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Chapitr e V

Génétique

La majorité des cancers est caractérisée par des modi-
fications du matériel génétique. Dans le tissu tumoral,
il existe des anomalies de nombre (perte ou acquisition
de matériel génétique) et des anomalies de structure
(délétion : perte d'un fragment chromosomique ou
translocation : échange de fragments entre deux chro-
mosomes).

Le cancer du rein de l'adulte n'échappe pas à cette
règle. De plus, certains cancers ont une transmission
héréditaire : le cancer du rein chez les patients atteints
de maladie de von Hippel-Lindau. A partir de ces
familles, les généticiens ont pu réaliser des études à la
recherche des gènes impliqués dans le cancer du rein.
Le gène VHL a été identifié et cloné en 1993.

Ensuite, l'implication de ce gène a été étudiée chez les
patients porteurs de cancer du rein sporadique. Une
mutation de ce gène a été trouvée dans 30 à 40% des
cas. 

Mais la génétique s'est aussi intéressée aux aspects des
d i fférents types histologiques de cancer du rein, permet-
tant d'établir un génotypage plus ou moins spécifique .

En 1979, COHEN observe une famille où sur 3 généra-
tions 10  membres ont des cancers du rein bilatéraux,
multifocaux et survenant à un âge précoce (40 à 50 ans)
[7]. Il observe des mutations génotypiques sur le chro-
mosome 3 avec translocation 3;8 (cassure et déplace-
ment d'un fragment du chromosome 3 sur le chromo-
some 8 ) chez 8 membres de cette famille. La cassure
est localisée dans la région 3p 13-14.2. Aucun membre
de cette famille à caryotype normal n'a développé de
cancer du rein. Cette observation initiale a suggéré
l'existence d'un gène suppresseur de tumeur sur le bras
court du chromosome 3 (Figure 1).

D'autres auteurs ont rapporté des observations concor-
dantes avec des translocations réciproques impliquant
le chromosome 3 et d'autres chromosomes (chromo-
somes 6 et 11) [13, 21]. 

Ces constatations ont permis d'évoquer l'existence d'un
gène suppresseur de tumeur au niveau du chromosome
3 [48].

La thérorie émise par KNUDSON en 1971 permet de
comprendre le mécanisme d'action des gènes suppres-
seurs de tumeur [20] (Tableau 1).

Pour les tumeurs familiales héréditaires, la mutation
d'un allèle est héritée d'un des deux parents. Un seul
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Figure 1. Le bras court du chromosome 3 : 4 régions critiques.
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événement génétique acquis dit somatique est alors
nécessaire pour perdre la fonction du 2ème allèle . Ce
fait explique l'âge précoce de survenue des cancers
héréditaires.

Dans les tumeurs sporadiques, l'existence de 2 muta-
tions somatiques séparément dans le temps dans la
même cellule expliquerait l'âge de survenue plus tardif.

L' hypothèse de Knudson est confirmée par les résultats
des travaux effectués à partir de l'observation de la
mutation du bras court du chromosome 3 dans les can-
cers du rein évoluant dans le cadre de la maladie de
von Hippel-Lindau [41, 48].

A. Son identification

Le gène de la maladie de VHL a été isolé puis cloné par
les techniques utilisées actuellement de liaison géné-
tique et de clonage positionnel [19, 30, 34]. Ces tech-
niques habituelles en génétique permettent d'isoler puis
de cloner un gène par des procédés de cartographie
génétique [1, 14, 26, 40, 43, 48].

SEIZINGER a étudié 203 membres de 9 familles de von
Hippel-Lindau. Il a démontré par analyse de liaison
multi-points l'existence d'un gène impliqué dans le
VHL et lié à RAF 1 (oncogène situé sur le bras court
du chromosome 3 en 3 p 25) [37].

L'existence de recombinaison entre le gène VHL et
RAF 1 indique que les deux gènes sont distincts [31].

HORSOEa étudié 25 familles par cette même technique.
Il a  montré que le site du gène VHL est situé entre 

I. Le gène de la maladie de von
Hippel-Lindau (VHL) dans le cancer

du rein familial 

Figure 2. Structure du gène V.H.L.

Figure 3.  Fréquence de mutations du gène VHL selon ses 3
exons en fonction de la nature sporadique ou familiale du
cancer du rein.Decker.
- Etude de 300 cancers du rein sporadique : 40% des muta-
tions siègent sur l’exon 2.
- 360 VHL dont les mutations germinales du gène VHL siè-
gent surtout sur les exons 1 et 3.

Tableau 1. Théorie de Knudson :

1. Le cancer du rein familial : à la naissance toutes les cel-
lules sont porteuses d’une mutation germinale située au
niveau du bras court du chromosome 3. Si une deuxième muta-
tion apparaît au niveau du bras court du chromosome 3 dans
une cellule rénale, il existe une perte du gène ou de sa fonc-
tion, à l’origine du cancer du rein.

2. Le cancer du rein sporadique : à la naissance toutes les
cellules possèdent un chromosome 3 normal.Une mutation
somatique peut surveni r dans l ’une d’entre elles. Si  une
deuxième mutation somatique survient au sein de la même cel-
lule rénale, elle entraînera la perte de fonction du gène à l’ori-
gine du cancer sporadique.

La nécessité d’une deuxième mutation somatique explique la
survenue plus tardive du cancer sporadique.
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RAF 1 et le marqueur polymorphe D3 S 18 localisé en 

3 p 26 [12, 17].

Afin de préciser le siège du gène VHL, LERMAN utilise
2 000 sondes espacées de 100 à 150 kilobases sur le
chromosome 3. Le gène VHL  est lié au locus D 3 S
601, situé entre RAF 1 et D 3 S 18 [24, 25].

La localisation précise du gène VHL a été réalisée par
clonage utilisant des banques de chromosomes artifi-
ciels de levure (YACs) (Yeast artificial chromosomses)
et de cosmides [22, 23].

B. Le gène VHL
Le gène VHL a été cloné en 1993 par ZBAR et MAHER

[24, 26]. Il comprend 2 introns et 3 exons (séquences
codantes) avec un cadre de lecture ouvert de 852
nucléotides, codant pour une protéine de 284  acides
aminés (Figure 2).
Dans un contexte de cancer du rein familial de VHL,
DECKER, dans une méta-analyse de la littérature (360
patients), a montré que les mutations siègaient préfé-
rentiellement au niveau des exons 1 et 3 (Figure 3) [8,
14] (Tableau 2).

La fréquence des mutations du gène VHL s'éléverait à 70
à 80% des cas étudiés, illustrant les limites technologiques
de la génétique actuelle. Ceci explique que l'absence de
mutation retrouvée sur le  gène VHL ne peut écarter le
diagnostic de maladie de von Hippel-Lindau [43].

C. La fonction du gène VHL 

La protéine VHL participe aux mécanismes de la trans-
cription, pendant la phase d'élongation. La protéine VHL
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Tableau 2. Le gène V.H.L : les aspects fondamentaux.

• La mutation du gène existe dans 1 pour 40 000 naissances.

• La transmission est autosomique dominante.

• La pénétrance est forte : 90% des sujets porteurs de la muta-
tion développeront la maladie VHLà 65 ans.

• Le gène suppresseur est situé sur le bras court du chromoso-
me 3 (3p 25-26).

• La mutation du gène est spécifique du carcinome à cellules
claires.

• La perte de matériel du chromosome 3 n’est pas rapporté dans
les tumeurs tubulo-papillaires.

• Cette mutation spécifique au carcinome à cellules claires
ouvre les portes d’une anatomo-pathologie «assistée» par la
biologie moléculaire dans les cas de diagnostic difficile de
tumeurs primitives ou les métastases prévalentes.

• Le gène VHL intervient dans le contrôle de la mécanique
transcriptionnelle par l’intermédiaire de sa protéine.

• La mutation du gène VHL serait un évènement précoce dans
le développement du cancer du rein.

forme un complexe avec 2 des 3 sous unités de l'élongi-
ne (A.B.C.). Le complexe VHL  normal -B-C agit en
compétition avec le complexe A-B-C pour f reiner l'élon-
gation de la transcription. Une mutation de VHL va donc
perturber ces mécanismes de contrôle de la régulation en
augmentant la fabrication d'un ARN messager et par voie
de conséquence de protéines [8, 27, 43]

D'autre part, les mutations du gène VHL favoriseraient
l'angiogénèse par l'intermédiaire de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor).

D. L'expression clinique de la maladie VHL est cor-
rélée au génotype VHL 

L'expression clinique dépend du type d'altération du
gène VHL  [4, 6, 8, 10, 16, 28, 33, 35] : 

• L'apparition d'une tumeur surrénalienne dépendrait
du type de mutation du gène VHL :

- Les mutations faux-sens (remplacement d'un nucléo-
tide) surviendraient dans 96% des VHL avec phéo-
chromocytome.

- Les mutations non-sens (création d'un codon stop à l'ori-
gine d'une proétine tronquée) accompagnent les VHL qui
n'ont pas de tumeur surrénalienne dans 56% des cas.

• L'apparition du cancer du rein dans la maladie de
VHL est indépendante des types de mutation du gène
VHL [5].

CHEN a proposé une nouvelle classification de la mala-
die de von Hippel-Lindau avec 2 types, 1 et 2, caracté-
risés par l'absence ou la présence de phéochromocyto-
me. D'autres auteurs ont proposé de différencier 2
sous-groupes dans le type 2 : le type 2a correspond à un
sydrome de von Hippel-Lindau avec phéochromocyto-
me isolé, le type 2b accompagne les phéochromocy-
tomes avec cancer du rein [5].

Les efforts d'élaboration de telles classifications repo-
sent sur l'intérêt diagnostique chez les patients asymp-
tomatiques afin d'évaluer le risque de survenue de
tumeurs des surrénales ou du rein et l'intérêt d'une sur-
veillance adaptée des organes susceptibles d'être
atteints par la maladie [11, 32, 36, 38].

Les études concernant les formes sporadiques du can-
cer du rein ont fait suite aux  descriptions des familles
de cancer du rein survenant dans un contexte de mala-
die de  von Hippel-Lindau.

A. Dans le cancer du rein sporadique, les mutations
du gène VHL ont été aussi retrouvées  préférentielle-
ment sur l'exon 2 (Figure 3) [8, 41]. Dans le cancer du

II. Le cancer du rein sporadique



Tableau 3. Incidence des pertes de matériel chromosomique dans les cancers du rein [39].

Carcinome Tumeur Carcinome Oncocytome Carcinome
Chromosomes à cellules tubulo- à cellules des tubes

clair es papillair e chromophobes collecteurs

1p 100% 57%

1q 100% 57%

2 95%

3p 96% 56%

5q 40%

6p 45%

8p 22% 44% 41%

9p 33% 33%

14q 41% 36% 46%

17p 55%

17q

19q 43%

21q 44% 40%

Y 26% 93%

rein sporadique, il a été détecté 30 à 60 % de mutation
du gène VHL. Parmi ces mutations décelées, un pour-
centage important correspond à une inactivation du
gène par méthylation [15].

Le rôle du gène VHL serait donc déterminant dans
l'histoire naturelle d'un cancer du rein sporadique.
Mais l'incidence des mutations serait indépendante du
stade des tumeurs [8].

Les autres tumeurs du rein sporadiques (oncocytomes,
carcinomes à cellules chromophobes, tumeurs tubulo-
papillaires)  ne s'accompagneraient pas de mutation du
gène VHL et possèderaient des spécificités génétiques
différentes [41].

B. La mutat ion du gène VHL n'expliquerait pas à
elle seule l'ensemble des cancers du rein spora-
d i q u e s .

Mais de nombreuses études ont montré des altérations
constantes du bras court du chromosome 3. Il existe-
rait donc d'autres gènes suppresseurs de tumeur [48] : 

• Une mutation dans la région 3 p 21 est fréquente.
Celle-ci serait spécifique du cancer du rein à cellules
claires [41, 42, 47].

• Il existerait d'autre part des pertes de matériel dans la
région 3 p 14  (formes familiales non liées au VHL).

Dans les années à venir, le ou les gènes suppresseurs de
tumeur localisés au niveau de ces 2 régions 3 p 21 et 3
p 14 seront définis [9, 13, 44, 45].

En dehors des carcinomes à cellules claires, il n'a
jamais été rapporté de mutation du gène VHL [21, 41,
42, 47].

Les autres types histologiques auraient un génotype
différent à l'origine de nouvelles classifications cytogé-
nétiques des cancers du rein [2, 39, 41, 42, 43]. 
Les différents cancers du rein sont caractérisés par leur
origine topographique au niveau des cellules épithé-
liales et par leur génotype (Tableau 3). Il existerait
donc une corrélation entre la cytogénétique et les diffé-
rentes formes anatomo-pathologiques du cancer du
rein. Par exemple, la perte du bras court du chromoso-
me 3 existe dans la majorité des carcinomes à cellules
claires et dans 56% des carcinomes à cellules chromo-
phobes.

Nous proposons un algorythme pour le diagnostic des
tumeurs du rein selon le génotype, inspiré des travaux
de BUGERT [3] (Tableau 4).

La tumeur tubulo-papillair e du rein aurait une évo-
lution en 2 phases: l'initiation tumorale serait la perte
du chromosome Y et le gain d'un chromosome 7 et/ou
17 ; la progression tumorale serait acquise par le gain
d'un chromosome 12, 16 ou 20 et la perte du chromo-
some 14. Une mutation germinale du gène Met (7-

III. Le génotype des tumeurs est 
corrélé au type histologique
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p31) a été mise en évidence dans les formes fami-
liales des tumeurs tubulo-papillaires du rein [42, 44]
( Tableau 5).

L es car cinomes à cellu les chr o m o p h o b e ss o n t
actuellement caractérisés par la perte du chromosome
1 et du chromosome 2 (Tableau 3) [39, 46].

Les car cinomes des tubes collecteur s de Bellini s o n t
actuellement caractérisés par la perte du bras long du
chromosome 1 et du bras court du chromosome 8.

Les cancers du rein mult i-focaux auraient une uni-
formité cytogénétique avec un génotype comparabl e
pour les tumeurs primaires et les nodules satel lites.
JU N K E R a étudié en cytogénétique et hybridation in
situ en fluorescence 14 tumeurs multi-focales et a
retrouvé dans 9 cas les mêmes anomalies génétiques
dans la tumeur primitive et les nodules satellites [18] .

Du fait des progrès de la génétique, le conseil génétique
peut être sollicité chez les patients à risque [23, 26, 32,
44] : 

• antécédents familiaux de VHL,

• antécédents familiaux  de cancer du rein avant l'âge de
50 ans.

• sujet atteint par la maladie de von Hippel-Lindau pour
recherche de mutation du gène VHL (Tableaux 6, 7, 8).

IV. Le conseil génétique 
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Tableau 6. Le gène V.H.L. : en pratique.

• Une mutation du gène VHL est spécifique pour un phénotype cli-
nique, offrant les perspectives de dépistage adapté.

• Une mutation du gène VHL est constante au sein d’une même
famille.

• 80% de mutation du gène VHL sont observées dans les familles
VHL.

• L’absence de mutation VHLretrouvée n’élimine pas le diagnostic
de VHL.

• L’étude du gène VHL offre une possibilité de consultation géné-
tique au sein de famille VHL pour des patients asymptomatiques.

• La connaissance du gène VHL offre une perspective d’approche
thérapeutique selon le concept de thérapie génique.

Tableau 7. Quand rechercher une mutation du gène
V.H.L.?

• Sujet informé et demandeur.

• Patient VHLsymptomatique :

- le patient afin de proposer le typage de la mutation
et une surveillance adaptée,

- les descendants et collatéraux asymptomatiques 
pour dépistage.

Tableau 8. Intérêts du Conseil Génétique dans le cancer du
rein.

• Dépistage chez les sujets à risque :

- descendants ou collatéraux asymptomatiques de 
VHL

- descendants ou collatéraux asymptomatiques de 
patients qui ont un cancer du rein découvert 
avant 50 ans.

• Rassurer les sujets à risque mais indemnes de toute 
mutation du gène VHL.

• Proposer un protocole de surveillance adaptée selon la 
mutation du gène.

Tableau 5. La tumeur tubulo-papillaire du rein [42].

Est un cancer génétiquement distinct du carcinome à cellules
claires :

- Absence de délétion ou mutation ch 3.
- VHL hors de cause.
- L’évolution tumorale se fait en 2 phases :

• -Y, +7, +17.
• +12, +16, +20, -14.

- Mutation germinale du gène Met (7p31).

Tableau 4. Diagnostic des tumeurs du rein selon leur génotype.



La connaissance moléculaire du cancer du rein a permis
d'obtenir : 

• une meilleure connaissance des mécanismes de la
tumorogénèse

• une caractérisation génotypique des tumeurs

• un dépistage et un suivi des sujets à risque et/ou un
conseil génétique

• un espoir thérapeutique avec la thérapie génique
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