAC. Cette mutation entraine la perte de la liaison a 'ADN, ce qui entraine une
résistance a l'apoptose, un échec de 'arrét G1, une diminution de la stabilité génomique et une
promotion de la cancérisation.

La mise en évidence de cette mutation se fait par I’amplification d’une séquence cible
de 105pb de I’exon 5, les fragments amplifiés sont ensuite visualisés dans un gel d’agarose a
2%. Une digestion enzymatique a 1’aide de 1’enzyme Hha I permet de distinguer entre 1’allele

sauvage avec 1’obtention des fragments de 64, 23 et 18pb et 1’alléle muté avec la présence des
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fragments de 87 et 18pb a la suite d’une abolition d’un site de restriction de I’enzyme. Les
fragments de restriction sont alors séparés par €électrophorése sur gel d’agarose a 4 %.

Cette mutation a été analysé dans notre population d’étude, vu que les dossiers de
patients présentaient 1I’information de la présence (symbolisé par +) ou ’absence (symbolisé
par -) de cette mutation.

Nos résultats ont montré que cette mutation était présente chez une seule personne,

soit 3 %, tandis qu’elle était absente chez les 29 autres malades, représentant 97 % de

I’échantillon.
Tableau 10 : Répartition de la mutation de I'exon 5
L’exon 5 Présence Absence Totale
Nombre 1 29 30
Pourcentage 3% 97% 100%

Ces résultats indiquent que cette mutation de l'exon 5 est relativement rare dans le
cas du cancer du rein, suggérant ainsi que cette mutation ne serait pas associ€¢ au
développement de ce type de cancer.

Les études scientifiques montrent que l'exon 5 est 'une des régions les plus sensibles
du géne TP53, car les mutations qui y surviennent sont considérées comme des facteurs clés
dans le développement de plusieurs cancers, en particulier le cancer du poumon non a petites
cellules (NSCLC) et le cancer du sein. Plusieurs études, telles que celles de (Mitsudomi et
al.,1995)( Vega et al.,1997), ont montré que les mutations dans cet exon sont clairement
associées a une évolution défavorable de la maladie et a une propagation rapide, notamment
dans le cas du cancer du poumon.

En ce qui concerne le cancer du rein, il n'existe actuellement pas de preuves solides
¢établissant un lien direct et important entre les mutations de l'exon 5 et le carcinome rénale.

Cela pourrait expliquer la faible représentation génétique de cet exon dans notre échantillon.
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Conclusion et perspectives :

Le nombre de nouveau cas de cancer du rein ne cesse d’augmenter et il devient de nos
jours un véritable probléme de santé public.

Ce travail a pour objectif d’établir le profil du malade ayant un cancer du rein et
d’étudier la relation potentielle entre des mutations génétiques au niveau des exons 4 et 5 du
geéne p53 et la survenue de ce cancer, a travers une analyse rétrospective des dossiers de
patients atteints de ce cancer et originaire de la wilaya de Khenchela.

Nos résultats ont montré que ce cancer touche préférentiellement les personnes de plus
de 60 ans et de sexe masculin. Le type histologique le plus fréquent est le ccRCC, et le stade
IIT était majoritaire.

Concernant I’aspect moléculaire, nos résultats ont montré qu'il n'existe pas de lien direct
et confirmé entre la mutation au niveau de l'exon 4 et la survenue du cancer du rein. En
revanche, la mutation de I’exon 5 était presque absente dans la population étudiée
affaiblissant ainsi ’hypothése de sa contribution a cette pathologie.

Pour développer ce travail et parvenir a des résultats plus précis, il est nécessaire :

*D’¢largir I'¢tude en incluant un échantillon plus vaste et plus diversifié de patients, afin
d'obtenir des résultats statistiquement significatifs et une représentation plus fidele de la
réalité.

o1 serait également important d'approfondir 'analyse des autres polymorphismes du géne P53
pour évaluer son role potentiel dans la susceptibilité au cancer du rein.

Il sera utile de prendre en considération d’autres parametres cliniques et histologique
supplémentaires pour enrichir I’interprétation des résultats et d'avoir une compréhension plus
complete des facteurs de risque associés a cette pathologie.

«]1 serait aussi intéressant d’étudier I’aspect génétique en profondeur par I’étude des génes de
prédisposition pour évaluer leur implication dans le développement de ce cancer, surtout que
ce cancer est trés peu étudié sur le plan moléculaire en Algérie.

*Recruter plus de patients avec une histoire familiale du cancer du rein afin de rechercher

d’éventuelles mutations héréditaires.
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Annexes

Sexe | AGE Type fumeurs | ALCOOL | Symptdmes FONCTION Antec
histologique famili
aux
M1 H 62 ccCCR + + Hématurie Directeur école -
M2 H 55 pCCR + + Hématurie Agriculteur -
M3 F 47 TCB - - Masse lombaire Sans emploi -
M4 H 54 ccCCR + - Hématurie Commergant -
M5 F 60 ccCCR - - Hématurie Couturiere +
M6 H 72 chCCR + - Douleur dorsal Ex gardien -
M7 H 65 ccCCR - - Hématurie fonctionnaire -
M8 F 36 pCCR - - Hématurie enseignante -
M9 H 56 ccCCR + - Hématurie Magon -
M10 H 69 chCCR - Hématurie Infirmier +
M11 F 63 ccCCR - - Douleur rénal fonctionnaire -
M12 H 67 pCCR + - Hématurie fonctionnaire -
M13 H 58 ccCCR - - Hématurie fonctionnaire -
M14 H 49 pCCR + - Hématurie Agriculteur -
M15 F 65 ccCCR - - Douleur rénal Sans emploi -
M16 |F 76 pCCR - - Masse lombaire Sans emploi +
M17 H 67 ccCCR + - Hématurie fonctionnaire -
M18 H 66 pCCR + + Hématurie fonctionnaire -
M19 H 51 ccCCR + - Douleur rénal Magon -
M20 H 58 chCCR - - hématurie Peintre +
M21 H 50 chCCR + - Douleur rénal fonctionnaire -
M22 F 62 ccCCR - - hématurie enseighante -
M23 H 55 ccCCR + - Douleur rénal Agriculteur +
M24 F 78 pCCR - - hématurie Sans emploi -
M25 H 63 ccCCR + - hématurie Médecin -
M26 H 54 chCCR + - Douleur dorsal Chauffeur -
M27 F 55 ccCCR - - Hématurie fonctionnaire +
M28 F 48 ccCCR - - hématurie Sans emploi +
M29 H 67 ccCCR + + hématurie Agriculteur -
M30 H 65 ccCCR - - Douleur dorsal Commergant -

ccCCR : carcinome a cellules rénales claires ; pCCR : carcinome tubulo-papillaire ; chCCR : carcinomes

a cellules rénales chromophobes ; TCB : carcinome de tube collecteur de Bellini




Annexes

Stade Antécédent personnel diagnostic EXON [ EXON

TNM 4 5
M1 I Hémodialyse Echographie +GG |-
M2 1] HTA Echographie +GC -
M3 I RAS Echographie -CC -
M4 I Hémodialyse scanner +GC +
M5 11 HTA+DIABETE scanner +GC -
M6 I Thyroide+HTA Echographie -CC -
M7 I HTA Echographie -CC -
M8 1 RAS scanner -CC -
M9 I Hémodialyse+HTA Echographie +GG -
M10 |10 ras Echographie -CC -
M11 || Hémodialyse Echographie +GC -
M12 |1 LITHIASE Vésical Echographie -CC -
M13 |1l Hémodialyse Echographie +GG -
M14 |1l Hémodialyse Echographie -CC -
M15 |1l ras Echographie -CC -
M16 1 HTA+DIABETE Echographie +GC -
M17 |1l Hémodialyse Echographie +GC -
M18 |1l HTA Echographie +GC -
M19 |1l HTA+DIABETE scanner +GG =
M20 |1l Hémodialyse Echographie -CC -
M21 || HTA+ DIABETE Echographie +GC -
M22 |1 Infection urinaire Echographie -CC -
M23 |1l HTA+DIABETE scanner +GG -
M24 || ras Echographie -CC -
M25 |1l HTA scanner +GC -
M26 |1 DIABETE Echographie -CC -
M27 |1 Hémodialyse Echographie +GG -
M28 |1 HTA Echographie -CC -
M29 |1l DIABETE scanner -CC -
M30 |10 HTA scanner +GC -

HTA : hyper tension artérielle
Ras : rien a signaler
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