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Chapitr e VII 

Facteurs pronostiques

Le cancer du rein est caractérisé par son génotype et
son profil biologique, qui déterminent son histoire
naturelle et son évolution. 

Les différents facteurs pronostiques sont cliniques et
anatomo-pathologiques. I ls déterminent des prof ils
pronostiques permettant d'adapter les thérapeutiques. 

Depuis une quinzaine d'années, différents outils biolo-
giques sont proposés dans l'évaluation pronostique du
cancer du rein. Un grand nombre de " marqueurs" bio-
logiques n'ont pas été confirmés par des études com-
plémentaires.

Nous  rapportons les différents éléments pronostiques
cliniques et biologiques dont les résultats semblent
indiscutables. 

Les facteurs pronostiques sont liés au patient et à la
tumeur.

A. L'âge 

De nombreuses études historiques ont démontré que
l'âge est un élément pronostique important avec de
meilleurs résultats chez les patients de moins de 60 ans.
Ces études ont été à nouveau confirmées dans la litté-
rature récente, essentiellement dans le groupe de
patients en phase métastatique [81]. 

B. L'état général 

L'état général dépend de l'âge du patient, mais il est le
reflet de l'activité physiologique du patient.

Mesuré par différentes échelles objectives, l'état géné-
ral est un critère pronostique rigoureux. Des études de
survie montrent,  selon l'index de Karnofsky, un pro-
nostic différent (Figure 1a) [11, 12, 23, 24, 53 54, 66,
68].

C. Les autres facteurs ne montrent pas d'éléments
pronostiques déterminants. Le contexte racial n'est
pas un élément pronostique dans les études multi-fac-
torielles. Plusieurs études montrent un meilleur pro-
nostic dans le sexe féminin. Ceci dépend de la répar-
tition selon le stade et le grade [100]. La dif f é r e n c e
de survie sel on le sexe disparaît sur les études multi-
f a c t o r i e l l e s .

Le stade et le grade sont deux éléments pronostiques
essentiels. Ils sont complétés par les marqueurs biolo-
giques modernes: la ploïdie, les données de la morpho-
métrie nucléaire, la cytogénétique, les facteurs de pro-
lifération, les protéines d'adhérence.

Les facteurs pronostiques concernant la tumeur se
répartissent en trois groupes : les facteurs morpholo-
giques, l'extension à distance, les facteurs biologiques.

A. Les facteurs morphologiques :

• stade

• grade

• type histologique

• infiltration vasculair e
microscopique

B. L'extension ganglionnaire et
métastatique

C. Les facteurs biologiques

II. La Tumeur

I. Le Patient

PLAN

I. Le patient.

II. La tumeur
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Figure 1.6 éléments pronostiques dans le cancer du rein.

a) Survie selon l’index de Karnofsky [53]

e) Survie selon le statut ganglionnaire [4].

f) Survie sans progression après néphrectomie élargie de 4
groupes selon le stade, le grade, la ploïdie et la 

morphométrie nucléaire [84]

c) Survie selon le grade de Fuhrman [7].

d) Survie sans progression selon l’envahissement vasculaire
microscopique.Etude sur 180 cas [107]

b) Survie selon le stade : rapport de la Société Américaine
de Cancérologie à propos de 3347 cas.
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Etat général
(échelle de Karnofsky)
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A. Les facteurs morphologiques 

1.Le stade 

Le stade pathologique tumoral est le facteur pronos-
tique principal.

BELL, en 1950, a fait état de relation entre le volume
tumoral et l'extension métastatique : les métastases sont
retrouvées dans 5% des tumeurs de moins de 3 cm,
dans 11% des tumeurs de moins de 5 cm, dans 85% des
tumeurs de plus de 10 cm. La survie est corrélée au
stade tumoral(Figure 1b). Selon la classification de
Robson, la survie à 10 ans est de 82% pour les stades I,
64% pour les stades IIa, 59% pour les IIb, 50% pour les
stades IIIa, 34% pour les stades IIIb, 16% pour les
stades IIIc. Les stades IV ont une survie à 5 ans de 13%
pour les stades IVa et de  5% pour les stades IV b.

Le volume tumoral et l'extension loco-régionale sont
aussi déterminants [26, 33, 59]. 

L'extension d'un thrombus dans la veine rénale ou dans
la veine cave n'affecte pas le pronostic en l'absence
d'atteinte de la paroi cave ou d'extension capsulaire ou
ganglionnaire [27, 45, 49, 69]. 

Le pronostic dépend aussi des circonstances de décou-
verte [16, 106].

La survie à 5  ans est de 95% pour les tumeurs de
découverte fortuite et de 61% pour les tumeurs symp-
tomatiques [8].

2.Le grade nucléaire  

FÜHRMAN, en 1982, a proposé une classification pro-
nostique des tumeurs du rein selon 4 grades [20]. 

Le grade nucléaire le plus élevé est déterminant, même
s'il est minoritaire. 

Cette classification est basée sur la taille et le contour
des noyaux, et l'aspect des nucléodes. Le grade nucléai-
re est corrélé à la survie. La survie à 5 ans  est de 76%
pour le grade I, 72% pour le grade II, 51% pour le
grade III, 43% pour le grade IV.

En pratique, il faut séparer les  bas grades (I et II) dont
la survie à 5 ans est de 70% et les hauts grades (III et
IV) dont la survie à 5 ans  est inférieure à 50% (Figure
1c) [7, 41, 44, 55, 87, 93].

3.Le type histologique 

L'impact pronostique est difficile à établir du fait de
rapports contradictoires dans la littérature. FÜHRMAN et
MEDEIROSattribuent un pronostic péjoratif aux tumeurs
tubulo-papillaires avec 50% de formes métastatiques
d'emblée [20, 56, 62].

Dans ces tumeurs, GREEN ne retrouve pas d'influence
significative sur le pronostic [25].

Néanmoins, parmi les 6 types histologiques de carci-
nome à cellules rénales, l'oncocytome est une tumeur
bénigne, le carcinome à cellules chromophobes est de
meilleur pronostic que le carcinome à cellules claires
[5];  à l'opposé, les tumeurs sarcomatoïdes et les carci-
nomes des tubes collecteurs de Bellini ont un pronostic
péjoratif [54]. 

4.L'infiltration vasculaire microscopique

L'infiltration vasculaire microscopique se définit par
l’atteinte de l'endothélium des veines péri-tumorales. 

MRSTIK, sur une étude rétrospective de 70 patients, a
montré que 12% des tumeurs avaient un thrombus
tumoral de la veine rénale et 24 % une  infiltration vas-
culaire microscopique [61]. 

Ce critère anatomo-pathologique semble plus perfor-
mant que l'embol vasculaire.

La survie à 5 ans sans récidive est de 55% en cas d'em-
bol vasculaire et de 80% en l'absence d'embol vascu-
laire. La survie à 5 ans sans récidive est de 35% en cas
d'infiltration vasculaire microscopique et de 90% en
l'absence d'infiltration vasculaire. 

Dans cette étude, 80 % des patients au stade métasta-
tique avaient une infiltration vasculaire microscopique.

VAN POPPEL, sur une étude rétrospective de 180 cas, a
confirmé cette notion [107] :  

- 28 % des patients présentaient une infiltration vascu-
laire microscopique avec une progression pour 39 %
d'entre-eux à 72 mois.

-  Parmi les patients sans infiltration vasculaire, 6 % ont
en une progression à 120 mois.

En étude multi-factorielle, l'inf iltration vasculaire
microscopique est le facteur le plus discriminant sur la
survie sans récidive. 

La survie à 5 ans sans récidive est de 50% en présence
d'une infiltration vasculaire microscopique  et de 89 %
en l'absence d'infiltration(Figure 1d). 

Ces études devraient encourager les anatomo-patholo-
gistes à donner les définitions d’envahissement vascu-
laire sur les compte-rendus histologiques [43, 61, 107].

B. L’extension ganglionnaire et métastatique

1. Le pronostic est lié à l'atteinte ganglionnaire

La fréquence de l'atteinte ganglionnaire au diagnostic
est de 6 à 18% [5 , 29, 41, 92]. 



Dans la plupart des cas, il existe une extension méta-
statique à distance. 

En cas d'atteinte ganglionnaire, la survie à 5 ans est de
5 à 30% et  la survie à 10 ans est de 0 à 5% (Figure 1e). 

Le type d'atteinte ganglionnaire, microscopique ou
macroscopique, influence la survie. La survie à 5 ans
est de 37%  dans les envahissements microscopiques et
de 2% dans les envahissements macroscopiques [4, 22,
78, 101]. 

L'impact pronostique de la lymphadénectomie est dis-
cuté. Lors d'un envahissement ganglionnaire limité, la
valeur thérapeutique de la lymphadénectomie  peut être
envisagée. Ceci repose sur des études non randomisées.
La survie à 5 ans est de 44% en cas de lymphadénecto-
mie régionale et de 26% en l'absence de lymphadénec-
tomie [77]. GOLIMBU confirme l'intérêt thérapeutique
de la lymphadénectomie avec une survie à 5 ans de
60% [23, 24]. 

Il faut rester prudent sur l'interprétation de ces résul-
tats. 

L'analyse des études randomisées en cours permettra de
répondre à cette question [32].

2. Le pronostic est lié à l'extension métastatique 

L'extension métastatique au diagnostic existe dans 15 à
20% des cas.

Les principaux sites métastatiques sont les poumons,
les ganglions, le foie, les os, la surrénale, le système
nerveux central. 

Le pronostic est basé sur le délai d'apparition des méta-
stases, leur siège, le nombre de sites métastatiques. 

Le pronostic est péjoratif avec une survie à 5 ans de 5 à
10%. 

Les métastases asynchrones ont un meilleur pronostic
que les métastases synchrones. 

La métastase unique est de meilleur pronostic et ce
d'autant qu'elle est pulmonaire [68 - 53].

L'atteinte métastatique d'un seul organe en dehors du
poumon a un  pronostic équivalent à l'atteinte de plu-
sieurs organes [53].

Le pronostic des patients métastatiques dépend  de 5
facteurs : l'état général, le délai entre le diagnostic et la
métastase, le nombre de sites métastatiques, la perte de
poids, la mauvaise tolérance à une chimiothérapie anté-
rieure.
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C. Les facteurs biologiques

De nombreux facteurs biologiques ont été évalués dans
le cancer du rein : la morphométrie nucléaire, la ploï-
die, les facteurs de prolifération, la cytogénétique, les
protéines d'adhérence (Figure 2).

D'autres sont en cours d'évaluation et ne sont que cités
à la fin de notre exposé. 

1. La morphométrie nucléaire 

La morphométrie nucléaire utilise une imagerie assis-
tée par informatique.Il s’agit d’une technologie repro-
ductible éliminant tout facteur subjectif. Elle prend en
compte un grand nombre de paramètres nucléaires [3].
Certaines techniques permettent une étude de ces para-
mètres en 3 dimensions.

Les paramètres étudiés sont basés sur les études de
mesure d'axe, de diamètre, de périmètre, de volume.

Le volume moyen et le plus petit diamètre du noyau
sont 2 éléments pronostiques déterminants en étude
multi-factorielle. 

Le pronostic diffère selon le volume moyen du noyau. 

Lorsque le volume moyen du noyau est inférieur à 270
µm3, la survie est de 96% à 10 ans; lorsque le volume
moyen des noyaux est supérieur ou égal à 270 µm3, la
survie est de 37% à 5 ans [21].

Ces résultats ont été confirmés par d'autres auteurs [64,
67, 83, 84].

Une étude multi-factorielle a rapporté comme éléments
prédictifs: le grade, le stade, la ploïdie, la mesure du
plus petit diamètre nucléaire [83].  

Ces 4 éléments pronostiques pondérés sont réunis pour
établir un indice pronostique compris entre 0 et 8
(Figure 1f) : une tumeur pT1 GI, diploïde, avec un petit
diamètre nucléaire  inférieur à 2 mm a un facteur de
risque 0; une tumeur pT3 GIV, aneuploïde, avec un petit
diamètre nucléaire supérieur à 2,5 mm a un indice à 8.

Cette étude multi-factorielle permet de différencier
l'évolution des patients au sein d'un même groupe pro-
nostique [83].

1. La morphométrie nucléaire

2. L'ADN ploïdie
3. Les facteurs de prolifération

4. Les mécanismes d'adhérence cellulaire

5. La protéine p53

6. La génétique

7. Les autres facteurs biologiques
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Figure 2 : L’organisation d’un épithélium avec représentation shématique de l’expression
d’antigènes tumoraux, HLA, protéines d’adhérence, organisation nucléaire, cytosquelette et

relation stroma-cellule



2. L'ADN - ploïdie  

• C'est l'étude du contenu en ADN du noyau. 

L'aneuploïdie est en concordance avec le stade tumoral
et l'évolution [17]. 

• Les tumeurs sont aneuploïdes  dans 74% des cas,  les
3/4 d'entre elles sont des stades avancés . 

• La survie à 10 ans est corrélée au caractère diploïde
des tumeurs. Tous les patients aneuploïdes sont décé-
dés à 10 ans [48].

• LJUNGBEGen effectuant 8 prélèvements par tumeur a
confirmé l'hétérogénéité tumorale avec dans 44 % des
cas, la coexistence de clones diploïdes et aneuploïdes
dans la même tumeur [51].

• Ce même auteur a montré une concordance entre la
ploïdie de la tumeur primitive et les métastases dans 60
% des cas [50-52].

• Sur une étude de 108 patients, RUIZ -CERDA a rappor-
té 64% de tumeurs diploïdes et 36% de tumeurs aneu-
ploïdes dont 26% sont homogènes (aneuploïdes et
tétraploïdes), 10% avaient plusieurs pics d'aneuploïdie.
Les tumeurs aneuploïdes avaient un risque de progres-
sion signif icativement supérieur aux tumeurs
diploïdes (64% versus 22%). La durée moyenne de
progression est de 33 mois pour les tumeurs aneu-
ploïdes [84].

• L'apport de la ploïdie au stade métastatique est discu-
té dans la littérature :

- LJUNGBERGa montré  une survie péjorative pour les
patients métastatiques dont la tumeur est aneuploïde
[52].

- PAPADOPOULOSa étudié la ploïdie sur 55 cancers du
rein traités par interféron et  vinblastine. La ploïdie
n'apparaît pas comme facteur pronostique de réponse
au traitement . Le Ki 67 et le site métastatique sont les
2 facteurs pronostiques de réponse (p  < 0,001) [70]. 

• L'intérêt pronostique de la ploïdie n'est pas partagé
par tous les auteurs. Ceci est peut être l'illustration de
l'hétérogénéité tumorale [10, 31, 47, 48, 97].

3. Les facteurs de prolifération  

a) L'index mitotique 

• L'index mitotique est le nombre de mitoses par
champ (x40). Il est le reflet de l'activité de prolifération
cellulaire.

• Dans le cancer du rein, il est entre 0 et 15 (3 + 3,3).

L'index mitotique est corrélé au grade avec une valeur
égale à 0 pour le grade I, 1,5 pour le grade II et 6,8 pour
le grade III [35].
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b) Ki-67 

• Ki 67 est un anticorps qui reconnaît un antigène nucléai-
re présent au sein des cellules en cycle. Ki 67 codé par un
gène présent sur le chromosome 10, marque les noyaux
des cellules en dehors de la phase Go avec une expression
apparaissant pendant la phase G1, une augmentation pen-
dant les phases suivantes  du cycle cellulaire et une dispa-
rition de l'expression du Ki-67 après mitose. 

• 116 cancers du rein ont été étudiés par immuno-histo-
chimie avec un anticorps Ki-67 (MIB1) [1]. Les résul-
tats ont été les suivants : le pourcentage de cellules posi-
tives pour le Ki-67 avaient des variations au sein même
d'une tumeur et d'une tumeur à l'autre : 1 à 70 % de cel-
lules positives avec une moyenne de 13 %. Il existait une
bonne corrélation avec le grade et l'index mitotique.

Les tumeurs de grade II sont séparées en 2 groupes
pronostiques différents selon le Ki-67 (p : 0,0098) [1].

La plupart des séries ont confirmé la place pronostique
du Ki-67 [13, 14, 90] :

• Deux groupes de patients ont été créés selon la posi-
tivité du Ki-67, avec une survie différente ( p = 0,0016
avec un seuil à 7%) [1, 35].

• DELAHUNT, sur une série de 206 cancers du rein, a
étudié 3 marqueurs de prolifération : Ki-67 ;
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) et silver-
staining nuclear organizer region (AgNORS) (Tableau
1) [13].

Ki-67 avec un seuil de positivité à 6 % sépare les
patients en 2 groupes avec une survie différente : la
survie à 4 ans est de 68 % (Ki  6) et 18 % (Ki > 6).

Ki-67, PCNA et AgNORS ont tous un intérêt pronos-
tique concernant la survie en études multi-factorielles
avec de faibles indices de corrélation [13].

• D'autres études comparant plusieurs facteurs de pro-

Tableau 1. Analyse multifactorielle selon le stade de Robson,
le grade et les 3 facteurs de prolifération [13].

Paramètre t P

Stade II 0.095 0.150 0.44

Stade III 1.260 2.775 0.003

Stade IV 2.244 5.269 < 0.0001

Grade II 0.489 0.913 0.182

Grade III 0.004 0.006 0.49

Ki-67 0.041 2.378 0.009

AgNOR 0.165 3.373 0.0004

PCNA 0.033 3.344 0.0005



lifération (Ki-67, Ag NORS, 3 H, Thymidine, PCNA,
ploïdie), ont confirmé l'intérêt du Ki-67 dans la survie
[31, 35, 70, 73, 94,  97].

• Parmi les patients traités par Interféron et Vinblastine,
une série a étudié en analyse multi-factorielle les élé-
ments pronostiques favorables pour déterminer les
patients répondeurs au traitement : le Ki-67 et le site
métastatique ont été les 2 facteurs les plus signif icatifs
[70, 71] .

Les l imites de ces études sur le Ki-67 sont celles de
l'immuno-histochimie, qui repose sur un compte sub-
j ect if  des cell ul es posit ives. L'analyse d'images
devrait effacer cette critique.

c) A g N O R S

• Une augmentation du nombre de grai ns arg y r o p h i l e s
est contemporaine d'une prolifération cellulaire.

• La quantification des organisateurs nucléolaires
(NOR s) a été corrélée au grade cellulaire [88, 91].

• I l existe une bonne corrélation entre le nombre de
grains argyrophile et la survie : 3 groupes de patients
sont répartis selon le nombre de grains argyrophiles, 1
à 3, 4 à 5 et 6 à 8. La survie à 5 ans est respectivement
de 80, 68 et 29 % [97] .

• Une série de 87 cancers du rein étudie dif férents fac-
teurs pronostiques, le Ki-67, AgNORS, le PCNA avec
une bonne corrélation entre eux et avec la survie.
Seule la ploïdie n'a pas dans cette étude un intérêt pro-
nostique [97] .

4. Les mécanismes d'adhérence cellulaire 

L'adhérence cellulaire assure la cohésion architecturale
d'un tissu, grâce à des attaches solides entre les cellules,
et entre les cellules et la membrane basale. La perte de
la cohésion architecturale est un des évènements pré-
coces à l'origine de la diffusion métastatique [104].

Les molécules assurant l'adhérence cellul aire, com-
prennent  les cadhérines, les intégrines, des immuno-
globulines, et sont regroupées au sein de vastes
f a m i l l e s :

- Inter cellular Adhesion Molecule (ICAM1)

- Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM)

- Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule (ELAM)

• La E-Cadhérine est  une molécul e responsable de
l'adhésion des cellules entre-elles et est exprimée
dans la plupart des épithéliums. I l s'agit d'un méca-
nisme calcium dépendant. Dans le cancer du rein, son
expression est diminuée et corrélée à l'agressivité de
la tumeur.
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E-Cadherine est exprimée dans le rein sain par les cel-
lules tubulaires distales et les cellules du tube collec-
teur [34, 85, 96]. Les cellules du tube proximal n'ex-
priment pas E-Cadherine.

Dans le carcinome à cellules rénales, l'expression de
E-Cadherine a été réduite dans les carcinomes à cel-
lules claires, constante dans les tumeurs tubulo-
papillaires et les tumeurs à cell ules chromophobes
[34, 60, 96, 11 3 ] .

L'expression de E-Cadhérine étudiée par KATAGIRI sur
114 cancers du rein a été retrouvée dans 19% des cas
localisés et dans aucun cas de cancer du rein métasta-
tique [38]. De plus, il existe une corrélation entre la
perte de l'expression de E-Cadhérine, le stade et la sur-
vie. L'expression Cadhérine 6 est un facteur de bon
pronostic [76, 89].

• Les intégrines assurent l'adhérence entre cellules
basales et membrane basale ou cellules endothéliales.
La sous unité a4 ß1 et l'antigène VLA-4 intervien-
draient dans l'acquisition d'un phénotype métastatique
[2, 40, 66, 99, 108].

• La présence de cytokines module l'expression des
molécules d'adhérence [18,112]. Ainsi IL1, TNFa,
PMA augmente selon un ratio de 1 à 3 l'adhésion de
cellules de lignée tumorale au niveau de l'endothélium
(Human umbilical vein endothelial cell : HUVEC)
[95].

Les ligands dans cette étude sont au niveau des cellules
rénales : sialyl Lewis x (ELAM1) et VLA-4 (VCAM-
1) (Very late Antigen).

• Des études in vitro bloquent par anticorps les molé-
cules d'adhérence (anti CAM) : le traitement par anti-
corps anti sialyl Lewis X réduit l'adhérence cellulaire
de différentes lignées de 23 à 47% et pourrait être la
base de nouveaux concepts thérapeutiques [95].

5. La protéine p53 

Une mutation du gène de la protéine 53 est retrouvé
fréquemment dans les tumeurs solides. Ce gène est au
centre de la régulation de la prolifération cellulaire. Il
induit un arrêt du cycle en G1 ou programme la mort
cellulaire (Apoptose). L'intérêt pronostique de l'ex-
pression de la protéine 53 n'est pas formellement
démontré dans les cancers du rein contrairement à la
majorité des autres tumeurs pleines. L'expression de la
protéine p53 est plus faible que dans les autres
tumeurs, situées entre 30 et 50% [72, 73]. L'expression
de la protéine p53 n'est pas  statistiquement différente
dans les tumeurs localisées ou métastatiques [72, 73]. 

La plupart des études en régression multi-variée ont
confirmé l'intérêt pronostique du stade, du grade, de



différents facteurs de prolifération mais pas celui de
l'expression de la p53 [37, 42, 46, 72, 80, 103].

WALSH a étudié l'expression de p53 sur des cancers du
rein, en utilisant 2 anticorps différents : l'anticorps
polyclonal NCL-CB1 et l'anticorps monoclonal D07.
Les résultats sur 96 cas montrent sur tissu déparaffiné
un comptage de cellules positives inférieur pour D07
: (généralement utilisé dans la littérature : 7% pour
l'anticorps monoclonal D07 et 25 % pour l'anticorps
NCL-CB1) [74, 109]. Ceci souligne la nécessité d'ob-
tenir des standards de méthodologie et de technologie
afin que l'analyse de la littérature soit plus instructive.

Une série a étudié l'expression de la protéine p53 sur
175 cancers du rein étudiés par l'ant icorps monoclo-
nal  D07. I l s'agit du rapport de la littérature l e plus
favorable pour p53. 28% de mutat ion du gène a été
mi se en évidence. Il existait une bonne corrélation
entre le stade et le grade. 85 % des tumeurs méta-
stati ques expriment p53. La survie spécif ique à 10
ans des tumeurs de stade I  de Robson est  de 87%
pour les p53 négatives, 62% pour les p53 posit ives.
L 'intérêt pronostique de p53 est confi rmé par étude
multi-variée [103].

Au total, contrairement aux autres tumeurs l'intérêt
pronostique de p53 est encore discuté dans le cancer
du rein. La majorité des études multi-factorielles
concluent à l'intérêt pronostique supérieur des diffé-
rents facteurs de prolifération, avec un intérêt pronos-
tique de p53 faible ou non retrouvé.

6. La génétique 

Dans les carcinomes à cellules rénales, trois gènes sont
connus: 2 sont situés sur le bras court du chromosome
3 (l'un est impliqué dans les carcinomes à cellules
claires des formes familiales et l'autre dans les cancers
sporadiques), le 3ème gène (Met) est situé sur le chro-
mosome 7 et est impliqué dans les tumeurs tubulo-
papillaires. 

La connaissance de la tumorogénèse rénale repose sur
les avancées de la biologie moléculaire. Il existe des
phases de promotion tumorale induites par les trans-
formations du gène concerné. La poursuite du déve-
loppement tumoral et l'acquisition d'un phénotype
métastatique sont dus à des événements génétiques
successifs. 

Pour les carcinomes à cellules claires, l'événement préco-
ce siègerait au niveau du bras court du chromosome 3, la
perte du chromosome 14 est un événement plus tardif
[ 3 6 ] .
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Pour les tumeurs tubulo-papillaires, les trisomies 16,
12, 20 et la délétion du 14 sont les témoins de l'agres-
sivité tumorale [15, 111].

Actuellement, les études sont insuffisantes pour per-
mettre une approche pronostique précise. 

Il sera possible dans les années à venir de connaître le
stade d'évolution de la tumeur grâce à son identité
génotypique. 

I l sera peut-être possible grâce à la thérapie génique
de réparer les l ésions, d'introduire les matériels
chromosomiques manquants, de rétablir le foncti on-
nement des gènes, à l'origine de la fabrication de
c y t o k i n e s .

7. Les autres facteurs en voie d'évaluation 

De nombreux facteurs pronostiques ont été décrits
sans être confirmés.

a) Il faut citer les modifications biologiques clas-
siques traduisant l'altération des défenses immuni-
taires ou la sécrétion de facteurs hormonaux par la
tumeur dans le cadre de syndromes para-néoplasiques
(augmentation de la vitesse de sédimentation, CRP,
Ferritine, Calcium, Erythropoïétine, Enolase.....) [9,
39, 75, 86].

b) L'interleukine 6 sérique détectée avant traitement
par cytokine est de mauvais pronostic : la survie
médiane est à 8 mois si IL6 est présente, 16 mois si
elle est absente [6, 102].

L'interleukine 6 serait produite par les cellules du car-
cinome rénal et pourrait expliquer l'apparition de cer-
tains syndromes para-néoplasiques [106].
c) La dérégulation de l 'activité télomérasique serait un
facteur à l'origine du cancer et de la formation de lignée
immortelle. Cette activité télomérasique est détectée
dans 60 à 100 % des cancers du rein et 70% des onco-
cytomes. Par contre, l'angiomyolipome et le tissu rénal
normal n'ont pas d'activité télomérasique [19].

d) L'expression de bcl-2, reflet de l'inhibition de
l'apoptose, est inconstante dans le cancer du rein. Elle
est rarement retrouvée dans le carcinome à cellules
claires, toujours retrouvée dans les tumeurs tubulo-
papillaires [74].

• VS-CRP-Ferritine
• IL 6
• Activité télomérasique
• bcl-2
• Progélatinase A
• nm 23
• TATI
• Altération de la présentation Ag



e) La progélatinase A fait partie des métallo-protéases.
Il s'agit d'une protéase capable de dégrader le collagé-
nase IV présent dans la membrane basale. L ' e x p r e s s i o n
de la progélatinase est inversement proportionnelle à la
survie de 26 patients étudiés (p = 0.04) [110].
f) n m 23 est un gène présent en 17q22. Son activité de
gène suppresseur ainsi que son intérêt pronostique reste
imprécis. Une étude récente rapporte une corrélation
entre n m 23 et un pronostic péjoratif [105].
g) Tumor Associated Trypsin Inhibitor : TAT I .
Il existe une bonne corrélation avec le stade.  La spéci-
ficité et la sensibilité sont respectivement de 65 et 69
%. Son dosage sérique décroît après néphrectomie élar-
gie (112 µg vs 46 µg). Son intérêt dans le suivi post-
opératoire mérite d'être confirmé [30, 57].

h) L'altération du mécanisme de reconnaissance de
l'antigène tumoralpourrait être à l'origine de la mau-
vaise reconnaissance du système immunitaire dans le
cancer du rein. Il s'agit d'une dynamique complexe d'al-
tération de la présentation d'antigènes tumoraux aux
cellules de classe 1 [79].

8. Au total 

• Les facteurs pronostiques "classiques"représentent
toujours les bases solides sur lesquelles nos indications
thérapeutiques reposent : âge, état général, stade,
grade.
• Parmi les éléments biologiques, les apports de la
morphométrie nucléaire et des facteurs de la proliféra-
tion cellulaire sont actuellement des éléments pronos-
tiques précieux : les facteurs de prolifération Ki 67,
AgNORS, PCNA sont le plus souvent retrouvés
comme facteurs pronostiques dans le cancer du rein
localisé avec un intérêt plus marqué pour Ki 67. 
La ploïdie est parfois mise en cause par des rapports
contradictoires et p 53 semble de peu d'intérêt dans le
cancer du rein. Parmi les nombreux facteurs pronos-
tiques étudiés avant traitement en phase métastatique,
Ki 67 est retrouvé comme facteur favorable de la
réponse à l'interféron et à la vinblastine.

• L'approche pronostique doit être multi-factorielle :
- La base de l'analyse pronostique repose sur les argu-
ments cliniques et anatomo-pathologiques.
- L'étude de la morphométrie nucléaire et des facteurs
de prolifération sont des atouts pronostiques au stade
localisé ou métastatique.
- Enfin, les autres éléments biologiques méritent d'être
étudiés dans le cadre de protocoles prospectifs, au sein
d'études multicentriques.

- De nouveaux concepts thérapeutiques telle la thérapie
génique, la modulation de la chimiorésistance et de
l'adhérence cellulaire pourraient bouleverser dans les
années à venir le pronostic actuel.
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