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Chapitr e IV

Histoir e naturelle

La connaissance du développement du cancer du rein
a bénéficié des progrès récents en biologie moléculai-
re. 

Plusieurs gènes sont à l’origine des différents types de
cancer du rein. Dans le carcinome à cellules claires, le
gène VHL est un gène suppresseur de tumeur dont la
perte des deux allèles est responsable de 85% des can-
cers du rein de la maladie de von Hippel-Lindau et de
40% des cancers sporadiques à cellules claires. Le can-
cer sporadique du rein à cellules claires a un gène
propre au niveau de la région 3 p 14 21 [12].

Il existe plusieurs zones de fragilité au niveau du bras
court du chromosome 3. 

La mutation des gènes suppresseurs de tumeurs induit
la promotion tumorale et, selon la théorie clonale, les
cellules se divisent régulièrement et possèdent l’im-
mortalité. Le développement de la tumeur est de ce fait
progressif et inéluctable. 

Le développement d’une tumeur est le résultat d’une
cascade d’événements favorables avec une défaillance
du système de surveillance immunologique ne recon-
naissant plus la cellule tumorale. Celle-ci acquiert des
«outils» agressifs (perte de régulation du cycle cellu-
laire, accélération du cycle cellulaire, expression d’an-
tigènes tumoraux, perte d’adhérence cellulaire, ...),
exprimé au sein d’un environnement favorable (facteur
de croissance, angiogénèse) [3, 7].

La croissance de la tumeur est un élément dynamique
avec des phases de croissance, de stabilité voire de
régression spontanée. La tumeur doit s’adapter à son
environnement, survivre et croître grâce à ses outils
spécifiques acquis lors de la transformation maligne [1].

La croissance tumorale est limitée uniquement par des
phénomènes d’encombrement cellulaire, des modifica-

tions de facteurs de croissance, des lésions d’ischémie
ou par action du système immunitaire, sous la forme de
cellules tueuses ou de cytokines. La croissance d’un
cancer du rein est estimée à environ 1 cm par an [10].
Le temps de doublement est le reflet de l’activité de
prolifération. Il existe une relation entre le temps de
doublement, le nombre de cellules tumorales et le
poids de la tumeur (tableau 1) [2].

Selon FAIR, une tumeur de 1mg correspond à 20 dou-
blements et  possède 106cellules. A la 30ème phase de
doublement, la tumeur possède 109 cellules et a un
volume palpable de 1cm3 et pèse 1g. Ceci représente la
limite de détection par imagerie moderne et de palpa-
tion d’une tumeur du rein. A ce stade, la tumeur a effe-
tué les 3/4 de son évolution. En effet, à 40 double-
ments, il existe 1012 cellules ce qui constitue une
tumeur d’1 kg  [2]. 

L’ensemble de ces paramètres biologiques sera expri-
mé de façon différente selon les tumeurs et illustre par-
faitement les différentes formes cliniques avec des
vitesses de croissance différentes et une extension qui
peut être locale, loco-régionale ou métastatique [4].

La progression de la tumeur se fait en plusieurs étapes
de croissance plus ou moins rapide et de phases de
ralentissement voire de stagnation. Cette phase d’évo-
lution est sous contrôle des outils biologiques acquis
ou développés progressivement lors de la croissance
tumorale.

L’histoir e du cancer du rein commence à 
l’échelle moléculaire où plusieurs gènes modifiés

vont initier la tumor ogénèse [13]

Tableau 1. Relation entre temps de doublement, nombre de
cellules, poids tumoral et détection (Une tumeur détectée à 1
cm3a déjà effectué les 3/4 de sa vie avec 30 doublements) [2].

Phases de Nombre de Poids tumoral Détection
doublement cellules

0 1 Nano g. ------
10 103 Micro g. ------
20 106 Milli g. Microscopie
30 109 1 Gramme = 1cm3 Palpable 

40 1012 1 Kilogramme Décès
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Lors du diagnostic, 40% des tumeurs sont localisées,
20% des tumeurs sont de gros volume ou sont asso-
ciées à des atteintes ganglionnaires ou veineuses. 30%
des patients ont d’emblée une évolution métastatique
[9].

La survie à 5 ans des patients est de 65 à 85% pour les
T1, 45 à 80% pour les T2, 15 à 35% pour les T3, 0
à10% pour les stades métastatiques [9]. Les patients
qui ont une tumeur localisée auront dans 20 à 30% des
cas une récidive locale ou à distance après néphrecto-
mie élargie. L’incidence des récidives locales est de 5
à 7%. L’incidence des métastases pulmonaires est de
50% [6]. Le délai moyen de récidive locale ou à dis-
tance après néphrectomie est de 15 à 18 mois. 85% des
récidives apparaissent dans les 3 ans. Le délai entre le
diagnostic de la tumeur initiale et l’apparition de la
lésion métastatique est un des facteurs pronostiques les
plus discriminants [9].

La progression tumorale consiste en une adaptation de
la cellule à son milieu environnant. Progressivement,
la cellule évolue dans son profil biologique et peut
perdre ses caractéristiques d’adhérence cellulaire; elle
peut acquérir des activités protéolytiques capables de
rompre la membrane basale et la barrière endothéliale.
Ces événements sont à l’origine de l’extension méta-
statique. Les métastases s’effectuent au travers de
points faibles naturels, tels l’extension veineuse et
l’extension lymphatique. L’extension par voie veineu-
se est caractéristique de l’évolution du cancer du rein.
20 à 30% des tumeurs ont une micro-invasion vascu-
laire lors du diagnostic. L’extension veineuse dans la
veine rénale est de 10 à 15% des cas. L’extension vei-
neuse dans la veine cave survient dans 5% des cas. 

L’extension par voie lymphatique est le deuxième
mode de dissémination. Le siège du premier relais
ganglionnaire est étagé de la région sus-pédiculaire
jusqu’au niveau de la région mésentérique inférieure,
en avant des gros vaisseaux. Cette extension est res-
ponsable de métastases ganglionnaires qui sont pré-
sentes en région para-cave à droite dans 60% des cas
et en région para-aortique du côté gauche dans 80%
des cas [5]. Lors du diagnostic, 20 à 30% des patients
ont des métastases ganglionnaires et 10 à 20% des
métastases viscérales [5]. 

Le siège des métastases viscérales est le suivant : pou-
mon (75%), os (20%), foie (18%), système nerveux
(7%) [8].

Il existe d’autres voies de dissémination moins fré-
quentes: l’extension tumorale au travers de la veine
génitale et des veines vertébrales, l’extension dans la
surrénale homo latérale  dans 5% des cas. L’extension
surrénalienne est directe, vasculaire ou lymphatique.
Les métastases surrénaliennes controlatérales sont
dues à une dissémination hématogène. 

L’évolution des lésions métastatiques est imprévisible
et déroutante. Les métastases peuvent apparaître 10 à
15 ans après la néphrectomie élargie [11]. Les élé-
ments pronostiques sont: le stade, le grade histolo-
gique, l’envahissement ganglionnaire, le délai d’ appa-
rition des métastases par rapport au diagnostic. 

Hormis ces facteurs pronostiques classiques, il existe
des éléments biologiques, tels la ploïdie, les données
de la morphométrie nucléaire, les facteurs de prolifé-
ration, l’adhérence et l’angiogénèse...

Les différentes armes thérapeutiques dans le cancer du
rein sont la chirurgie de la tumeur primitive, la chirur-
gie des métastases et l’immunothérapie. 

L’association judicieuse de ces trois éléments permet
d’infléchir ou d’arrêter l’évolution tumorale.

Dans le futur, de nouveaux concepts thérapeutiques
devraient permettre de réduire encore l’évolution
tumorale et métastatique des carcinomes à cellules
rénales. La modulation de la chimiorésistance, les
inducteurs de la différenciation cellulaire et la thérapie
génique sont les espoirs thérapeutiques des années à
venir.
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