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ABREVIATIONS 
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INTRODUCTION 

1 Le cancer du rein : diagnostic, prise en charge, pronostic et surveillance. 

 

1 Epidémiologie 

 

Le cancer du rein représente 3% de l’ensemble des maladies carcinologiques avec une augmentation 

de son incidence d’environ 2%/an entre 1980 et 2015. Il s’agit du 13ème type de cancer dans le monde 

en termes de fréquence. Les cancers du rein sont plus fréquents dans l’hémisphère Nord et plus 

particulièrement en Amérique du Nord et en Europe (1). En 2018, on recensait environ 99200 

nouveaux cas en Europe avec une mortalité spécifique de 39100 cas (2). Au niveau mondial en 2018 il 

y avait 403202 nouveaux cas pour une mortalité de 175098 (3). 

En France, on estimait à 15300 le nombre de nouveaux cas de cancer du rein en 2018. Il s’agit du 3ème 

cancer urologique après le cancer de la prostate et de la vessie (4). Il existe une prédominance 

masculine avec 67% des cas et un pic de fréquence entre 60 et 70 ans. La mortalité est estimée à 

5589 cas en 2018 (5). 

 

2 Etiologies  

 

Il existe 3 principaux facteurs de risque de cancer du rein : l’âge, le tabagisme et l’obésité (6). 

Il existe également un lien entre cancer du rein et hypertension artérielle (HTA) et une étude met en 

avant le bénéfice d’un traitement efficace de l’HTA (7). 

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique ont un risque accru de développer un  

cancer du rein avec une atteinte bilatérale ou multifocale (8). 

Il existe également des facteurs d’ordre génétique dans la survenue de formes familiales héréditaires 

et sporadiques comme le gène VHL avec le chromosome 3p, le proto-oncogène MET avec le 

chromosome 7q31 qui est responsable du syndrome autosomique dominant HPRC (Hereditary 

Papillary Renal Carcinoma), le gène BHD sur le chromosome 17p11.2 avec le syndrome de Birt-Hog-

Dubé, le gène de la Fumarate hydratase avec le chromosome 1q responsable du syndrome HLRCC 

(Hereditary Leiomyomatosis Renal Cell Carcinoma) et enfin les gènes TSC1 et TSC2 à l’origine de la 

sclérose tubéreuse de Bourneville. 
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3 Diagnostic d’une tumeur du rein 

 

Le cancer du rein au stade localisé et très rarement symptomatique et la majorité des diagnostics 

sont de découverte fortuite (environ 70%) (9). 

Les principaux signes cliniques sont l’hématurie, une douleur lombaire, une masse abdominale mais 

cette triade est rare. 

Il peut exister dans 30% des cas chez les patients symptomatiques un syndrome paranéoplasique 

(10). 

 

Sur le plan biologique, il n’existe pas de marqueur diagnostique spécifique du cancer du rein.  

Pour les tumeurs localisées du rein une créatininémie avec calcul de la clairance et un hémogramme 

sont suffisants. Le bilan hépatique, les phosphatases alcalines, la calcémie corrigée, les LDH ne sont 

utilisés que pour les maladies métastatiques. 

L’objectif du bilan biologique est d’évaluer la fonction rénale, de déterminer les facteurs 

pronostiques pour une tumeur métastatique et de dépister un syndrome paranéoplasique (anémie, 

polyglobulie, hypercalcémie, cholestase) (11). 

 

Sur le plan iconographique, il existe trois examens pour faire le diagnostic positif d’un cancer du rein :  

- L’échographie-Doppler, examen de débrouillage permettant la caractérisation initiale d’une 

masse rénale (tissulaire vs kystique), la mesure de sa taille, et la détermination d’une 

extension vasculaire. 

La performance de l’échographie peut être améliorée par l’injection de produit de contraste 

(Sonovue), notamment pour la caractérisation des lésions kystiques atypiques, les masses 

solides peu vascularisées et la caractérisation d’un thrombus (cruorique vs tumoral). Ces 

échographies avec produit de contraste sont en cours d’évaluation et une méta-analyse 

récente rapporte une sensibilité de 95% et une spécificité de 79% pour la caractérisation des 

masses kystiques (12). 

 

- La tomodensitométrie (TDM) est l’examen de référence pour le diagnostic positif mais aussi 

pour orienter la stratégie de prise en charge. La réalisation du scanner s’effectue en 4 

phases. La première phase correspond au temps non injecté pour permettre de calculer la 



11 
 

prise de contraste qui doit être supérieur à 20UH en phase tubulaire par rapport à cette 

phase sans injection (13). Une acquisition à la phase de néphrographie corticale à 40 

secondes puis une nouvelle acquisition à la phase de néphrographie tubulaire entre 80 et 

100 secondes après le début de l’injection de produit de contraste et pour finir une 

acquisition tardive excrétoire. 

La TDM permet de fournir des informations sur la morphologie du rein controlatéral, 

l’extension locale de la tumeur, l’atteinte veineuse, le statut ganglionnaire, des informations 

sur les organes de voisinage et également sur la vascularisation artérielle précise en cas de 

traitement chirurgical conservateur par néphrectomie partielle. La TDM permet également 

de mettre en oeuvre des systèmes de classification anatomique et des scores de complexité 

tumorale dont les plus utilisés sont les scores PADUA (14) et RENAL (15). 

 

- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est indiquée pour les patients présentant des 

contre-indications à la réalisation d’une tomodensitométrie comme les insuffisants rénaux et 

les patients allergiques à l’injection de produit de contraste iodé. L’IRM est indiquée en 

particulier pour la caractérisation des masses kystiques et solides atypiques demeurées 

indéterminées au scanner ainsi que l’évaluation pré-opératoire de l’envahissement veineux. 

C’est également une bonne indication pour la surveillance post-opératoire et limiter les 

irradiations secondaires dans certains cas. 

 

4 Histologie des tumeurs du rein 

 

L’analyse histologique décrite selon la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 

2016 est réalisée lors de la biopsie rénale ou sur l’analyse de la pièce opératoire (16). 

Les sous-types les plus fréquents des carcinomes du rein sont le carcinome à cellules claires dans 70% 

des cas, les carcinomes papillaires de type I ou II dans 15% des cas et le carcinome chromophobe 

dans 5%. 

Le diagnostic histologique permet de préciser le sous-type histologique, l’évaluation du grade 

nucléolaire de l’ISUP, la présence d’une composante sarcomatoïde ou rhabdoïde, d’une invasion 

micro ou macro-vasculaire, le pourcentage de nécrose tumorale, l’invasion du système collecteur et 

de la graisse péri-rénale, la taille de la tumorale et finalement déterminer le stade pTNM de la 

maladie. 
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Le système de classification de l’ISUP (The International Society of Urological Pathology) en quatre 

grades a remplacé le grade de Fuhrman (16). 

 

5 Stadification des tumeurs du rein 

Pour réaliser la classification des tumeurs du rein on utilise la classification UICC TNM actualisée en  

2017 (17) que nous retrouvons dans le Tableau 1 (18).  

 

 

 

Ce système de classification permet d’inclure la taille de la tumeur, la présence d’un thrombus 

veineux, l’infiltration du tissu adipeux ou du fascia de Gerota, l’atteinte métastatique ganglionnaire 

et/ou à distance. 
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6 Facteurs pronostiques 

 

I Facteurs cliniques 

 Les facteurs cliniques sont tout d’abord l’âge et le sexe masculin comme le montre les différentes 

études épidémiologiques. Le principal facteur pronostique clinique est le Performance status (PS) ou 

le score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) avec une survie spécifique au cancer de 81% à 

5 ans pour les ECOG 0 et de 51% pour les ECOG 1 ou plus avec un p < 0,001 (19). On peut y ajouter 

l’index de Karnofsky et la cachexie. Il s’agit principalement de l’état général pré-thérapeutique. Les 

symptômes cliniques (locaux ou généraux) lors de la découverte de la maladie par rapport aux 

patients asymptomatiques sont également un facteur pronostique indépendant reconnu (20,21). 

 

II Facteurs biologiques 

Les facteurs biologiques sont l’anémie, le rapport neutrophiles/lymphocytes, l’albumine, la calcémie 

corrigée, la CRP et les LDH. 

 

III Facteurs anatomiques  

Les facteurs anatomiques sont la taille de la tumeur, l’invasion de la veine rénale ou de la veine cave, 

l’envahissement de la surrénale, l’infiltration du fascia de Gerota, l’atteinte métastatique 

ganglionnaire et à distance. 

Ces facteurs sont inclus dans le système de classification TNM (17). 

 

IV Facteurs histologiques 

Les facteurs histologiques incluent le grade tumoral (ISUP), le sous-type histologique, la présence 

d’une composante sarcomatoïde et / ou rhabdoïde, la présence de micro-emboles vasculaires, 

l’envahissement du système collecteur urinaire, la présence de nécrose tumorale (22). 

Wagener et al. ont réalisé une étude comparative rétrospective sur 1943 patients atteints d’un 

cancer du rein et ont mis en évidence une différence significative sur la survie spécifique au cancer 

en faveur du sous-type histologique du carcinome rénal papillaire de type I par rapport au carcinome 

à cellules claires et au carcinome papillaire de type II (23). 
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Dans la revue rétrospective de Leibovich et al. a été mis en évidence une différence significative en 

termes de survie sans métastase et de survie spécifique au cancer chez les patients présentant un 

sous-type histologique de cellules claires par rapport au papillaire et au chromophobe. 

Le sous-type de carcinome à cellules claires reste un facteur prédictif significatif de progression 

métastatique (HR 2,76, IC 95% 2,05-3,73) et de décès par cancer (HR 1,77, IC 95% 1,38-2,26, chacun p 

<0,001) (24). 

Nous présentons dans le Tableau 2, selon Keegan et al., les risques relatifs de décès spécifique par 

cancer en fonction du stade et du grade histopathologique (25). 

 

Tableau 2 : Risques relatifs de décés spécifique par cancer par stade et grade histopathologique dans 

les RCC 

 

 

 

La présence d’une composante sarcomatoïde correspond à une tumeur très agressive de haut grade. 

 

V Facteurs moléculaires 

De nombreux marqueurs moléculaires comme l’anhydrase carbonique IX (CaIX), le VEGF, le facteur 

induit par l'hypoxie (HIF), Ki67 (prolifération), p53, p21, le cycle cellulaire de PTEN (phosphatase et 

tensine homologue), E-cadhérine, ostéopontine, CD44 (adhésion cellulaire), CXCR4 et d'autres 

marqueurs du cycle cellulaire et de la prolifération sont à l'étude mais aucun de ces marqueurs n’a 

montré une preuve évidente de leur intérêt en pratique clinique et ils ne sont pas recommandés (26).  
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Des études moléculaires ont identifié des mutations dans le carcinome rénal à cellules claires avec 

l’altération des protéines BAP1 et PBRM1 situés au niveau du chromosome 3p .(27) Ces gènes ont 

été rapportés comme facteurs pronostiques indépendants de la récidive tumorale. Avec la perte de 

ces protéines, on retrouve un stade plus avancé de la maladie, une mauvaise différenciation 

tumorale et la présence plus souvent de nécrose intra-tumorale.  Des études rétrospectives 

suggèrent que les patients présentant des tumeurs BAP1-mutées ont un plus mauvais pronostic que 

ceux des patients présentant des tumeurs PBRM1-mutées (28).  

 

Le tableau 3 présente l’ensemble des facteurs pronostiques du cancer du rein (18). 

 

 

7 Systèmes pronostiques 

Pour les cancers du rein localisés il est recommandé d’utiliser l’une des deux classifications pour 

calculer le risque d’évolution secondaire de la maladie. 

Le score pronostique SSIGN (Stage Size Grade Necrosis), dans les cancers du rein à cellules claires, 

prend en compte le stade TNM, la taille tumorale, le grade de Fuhrman, la présence de nécrose 

tumorale pour estimer la survie spécifique au cancer (29). 

Le second score pronostique est le score UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging 

System) utilisé dans l’ensemble des cancers du rein au stade localisé.  Pour la réalisation de ce score, 

sont combinés le score ECOG, la classification TNM et le grade de Fuhrman. Ce score permet de 

classer les tumeurs localisées en faible, intermédiaire et haut risque et d’estimer la survie avec 

respectivement 92%, 67% et 44% de survie à 5ans (30). Ce modèle atteint une précision pronostique 

de 80%. 

Karakiewicz et al. ont également mis en place un nomogramme en utilisant la classification TNM, la 

classification symptomatique, le grade histologique, la taille de la tumeur pour prédire le risque de 
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décès spécifique à la maladie. Il permet d’estimer un risque individuel et il présente une précision 

pronostique de 89% à 10 ans. 

Une comparaison directe de ce nomogramme et du score UISS avec validation externe a montré une 

excellente précision avec respectivement 89 et 87 % à 2 et 5 ans contre 86 (p=0,006) et 82 % (p=0,02) 

pour l’UISS (31). 

Il existe également le nomogramme de Kattan qui permet une prédiction post-opératoire du risque 

de récidive de la maladie en prenant en compte un score combiné de la taille tumorale, des 

symptômes au diagnostic, du sous-type histologique et du stade pT (32). Il s’agissait du premier 

modèle réalisé en 2001, il a ensuite été amélioré par Sorbellini et al. avec l’ajout de l’invasion 

vasculaire, du grade de Fuhrman. Cette dernière version de 2005 présentait une précision 

pronostique de 82%. 

Les score UISS et SSIGN sont utilisés pour la sélection des patients dans les protocoles de traitement 

adjuvant et le score UISS est utilisé dans les modalités de suivi post-thérapeutique. 

 

Le tableau 4 reprend les 3 scores pronostiques les plus utilisés dans le cancer du rein au stade 

localisé (18). 

 

 

 

8 Prise en charge thérapeutique d’un cancer du rein localisé  

I La néphrectomie partielle 

Dans le cancer du rein au stade localisé (T1-2), la néphrectomie partielle est la technique de 

référence avec des résultats carcinologiques identiques à la néphrectomie totale avec une 

préservation néphronique en faveur d’une meilleure survie dans des études rétrospectives (33).  
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Sur le plan oncologique, la chirurgie de néphrectomie partielle ne nécessite pas de marge minimale 

de tissu sain, le plus important est l’absence d’effraction de la pseudo-capsule tumorale. La présence 

d’une marge chirurgicale positive augmente le risque de récidive locale mais semble avoir un impact 

oncologique à moyen terme limité sous réserve d’une surveillance accrue avec possibilité de 

traitement de rattrapage (34). 

II La néphrectomie totale 

Pour les tumeurs du rein au stade localisé, la néphrectomie totale n’est pas recommandée sauf en 

cas d’impossibilité technique de traitement conservateur. 

Le taux de complications périopératoires est plus faible pour les tumeurs > T1b traitées par 

néphrectomie élargie par rapport à la néphrectomie partielle. Ce taux augmente en fonction de la 

taille de la tumeur et de la complexité de la tumeur calculée à l’aide des scores morphométriques 

comme le RENAL score, le PADUA score ou encore le C-index (35). 

Il n’existe pas d’indication à réaliser une surrénalectomie et le curage ganglionnaire n’est pas 

recommandé chez les patients cN0 (36). 

Les études récentes mettent en avant la voie d’abord chirurgicale par laparoscopie (coelioscopie ou 

robot-assistée) pour permettre un contrôle oncologique identique à la voie ouverte mais avec un 

bénéfice sur les pertes sanguines, la douleur post-opératoire, les durées d’hospitalisation et de 

convalescence. 

III Les traitements ablatifs 

Les deux principales techniques utilisées actuellement sont la radiofréquence et la cryothérapie, il y a 

des techniques en cours d’évaluation comme les micro-ondes, le laser ou les ultrasons focalisés 

d’intensité élevée par exemple. 

Les traitements ablatifs sont recommandés dans les situations où l’intervention chirurgicale est 

contre-indiquée : 

- Patients avec une tumeur < 3cm et de multiples facteurs de comorbidités. 

- Contre-indication chirurgicale. 

- Cancer du rein héréditaire. 

- Situations impératives (rein unique ou insuffisance rénale sévère préexistante) avec un 

risque élevé d’insuffisance rénale terminale post-opératoire. 
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A l’heure actuelle, il n’existe pas d’étude randomisée pour comparer l’efficacité des traitements 

ablatifs vs. chirurgie. On peut dire d’après les différentes études rétrospectives et les séries que le 

traitement ablatif présente un taux de récidive légèrement supérieur à celui de la chirurgie partielle 

mais une étude rétrospective récente ne montre pas de différence pour la survie sans récidive pour 

les tumeurs T1a (37). 

Les thermo-ablations sont considérées comme moins morbides que la chirurgie (7,4 % vs 11,1 % de 

complications globales et 2,3 % vs 5 % de complications majeures respectivement) (38). 

La préservation de la fonction rénale pourrait être meilleure dans le cas de traitements par thermo-

ablation. 

 

IV La surveillance active 

Elle est définie par une vérification régulière de la taille tumorale et de son évolution par des 

imageries répétées (échographie, scanner ou IRM). Les patients âgés ou présentant des comorbidités 

importantes chez qui sont découvertes des petites tumeurs du rein ont un faible risque de mortalité 

par cancer du rein (39). 

Chez des patients sélectionnés avec un âge avancé ou des comorbidités, la surveillance active est une 

alternative permettant de ne traiter que les patients présentant une progression (40). Il n’existe pas 

de schéma de surveillance validé pour le moment. 

 

9 Prise en charge thérapeutique d’un cancer du rein localement avancé 

Les cancers du rein localement avancées sont ceux qui ne sont ni intra-capsulaires (pT1, pT2), ni 

métastatiques (M1). 

Le principe curateur de cette prise en charge est l’obtention d’une résection complète en marges 

saines. La voie d’abord de référence est la voie ouverte mais avec l’apparition de la chirurgie 

robotique il est tout à fait envisageable de réaliser ces chirurgies par voie laparoscopique robot-

assistée dans des centres de référence (41). 

Le curage ganglionnaire est recommandé en cas d’adénopathies palpables ou identifiées lors des 

imageries pré-opératoires. L’exérèse chirurgicale d’adénopathies identifiées chez un patient non 

métastatique présente un intérêt pronostique mais également thérapeutique (42). 
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10 Prise en charge thérapeutique : la place des traitements adjuvants ou néo-

adjuvants dans le cancer du rein non métastatique 

Les patients présentant une tumeur du rein localement avancée ont un risque important d’évolution 

métastatique avec 30 à 40% de progression à distance chez les patients opérés (43). 

Il existe cinq études randomisées Placebo vs. Thérapies ciblées après néphrectomie pour un cancer 

de haut risque : 

- L’étude ASSURE qui a comparé le sunitinib et le sorafenib à un placebo mais il n’y a pas de 

bénéfice en termes de DFS (44). 

- L’étude PROTECT qui a évalué le pazopanib pour une durée d’un an en post-opératoire vs. 

Placebo mais sans bénéfice en DFS (45). 

- L’étude S-TRAC qui a comparé le sunitinib à un placebo pendant 1 an après chirurgie chez les 

patients présentant un cancer du rein à haut risque. Cette étude a montré une augmentation 

de la survie sans récidive dans le groupe sunitinib (46). 

- L’étude ATLAS qui a évalué l’intérêt de l’Axitinib dans les tumeurs localisées et localement 

avancées des carcinomes rénal à cellules claires en double aveugle, randomisé et contre 

placebo (47). 

- L’étude EVEREST est encore en cours d’évaluation. 

 

Plusieurs études évaluant l’intérêt de l’immunothérapie en adjuvant de la chirurgie dans les cancers à 

haut risque de récidive après chirurgie sont en cours. 

 

11 Suivi du cancer du rein 

A l’heure actuelle il n’existe pas de consensus pour la surveillance après traitement chirurgical, 

C.Beisland et al. ont réalisé une étude prospective qui a démontré un bénéfice en termes de survie 

globale chez des patients ayant une surveillance standardisée (48). 

Les objectifs de la surveillance post-opératoire sont :  

- De détecter les complications post-opératoires. 

- De dépister une récidive locale ou à distance susceptible de bénéficier d’un traitement local 

curateur ou systémique. 

- De surveiller la fonction rénale et mettre en place des mesures de néphroprotection. 
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La récidive locale est rare après exérèse de tumeurs localisées. Le risque augmente avec la taille de la 

tumeur, la présence d’une marge d’exérèse positive, le caractère multifocal ou le grade tumoral (49). 

Le risque d’apparition de métastases après chirurgie d’un cancer du rein localisé ou localement 

avancé a été évalué entre 30 et 40 % avec un délai médian de 15 mois (50). 

Plus de 95 % des récidives surviennent dans les 5 premières années du suivi. Cependant des 

métastases peuvent apparaître tardivement et sont alors volontiers solitaires et accessibles à un 

traitement local. Il n’y a pas de consensus sur la durée idéale du suivi mais un minimum de 5 à 10 ans 

en fonction de l’agressivité de la maladie est communément admis. 

 

Le Tableau 5 montre l’algorithme de classification de cancer du rein localisé et localement avancé 

selon le score UISS : 
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Le CCAFU propose ce suivi post-opératoire après chirurgie dans le cas d’un cancer du rein localisé ou 

localement avancé avec le Tableau 6 (18) : 

 

2 – Inflammation et Cancer 

1 Introduction 

L’inflammation est l’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels l’organisme 

reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangères. La réaction inflammatoire 

dépasse parfois ses objectifs, et est alors responsable d’effets délétères. 

Les causes de l’inflammation sont nombreuses et variées (agents infectieux, agents chimiques, agent 

physiques, corps étrangers, défaut de vascularisation, agression dysimmunitaire). 

L’inflammation débute par une phase de reconnaissance faisant intervenir différentes cellules de 

l’organisme (monocytes, macrophages, lymphocytes) ou des protéines circulantes (anticorps, 

protéines du complément …). 

Après cette phase de reconnaissance débute une réaction avec un ensemble de cellules et de 

médiateurs (cytokines, prostaglandines) dont l’ordre d’intervention est variable et complexe. 
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2 Les cellules de l’inflammation 

Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de l’inflammation sont à la fois des cellules 

circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

polynucléaires éosinophiles, basophiles, plaquettes, lymphocytes, plasmocytes) et des cellules 

résidentes des tissus interstitiels (macrophages, histiocytes, mastocytes, cellules endothéliales, 

fibroblastes). 

 

I Les polynucléaires neutrophiles (PNN) 

La production des PNN s’effectue dans la moelle osseuse à partir de cellules souches pluripotentes, 

leur maturation et leur prolifération est contrôlée principalement par deux cytokines : GM-CSF et G-

CSF. Ils sont issus de la segmentation du noyau des métamyélocytes. 

La maturation des PNN nécessite environ cinq jours et leur durée de vie est de deux jours. 

Ils traversent la paroi vasculaire par diapédèse, ce phénomène s’effectue en plusieurs étapes : 

- Margination des leucocytes à proximité des cellules endothéliales, favorisée par le 

ralentissement du courant circulatoire. 

- Adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales, par la mise en place de molécules 

d’adhésion présentes sur la membrane des leucocytes et sur l’endothélium. 

- Passage trans-endothélial des leucocytes. Les leucocytes émettent des pseudopodes qui 

s’insinuent entre les jonctions intercellulaires des cellules endothéliales puis traversent la 

membrane basale grâce à une dépolymérisation transitoire provoquée par leurs enzymes. 
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Le schéma 1 reprend ce procédé (51). 

 

 

L’action des PNN dans l’inflammation s’exerce par l’intermédiaire de récepteurs de surface : 

- Différents récepteurs chimiotactiques (LTB4, C5a). L’activation de ces récepteurs génère la 

migration des PNN vers le site de l’inflammation mais aussi la production de radicaux libres 

oxygénés et l’expression de molécules d’adhésion. 

- Récepteurs pour les opsonines : récepteurs Fc pour le fragment Fc des IgG, récepteurs pour 

les fragments du complément activé. 

- Récepteurs pour les molécules d’adhésion des cellules endothéliales. 

Une fois activés, les PNN synthétisent des produits d’abord stockés dans des granules primaires 

(lyzosomes) ou secondaires puis libérés soit à l’intérieur même de la cellule et agissant sur les 

substances phagocytées, soit dans le milieu extra-cellulaire. Ces produits sont nombreux : cathepsine 

G, protéinase-3, radicaux libres oxygénés… 
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L’image 1 montre un PNN au microscope avec coloration de May-Grünwald Giemsa (MGG) (52). 

 

 

 

L’hémogramme permet de déterminer le nombre de PNN qui doit être entre 1.5 – 7 G/L alors que le 

frottis sanguin au MGG permet d’étudier leur morphologie. 

 

II Les plaquettes  

Les plaquettes sanguines sont de petits fragments cellulaires anucléés à forte capacité d’adhésion 

aux structures endothéliales, elles ont un rôle majeur dans l’hémostase. 

Elles proviennent de la fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes. 

Les plaquettes vivent sept à dix jours dans le sang. 

Les plaquettes sanguines sont activées dès qu’elles passent dans des vaisseaux situés au sein d’un 

foyer inflammatoire. Elles produisent alors des médiateurs à activité pro-inflammatoire : 

eicosanoïdes, thromboxane A-2, PAF… Elles participent aussi aux phénomènes de réparation par la 

production de fibronectine, de Transforming Growth Factor (TGF), d’Epidermal Growth Factor (EGF) 

et de Platelet Derived Growth Factor (PDGF). 

Sur le plan biologique la norme est entre 150 et 400 G/L. 
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III Les lymphocytes 

Les lymphocytes participent à l’immunité naturelle (innée) et l’immunité acquise. 

Tous les lymphocytes de l’organisme circulent dans le sang, puis dans les tissus, les organes 

lymphoïdes périphériques, la lymphe, puis le canal thoracique et reviennent au sang. Leur but est 

d’entrer en contact avec tout organisme étranger (Antigène) afin d’essayer de l’éliminer.  

L’image 2 montre un lymphocyte au microscope avec coloration de MGG. 

 

 

IV La protéine C-réactive (CRP) 

La CRP est une protéine de la réaction inflammatoire à cinétique rapide et demi-vie courte (8-12 

heures). Elle est d’origine hépatique avec une synthèse sous contrôle de l’interleukine 6 (IL-6). 

La CRP joue un rôle propre dans le mécanisme inflammatoire en se liant aux cellules de 

l’inflammation notamment phagocytaires et aux bactéries et en activant et régulant le complément.  

Elle stimule également la réponse immunitaire en favorisant la production d’IL8 par les 

polynucléaires neutrophiles et ainsi leur adhésion aux cellules endothéliales. Elle est donc impliquée 

dans la dégradation antigénique des infections et dans la régulation de la destruction des cellules 

endommagées, jouant un rôle dans la réparation et la cicatrisation. 
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3 L’oncogenèse 

Les cellules tumorales évoluent vers une prolifération ou un pouvoir d’invasion accrus en faisant 

l’acquisition de nouvelles capacités, ce qui les fait progresser d’un stade de l’oncogenèse au suivant. 

Pour acquérir de nouvelles capacités, elles doivent subir des mutations génétiques sur deux types de 

gènes gouvernant la cancérogénèse : les oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeurs. 

Les mutations qui font progresser l’oncogenèse sont activatrices d’oncogènes ou inactivatrices de 

gènes suppresseurs de tumeurs. Un oncogène activé exerce sa fonction de manière exagérée comme 

par exemple une stimulation permanente de la prolifération cellulaire. Un gène suppresseur de 

tumeurs inactivé ne peut plus exercer sa fonction qui peut être une inhibition de la prolifération 

cellulaire. 

 

L’inflammation pro-tumorale représente un avantage pour la tumeur puisqu’une part importante du 

processus inflammatoire est dédiée à la reconstruction du tissu ce qui sollicite des mécanismes 

intervenant aussi dans la formation de la tumeur. Pour utiliser au maximum l’inflammation à 

l’avantage de la tumeur, celle-ci peut créer un environnement local : le microenvironnement tumoral 

qui défavorise la réaction immunitaire antitumorale. Ce microenvironnement est composé de 

cellules saines comme les cellules endothéliales, les macrophages, les fibroblastes et sont associées à 

l’ensemble des cellules cancéreuses, cet ensemble participe au développement de la tumeur. 

Les cellules endothéliales permettent la vascularisation de la tumeur, et les macrophages stimulent la 

prolifération et la survie des cellules cancéreuses. Le recrutement des cellules saines au sein de la 

tumeur s’effectue grâce à des facteurs sécrétés par les cellules cancéreuses qui attirent 

naturellement des cellules saines vers la tumeur. 

L’inflammation occupe donc une position importante dans la mise en place du microenvironnement 

tumoral qui est décisif pour la progression de l’oncogenèse. 

 

4 Le rapport polynucléaires neutrophiles/lymphocytes (NLR) 

Le rapport polynucléaires neutrophiles / lymphocytes (NLR) est un marqueur biologique de 

l’inflammation dans différentes causes comme les infections bactériennes ou une origine 

néoplasique, c’est également un facteur pronostique indépendant (53). 

Templeton et al. ont ainsi rapporté dans une méta-analyse que le NLR élevé est un facteur péjoratif 

en termes de survie globale (OS), survie spécifique (DSS) et survie sans progression (PFS) (53). 
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De nombreuses études réalisées sur les patients atteints d’une tumeur d’origine digestive (cancer 

colo-rectal (54), gastrique (55), hépatique (56)), d’origine ovarienne (57) ou pulmonaire (58) ont mis 

en avant qu’un rapport NLR élevé était un facteur pronostique défavorable sur l’OS ou la DSS. 

A l’heure actuelle, l’intérêt du NLR pré-opératoire pour les tumeurs rénales de stade localisé et 

localement avancé n’a majoritairement été étudié que dans des études rétrospectives portant sur un 

nombre limité de patients. 

Une seule étude évalue les dosages pré et post-opératoires de ce rapport et en comparant 

différentes combinaisons des NLR. Quatre sous-groupes ont ainsi été comparés : NLR élevé en pré et 

post-opératoire, un NLR faible en pré et post-opératoire, un groupe NLR élevé en pré-opératoire et 

faible en post-opératoire et le dernier groupe avec le NLR faible en pré-opératoire et élevé en post-

opératoire (59). 

Dans la majorité des études, le niveau retenu du NLR est > 3 mais il peut varier entre 1.7 et 4 en 

fonction des études. 

De plus aucune étude ne compare les systèmes de classification les plus usités (SSIGN ou UISS) avec 

ce résultat de NLR qui est un marqueur de routine, économique et rapide. 

 

JUSTIFICATION ET OBJECTIFS DE L’ETUDE  

 

L’incidence croissante du cancer du rein, sa mortalité relative, l’absence de biomarqueur utilisable en 

routine, le taux de récidive de la maladie dans la population présentant une maladie localisée ou 

localement avancée, l’échec des stratégies adjuvantes potentiellement par défaut de sélection des 

patients inclus, l’absence de consensus strict sur les modalités de surveillance post-opératoire et les 

scores pronostiques parfois difficiles à utiliser sont autant d’arguments pour tenter de préciser le 

risque oncologique individuel et orienter les recommandations de surveillance post-opératoire. 

La littérature existante sur le ratio entre les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes (NLR) 

ainsi que sa disponibilité en routine clinique en font un candidat intéressant au statut de 

biomarqueur pronostique.  

Nous avons ainsi décidé d’étudier, sur une large cohorte contemporaine, son intérêt en tant que 

marqueur biologique pronostique dans le cancer du rein non métastatique (T1-4N0M0). 

L’objectif principal était d’évaluer l’intérêt pronostique du NLR pré-opératoire en termes de Survie 

sans récidive chez les patients présentant un cancer du rein de stade localisé. 
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Les objectifs secondaires étaient d’évaluer : 

- L’intérêt pronostique du NLR pré-opératoire sur la survie globale. 

- L’intérêt du NLR post-opératoire et dans le suivi. 

- L’intérêt d’autres marqueurs inflammatoires tels que la CRP et les plaquettes. 

- L’intérêt du NLR pré-opératoire combiné aux classifications SSIGN et UISS sur la prédiction de 

la survie sans récidive. 

 

MATERIELS ET METHODES 

1 Descriptif de l’étude 

Il s’agissait d’une étude monocentrique rétrospective menée dans le cadre du Réseau Français de 

Recherche sur le Cancer du Rein UroCCR (CNIL DR 2013-206 ; NCT03293563).   

Tous les patients opérés au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux entre Mai 2000 et 

Janvier 2019 pour des cancers du rein au stade localisé ou localement avancé (T1-4N0M0), inclus 

prospectivement dans la base de données UroCCR, ont été screenés. Ceux dont les données relatives 

à l’imagerie et au bilan biologique pré-opératoire, mais aussi au suivi clinique, biologique et 

carcinologique étaient disponibles ont été inclus et analysés (18). Les critères d’exclusion étaient les 

patients présentant une maladie métastatique ganglionnaire (N+) ou à distance (M+).  

2 Données recueillies 

Nous avons recueilli les données démographiques des patients avec le score ASA, le score ECOG, le 

tabagisme actif ou non, l’indice de masse corporelle (IMC), la présence de symptômes au diagnostic 

(asymptomatique, signes locaux, signes généraux). 

Nous avons à l’aide de la tomodensitométrie pré-opératoire classé les différentes tumeurs avec le 

TNM, mesuré la taille tumorale, calculé les scores RENAL et PADUA. 

Les taux de PNN, lymphocytes et plaquettes, la CRP, la créatininémie ont été recueillis en pré-

opératoire, post-opératoire et à la récidive de la maladie et les NLR correspondants ont été calculés.  

Nous avons relevé les données per-opératoires et post-opératoires comme le type de traitement, la 

voie d’abord, les complications per-opératoires et post-opératoires. 

Nous avons recueilli les données anatomopathologiques avec le stade pT du TNM, la présence de 

marge chirurgicale, le grade histologique de Fuhrman/ISUP, la présence de nécrose tumorale, de 



29 
 

composante sarcomatoïde, de micro-emboles vasculaires, de thrombus veineux, l’infiltration de la 

graisse péri-rénale ou sinusale, l’histologie de la tumeur. 

Chaque patient a été classé selon les catégories de risque SSIGN et UISS. 

  3 Critères de jugement 

Le critère de jugement en lien avec l’objectif principal était la survie sans récidive (DFS). La récidive 

étant définie comme la survenue d’une récidive locale ou à distance attestée par imagerie réalisée 

dans le cadre du suivi oncologique. 

Nous avons également défini la survie globale comme la survenue du décès de cause oncologique ou 

autre depuis la date de début de traitement. 

Nous avons réalisé une stratification entre le NLR et les scores pronostiques connus (SSIGN et UISS) 

pour évaluer les survies sans récidive par classe. 

4 Analyses statistiques 

Les statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS version 25 (SPSS Chicago IL). Tous les tests 

statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité a été fixé à 5% (p<0,05).                                     

Les tests T de Student et Mann-Whitney ont été utilisés respectivement pour les variables 

quantitatives suivant une distribution normale ou non. Les tests de Chi-2 et de Fisher ont été utilisés 

respectivement pour les variables qualitatives suivant une distribution normale ou non.                   

Pour identifier les facteurs prédictifs de récidive des analyses par régression logistique uni- et 

multivariées ont été réalisées. 

Les courbes de survie ont été tracées selon le modèle de Kaplan-Meier avec la réalisation d’une 

stratification entre le NLR et les scores pronostiques connus (SSIGN et UISS). Elles ont été comparées 

avec le test de Log Rank. La survie sans progression a été calculée en utilisant un critère de récidive 

locale ou à distance lors d’une imagerie. La date de l’échec était la date de survenue du premier 

évènement observé. Enfin, une courbe ROC avec un calcul de l’aire sous la courbe pour un NLR à 2,7 

a été réalisée. 
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RESULTATS 

 

1 Caractéristiques de la population  

Nous avons inclus 789 patients dont 549 hommes (69,6%) et 240 femmes (30,4%) qui présentaient 

une tumeur du rein de stade localisé associé à un bilan biologique pré-opératoire comprenant au 

minimum le dosage des PNN et des lymphocytes pour calculer notre NLR. La moyenne d’âge était de 

60,9 ± 13,5 ans. La taille tumorale moyenne était de 50,9 ± 28,7 mm et 559 patients étaient 

asymptomatiques au diagnostic (71,2%). Les données démographiques sont rapportées dans le 

tableau 7. 

Le NLR préopératoire moyen était de 2,8 ± 2,4. En post-opératoire, A la récidive de la maladie, le NLR 

moyen était de 4,9 ± 3,7.  

Les données du bilan biologique post-opératoire étaient disponibles pour 417 patients (52.9%), en 

moyenne au 65ème jour post-opératoire et le NLR moyen calculé était de 2,9 ± 2,6. 

L’ensemble des données biologiques est rapporté dans le tableau 8. 

Cinq cent dix-sept patients ont bénéficié d’une néphrectomie partielle (65,5%) et 269 d’une 

néphrectomie totale (34,1%). Le Tableau 9 rapporte les modalités chirurgicales de prise en charge.  

Les résultats histologiques complets sont présentés dans le tableau 10. Le sous-type histologique 

majoritaire était le carcinome rénal à cellules claires dans 586 cas (74,3%), et la marge chirurgicale 

était négative chez 755 patients (95,9%). 
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Figure 1 : Flow chart de la cohorte. 
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Tableau 7 : Données démographiques.  

 

Tableau 8 : Données biologiques. 
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Tableau 9 : Caractéristiques chirurgicales de la cohorte. 
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Tableau 10 : Caractéristiques anatomopathologiques de la cohorte. 

 Population totale 

pT  

- 1 497 (63.1%) 

- 2 52 (6.6%) 

- 3 231 (29.3%) 

- 4 7 (0.9%) 

Marges  

- Oui 755 (95.9%) 

- Non 32 (4.1%) 

Grade histologique  

- I 15 (1.9%) 

- II 367 (47.2%) 

- III 296 (38.1%) 

- IV 99 (12.7%) 

Nécrose tumorale  

- Oui 276 (35.3%) 

- Non 506 (64.7%) 

Composante sarcomatoïde  

- Oui 75 (9.7%) 

- Non 699 (90.3%) 

Micro-emboles vasculaires  

- Oui 113 (14.5%) 

- Non 665 (85.5%) 

Thrombus veineux  

- Oui 111 (14.2%) 

- Non 672 (85.8%) 

Infiltration graisse péri-rénale  

- Oui 138 (17.6%) 

- Non 645 (82.4%) 

Infiltration graisse sinusale  

- Oui 132 (16.8%) 

- Non 651 (83.2%) 

Histologie  

- Cellules claires 586 (74.3%) 

- Tubulo-papillaire type I 95 (12%) 

- Tubulo-papillaire type II 15 (1.9%) 

- Chromophobe 63 (8%) 

- Autres 30 (3.8%) 

Taille tumorale (mm) * 48.3 ± 29.3 

 

Les données sont présentées sous forme de moyennes * ou n (%) 

 



35 
 

2 Données évolutives. 

Avec un suivi moyen de 57,5 ± 35 mois, une récidive locale ou à distance est survenue chez 137 

patients (17,4%) : 35 cas (25,7%) de récidive locale, 18 cas de récidive controlatérale (13,2%), 70 cas 

de progression thoracique (51,5%), 9 cas d’évolution ganglionnaire rétropéritonéale (6,6%), 14 

progressions osseuses (10,4%), 8 progressions hépatiques (5,9%), 7 progressions cérébrales (5,1%) et 

18 autres localisations à distance (13,1%) (Tableau 11). Sur les 789 patients, 91 patients (11,5%) sont 

décédés lors du suivi avec 54 décès de cause oncologique (6,8%) et 37 d’autres causes (4,7%). 

Tableau 11 : Données évolutives : récidive de la maladie et mortalité. 
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3 Risque de Récidive de la maladie 

 I Détermination du seuil de NLR  

Un seuil de 2.7 pour le NLR pré-opératoire et le NLR post-opératoire a été déterminé. Il s’agissait du 

seuil de discrimination de récidive le plus performant à 0,725 comme présenté sur la courbe ROC en 

Figure 2. 

Figure 2 : Courbe ROC et calcul de l’aire sous la courbe pour un NLR pré-opératoire à 2,7 avec une 

aire sous la courbe de 0.725. 

II Facteurs associés à la Récidive de la maladie 

Le tableau 12 rapporte les caractéristiques des patients ayant présenté une récidive 

comparativement aux patients sans récidive de la maladie. Le NLR pré-opératoire moyen dans le 

groupe « Récidive » était de 4,2 ± 4 vs. 2,5 ± 1,7 (p < 0,001). Le NLR post-opératoire moyen était de 4 

± 2,9 dans le groupe « Récidive » contre 2,7 ± 2,5 (p < 0,001). Les patients du groupe récidive 

présentaient également un risque accru de décès de cause oncologique avec 44 décès (89,8%) contre 

7 décès (18%) de cause non oncologique (p < 0,001). 
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La population du groupe 1 avec la présence d’une récidive présentait 137 patients avec un âge 

moyen de 63,9 ± 12,6 ans, les patients présentaient plus de signes locaux (35 ; 25,9% vs. 126 ; 19,5%) 

et généraux au diagnostic (21 ; 15,6% vs. 43 ; 6,6%) (p < 0.001). 

La biologie pré-opératoire du groupe récidive présentait une hémoglobine moyenne inférieure 13,3 ± 

1,9 g/dL vs. 13,9 ± 1,7 g/dL (p < 0,001), un taux de plaquettes augmenté avec 273,2 ± 99,4 G/L vs. 

238,1 ± 74,2 G/L (p < 0,001), des PNN augmentés avec 5,2 ± 2,1 G/L vs. 4,2 ± 1,7 G/L (p < 0,001), un 

taux de lymphocyte diminué 1,6 ± 0,7 G/L vs. 2 ± 0,7 G/L (p < 0,001), une CRP augmentée 36 ± 54,9 

mg/L vs. 9,9 ± 26,3 mg/L (p < 0,001).  

Les patients du groupe récidive ont présenté des tumeurs de taille moyenne plus importante 67,9 ± 

38,2 mm vs. 44,2 ± 25,3mm (p < 0,001) avec des grades histologiques plus importants 47,8% de grade 

III et 27,9% de grade IV vs. 36,1% et 9,6% (p < 0,001), un nombre de pT3 plus important (52,2% vs. 

24,5% ; p < 0,001), les autres facteurs de risques histologiques comme la présence de nécrose 

tumorale, de composante sarcomatoïde, de micro-emboles vasculaires, de thrombus veineux sont 

tous en défaveurs des patients qui ont présenté une récidive (p < 0,001). 
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 Population récidive Population sans récidive P 
n 137 652  
Age * 63.9 ± 12.6 60.1 ± 13.6 0.0027 
Symptômes au diagnostic   <0.001 

- Asymptomatique 79 (58.5%) 478 (73.9%)  
- Signes locaux 35 (25.9%) 126 (19.5%)  
- Signes généraux 21 (15.6%) 43 (6.6%)  

Taille tumorale initiale (mm) * 69.1 ± 39.7 47.1 ± 24.1 <0.001 
Hémoglobine pré-opératoire (g/dL) * 13.3 ± 1.9 13.9 ± 1.7 <0.001 
Plaquettes pré-opératoire (G/L) * 273.2 ± 99.4 238.1 ± 74.2 <0.001 
Neutrophiles pré-opératoire (G/L) * 5.2 ± 2.1 4.2 ± 1.7 <0.001 
Lymphocytes pré-opératoire (G/L) * 1.6 ± 0.7 2 ± 0.7 <0.001 
NLR pré-opératoire * 4.2 ± 4 2.5 ± 1.7 <0.001 
CRP pré-opératoire (mg/L) * 36 ± 54.9 9.9 ± 26.3 <0.001 
Type de traitement   <0.001 

- Partielle 55 (40.1%) 461 (71%)  
- Totale 80 (58.4%) 187 (28.8%)  

pT   <0.001 
- 1 50 (36.8%) 446 (68.8%)  
- 2 10 (7.4%) 42 (6.5%)  
- 3 71 (52.2%) 159 (24.5%)  
- 4 5 (3.7%) 1 (0.2%)  

Marges   0.17 
- Non 127 (93.4%) 625 (96.5%)  
- Oui 39 (6.6%) 23 (3.5%)  

Grade histologique   <0.001 
- I 0 (0%) 15 (2.4%)  
- II 33 (24.3%) 332 (52%)  
- III 65 (47.8%) 230 (36.1%)  
- IV 38 (27.9%) 61 (9.6%)  

Nécrose tumorale   <0.001 
- Oui 75 (56%) 200 (31%)  
- Non 59 (44%) 445 (69%)  

Histologie   <0.001 
- Cellules claires 123 (89.8%) 462 (71.2%)  

Taille tumorale (mm) * 67.9 ± 38.2 44.2 ± 25.3 <0.001 
NLR post-opératoire * 4 ± 2.9 2.7 ± 2.5 <0.001 
Suivi moyen (m) * 68.4 ± 44.9 55.5 ± 32 0.009 
Décès   <0.001 

- Cause oncologique 44 (89.8%) 7 (18%)  
- Autre 5 (10.2%) 32 (82%)  

Score SSIGN   <0.001 
- Faible 34 (25%) 369 (57.8%)  
- Modéré 48 (35.3%) 172 (27%)  
- Elevé 54 (39.7%) 97 (15.2%)  

Score UISS   <0.001 
- Faible  14 (10.2%) 236 (37%)  
- Modéré 84 (61.3%) 347 (54.5%)  
- Elevé 39 (28.5%) 54 (8.5%)  

 

Les données sont présentées sous forme de moyennes * ou n (%) 

Tableau 12 : Comparaison du groupe récidive vs absence de récidive. 
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III Analyse univariée et multivariée 

L’analyse univariée montre que les symptômes généraux au diagnostic, la taille tumorale > 70 mm, 

les PNN > 5,5 G/L, les lymphocytes < 1,7 G/L, la CRP > 10 mg/mL, le NLR > 2,7 en pré-opératoire et en 

post-opératoire, le pT ≥ 3, le grade histologique ≥ III, la présence de nécrose tumorale, de 

composante sarcomatoïde, de micro-emboles vasculaires, de thrombus veineux, d’infiltration de la 

graisse sinusale ou péri-rénale sont des facteurs significativement associés à un risque accru de 

récidive.  

L’analyse multivariée permet de conclure que le NLR > 2,7 en pré-opératoire (OR 3,5, IC 95% [2,4-

5,1] ; p = 0,034), le stade pT ≥ T3 (OR 2,71, IC 95% [1,03-7,27] ; p = 0,04) et la présence de nécrose 

tumorale (OR 2,9, IC 95% [1,1-8,1] ; p = 0,03) sont des facteurs de risque indépendants de récidive du 

cancer du rein non métastatique (Tableau 13).  
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Analyse univariée 
 

Analyse multivariée 

 
 

OR [IC 95%] 
 

P OR [IC 95%] P 

Age (> 65ans) 1.7 [1.16-2.45] 0.005 - - 

Symptômes au diagnostic : locaux 1.67 [1-2.6] 0.02 - - 

Symptômes au diagnostic : généraux 2.96 [1.64-5.21] <0.001 - - 

BMI 0.98 [0.94-1] 0.2 - - 

Taille tumorale initiale (> 70mm) 
 

3.4 [2.29-5.03] <0.001 0.56 [0.17-1.67] 0.32 

NLR pré-opératoire (> 2.7) 3.5 [2.4-5.1] <0.001 2.9 [1.1-7.8] 0.034 

Hémoglobine pré-opératoire (<12g/dL) 1.98 [1.24-3.1] 0.003 - - 

Plaquettes pré-opératoire (>250G/L) 1.9 [1.3-2.8] <0.001 - - 

Neutrophiles pré-opératoire (>5.5G/L) 2.4 [1.6-3.6] <0.001 - - 

Lymphocytes pré-opératoire (<1.7G/L) 2.6 [1.8-3.8] <0.001 - - 

CRP pré-opératoire (>10mg/L) 2.95 [1.56-5.54] <0.001 1.25 [0.41-3.62] 0.67 

NLR postopératoire (>2.7) 2.5 [1.43-4.49] 0.001 0.75 [0.28-1.94] 0.57 

Traitement : néphrectomie totale 3.5 [2.43-5.2] <0.001 - - 

pT (> ou = T3) 3.8 [2.61-5.62] <0.001 2.71 [1.03-7.27] 0.04 

Grade histologique (> ou = G3) 3.73[2.47-5.76] <0.001 2.44 [0.88-7.3] 0.09 

Nécrose tumorale 2.82 [1.94-4.14] <0.001 2.9 [1.1-8.1] 0.03 

Composante sarcomatoïde 2.82 [1.65-4.73] <0.001 - - 

Micro-emboles vasculaires 3.4 [2.17-5.3] <0.001 - - 

Thrombus veineux 4.19 [2.69-6.5] <0.001 - - 

Infiltration graisse péri-rénale 2.6 [1.68-3.95] <0.001 - - 

Infiltration graisse sinusale 4.3 [2.82-6.55] <0.001 - - 

Marge chirurgicale 1.92 [0.82-4.12] 0.1 - - 

 

Tableau 13 : Facteurs prédictifs de survie sans récidive en analyses univariée et multivariée. 
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4 Analyses de survie 

Dans notre cohorte, les survies sans récidive et globale à 5 ans étaient respectivement de 77% et 

89%.  

La survie sans récidive était significativement altérée pour les patients présentant un NLR > 2,7 en 

pré-opératoire comme en post-opératoire. Les patients avec un NLR > 2,7 en pré-opératoire 

présentaient une survie sans récidive à 5 ans de 70% vs 90 % en cas de NLR < 2,7 (p < 0,0001). La 

survie sans récidive à 5 ans était de 77% en cas de NLR > 2,7 en post-opératoire vs 88 % pour un NLR 

< 2,7 (p = 0,002). 

Figure 3 : Courbes de Kaplan Meier évaluant la survie sans récidive en fonction du NLR pré-

opératoire (p < 0,0001) [3a] et du NLR post-opératoire (p = 0,002) [3b]. 
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Le NLR pré-opératoire influençait aussi significativement la survie globale (Fig 4).  

Figure 4 : Courbe de Kaplan Meier évaluant la survie globale en fonction du NLR pré-opératoire (p = 

0,001) 
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5 Evaluation de la combinaison des scores pronostiques SSIGN et UISS avec le NLR 

pré-opératoire. 

I Survie sans récidive selon les groupes pronostiques SSIGN et UISS  

Les survies sans récidive à 5 ans étaient respectivement de 90%, 76% et 58% pour les groupes de 

risques faible, modéré et élevé selon SSIGN (p<0,001) (Fig 5a). Elles étaient de 93%, 78%, 56% pour 

les groupes de risque faible, modéré et élevé selon UISS (p<0,001) (Fig 5b).  

Figure 5 : Courbes de Kaplan Meier évaluant respectivement la survie sans récidive en fonction du 

score pronostique SSIGN (faible, modéré, élevé) (p < 0.001) [5a] et UISS (faible, modéré, élevé) (p < 

0.001) [5b]. 

 



44 
 

II Survie sans récidive au sein de chaque groupe pronostique SSIGN et UISS.  

La survie sans récidive était significativement modifiée en fonction du NLR pré-opératoire (< ou > 2,7) 

au sein de chacun des groupes SSIGN (Fig 6 a, b, c) et UISS (Fig 7 a, b, c). 

Figure 6 : Comparaison des groupes NLR avec stratification en fonction des groupes SSIGN a/ Faible 

risque, b/ Risque intermédiaire, c/ Risque élevé. 
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Les survies sans récidive à 5 ans étaient ainsi, respectivement de 95% vs 85% (p < 0,0001) pour les 

SSIGN de risque faible, 90% vs 70% (p < 0,0001) pour les SSIGN de risque modéré et 80% vs 52% (p = 

0,039) pour les SSIGN de risque élevé. 

Figure 7 : Comparaison des groupes NLR avec stratification en fonction des groupes UISS a/ Faible 

risque, b/ Risque intermédiaire, c/ Risque élevé. 
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Les survies sans récidive à 5 ans étaient ainsi, respectivement de 100% vs 83% (p < 0,0001) pour les 

UISS de risque faible, 90% vs 72% (p < 0,0001) pour les UISS de risque modéré et 79% vs 50% (p = 

0,078) pour les UISS de risque élevé. 

Dans tous les groupes de risque, excepté le groupe à risque élevé selon UISS, le NLR pré-opératoire > 

2,7 représentait un facteur significatif d’altération de la survie sans récidive. Dans la catégorie des 

patients à risques faibles du score UISS aucun patient avec un NLR < 2,7 n’a présenté de récidive de la 

maladie. 

Le tableau 14 reprend les caractéristiques de la cohorte en fonction des scores SSIGN, UISS et du NLR 

pré-opératoire. 

 

Tableau 14 : Caractéristiques de la cohorte en fonction des scores SSIGN, UISS et du NLR pré-

opératoire. 
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6 Discussion 

 

De nombreuses études et de preuves montrent la participation de l’inflammation locale et 

systémique dans le développement et la progression des lésions tumorales (60) avec les 

différents marqueurs comme les PNN, les lymphocytes, la CRP et les plaquettes. L’ensemble de 

ces marqueurs sont retrouvés dans la littérature et dans différentes localisations tumorales 

comme les cancers gynécologiques, digestifs et thoraciques. 

Dans notre étude nous avons pris comme cut-off un NLR à 2,7. Dans la littérature ce cut-off varie 

de 1,7 à 5. La majorité des auteurs ont sélectionné un cut-off autour de 3. Les études réalisées 

pour les tumeurs du rein métastatique ont également pris ce cut-off à 3. Les seules études qui ne 

montrent pas de résultats significatifs sur la survie sans récidive sont celles avec un NLR à 4 et à 5 

mais ces deux études montrent un résultat significatif sur la survie globale et la survie spécifique 

(61). 

Par rapport à la littérature nos résultats sont tout à fait cohérents, Ohno et al. ont publié deux 

articles sur ce sujet en 2010 et 2012 avec respectivement 192 et 250 patients inclus. Chez les 

patients présentant un carcinome rénal à cellules claires de stade localisé, la première étude 

rapportait une survie sans récidive à 77,9% et 58,4% à 5 et 10 ans pour le groupe NLR > 2,7 vs 

93.7% et 79.8% dans le groupe NLR < 2,7. Les auteurs ont également réalisé une stratification du 

risque avec le NLR pré-opératoire et le stade pT avec un risque élevé chez les patients pT3 ou 

plus et un NLR pré-opératoire > 2,7 ce qui correspond à nos deux facteurs prédictifs en analyse 

multivariée (62). Le second article, en 2012, évaluait, comme nous, les biomarqueurs de 

l’inflammation en pré-opératoire, en post-opératoire et au moment de la récidive. Les résultats 

d’un NLR > 2,7 en pré-opératoire étaient péjoratifs sur la survie sans récidive. En revanche, et 

contrairement à nos résultats, un NLR < 2,7 en post-opératoire était péjoratif sur la survie sans 

récidive. Ils ont également réalisé une analyse de sous-groupe en combinant les NLR pré et post-

opératoires en 4 groupes, le sous-groupe le plus péjoratif était représenté par les patients avec 
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un NLR pré-opératoire > 2,7 et un NLR post-opératoire < 2,7 avec une survie sans récidive de 73% 

et 52% à 5 et 10ans (59). D’autre part, cette équipe a aussi évoqué l’intérêt du NLR comme 

biomarqueur de suivi car le NLR au moment de la récidive était plus élevé que lors du contrôle 

post-opératoire. 

Wen et al. ont également montré qu’un NLR > 1,7 en pré-opératoire était un facteur prédictif 

indépendant en termes de survie globale (HR = 1,674, 95% IC [1,103-2,539], p = 0,015) et sur la 

survie sans récidive (HR = 1,714, 95% IC [1,092-2,691], p = 0,019) (63). 

D’autres études chez les patients présentant des tumeurs du rein de stade localisé et un NLR 

élevé en pré-opératoire comme Grimes et al. montrent une survie globale et une survie sans 

récidive péjoratives pour les patients avec un NLR > 4 en pré-opératoire surtout dans les 

premières années du suivi avec une survie sans récidive à 1 an, 2 ans et 3 ans pour un NLR ≤ 4 vs 

NLR > 4 était respectivement de 97% vs 88%, 95% vs 78% et 92% vs 78% avec un équilibre à 4 ans 

de suivi (82% vs 78%) (64). 

De Martino et al. ont aussi montré que le NLR pré-opératoire était un facteur prédictif 

indépendant de récidive dans les tumeurs du rein de stade localisé mais uniquement chez les non 

cellules claires  ce qui n’est pas le cas de notre étude car nous avons en majorité des patients 

présentant des carcinomes à cellules claires comme dans la littérature (65).  

Si on ajoute le travail de Grimes et al. au travail de Ohno et al. ainsi qu’à notre travail, on pourrait 

réaliser un suivi à l’aide de ce biomarqueur en évaluant le risque initial à l’aide du NLR pré-

opératoire, contrôler le NLR post-opératoire pour avoir un seuil de référence et réaliser un suivi 

rapproché pour les patients à risque avec une NFS et un calcul du NLR. 

La majorité des études ne prennent en compte que le NLR pré-opératoire puisque notre étude 

est seulement la seconde à évaluer le NLR post-opératoire dans le cancer du rein de stade 

localisé ou localement avancé ce qui ne nous permet que peu de comparaison pour évaluer si le 
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NLR post-opératoire est aussi intéressant que le NLR pré-opératoire qui présente de nombreuses 

validations dans différentes études et différentes pathologies carcinologiques. 

Pichler et al. (66) ainsi que Viers et al. (61) ont réalisé deux études avec des cohortes de volume 

similaire à la nôtre et ils retrouvent respectivement que le NLR pré-opératoire > 3,3 est un 

facteur pronostique indépendant en termes de survie globale (HR = 1,59, 95% IC [1,10-2,31], p = 

0,014) mais non significatif pour la survie sans récidive (HR = 1,39, 95% IC [0,85-2,28, p = 0,184] 

et qu’un NLR pré-opératoire > 4 est un facteur prédictif indépendant sur la survie globale (HR = 

1,02, p = 0,004) et sur la survie liée à la maladie (HR = 1,02, p = 0,009). Dans cette dernière étude 

ils ont également stratifié le NLR avec le score SSIGN, le NLR pré-opératoire restait un facteur 

indépendant pour la survie spécifique au cancer et ajouter le score SSIGN permettait d’améliorer 

la prédictivité. D’après la revue de la littérature de Boissier et al., on retrouve un risque de 

récidive significativement augmenté dans les cancers du rein de stade localisé chez les patients 

présentant un NLR pré-opératoire élevé (HR= 1,63 [1,15-2,29]) mais non significatif pour la survie 

globale. Deux études n’ont pas montré de résultats significatifs entre la survie sans récidive et un 

NLR élevé, celles-ci avaient comme cut-off un NLR à 4 et à 5 (67). 

Plus récemment, Di Nunno et al. ont réalisé une revue de la littérature associée à une méta-

analyse, ils ont inclus 2656 patients et retrouvent chez les patients présentant un NLR pré-

opératoire élevé une survie sans récidive de plus mauvais pronostic avec un HR = 1,52 , IC 95% 

[1,23-1,87], p < 0,0001 (68) 

Aucune étude n’avait jusqu’ici évalué l’intérêt de combiner une classification pronostique usuelle 

telle que l’UISS avec le NLR sur l’estimation de la survie sans récidive. 

Nos résultats rapportent que l’ajout du NLR aux classifications SSIGN ou UISS permettent de 

significativement améliorer la prédiction du risque évolutif de récidive de la maladie des patients. 

Ainsi, par exemple, les patients à faible risque selon SSIGN ou UISS mais avec NLR> 2,7 en pré-

opératoire, ont une survie sans récidive plus péjorative que ceux à risque intermédiaire avec 
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NLR< 2,7. Cette remarque s’applique également pour les patients classés intermédiaire avec un 

NLR > 2,7 qui ont une survie sans récidive plus péjorative que les patients classés à risque élevé. 

Enfin, la combinaison du NLR à la classification UISS, permet dans le groupe de faible risque, 

d’individualiser une population à très faible risque, voire à risque nul. En effet, dans ce groupe, la 

survie sans récidive est d’environ 80% à 100 mois pour un NLR pré-opératoire > 2,7 alors 

qu’aucune récidive n’a été rapportée en cas de NLR < 2,7. Notre cohorte comportait 250 patients 

de à faible risque UISS dont 209 patients avec un NLR < 2,7 (26.5% de notre cohorte). Ces 

résultats sont à confirmer car ils concernent donc un quart des malades, chez qui la surveillance 

post-opératoire pourrait être allégée ou interrompue précocement.  Les conséquences sont bien 

évidémment d’ordre psychologique pour les patients, mais aussi en termes de limitation du 

risque d’irradiation et enfin économique. Le prix d’un scanner étant de 75.81 euros (code CCAM 

ZZQH033) alors qu’un bilan sanguin type numération formule sanguine est codé B 25 soit 6.75 

euros. Ainsi, selon les recommandations du CCAFU, 5 scanners en 5 ans pourraient être évités. A 

contrario, le groupe UISS à risque élevé avec un NLR > 2,7 en pré-opératoire, présente une survie 

sans récidive très péjorative. Ces patients pourraient potentiellement représenter des candidats 

de choix aux protocoles de traitements adjuvants. 

Ces résultats pourraient ainsi orienter vers une refonte des recommandations de suivi en prenant 

en compte dans l’estimation pronostique le score UISS combiné au NLR pré-opératoire et en 

intégrant le NLR comme biomarqueur diagnostique de la récidive. 

Les implications pratiques de ces résultats demandent de nouvelles validations externes par 

exemple par l’utilisation des données multicentriques d’UroCCR en et la réalisation d’un projet 

de recherche prospective. 
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Notre étude présente certaines limites, par son caractère rétrospectif monocentrique. Le nombre de 

patients avec une biologie post-opératoire ne représentait que 417 patients sur les 789 (52,9%) 

inclus et la NFS était disponible au moment de la récidive chez 109 patients parmi 137 (79,5%). 

Certains patients classés à haut risque de récidive inclus dans notre étude étaient également inclus 

pour certains dans l’essai S-TRAC évaluant un traitement adjuvant (Sunitinib) vs placebo. Le délai 

médian de récidive pour le bras Sunitinib dans cet essai était de de 6.8 ans lors que la durée 

moyenne de suivi dans notre étude était de 57,5 +/- 35 mois soit légèrement inférieure.  

Cependant, notre étude présente des avantages car il s’agit de la seconde cohorte la plus importante 

de la littérature et par ailleurs le NLR pré-opératoire, le NLR post-opératoire à une durée définie et le 

NLR au moment de la récidive ont été analysés. C’est également la seule étude à ce jour à combiner 

le NLR pré-opératoire aux scores pronostiques déjà utilisés (UISS et SSIGN). Enfin elle présente pour 

avantage de s’appliquer à tous les sous-types histologiques, même si une analyse par sous-type 

histologique pourrait être réalisée sur une cohorte de plus gros volume. 

 

En conclusion, appliqué au Cancer du Rein non métastatique, le NLR pré-opératoire est un 

biomarqueur pronostique indépendant, simple, reproductible, d’accès courant et de faible coût. 

Combiné à la classification UISS, il permettrait d’affiner l’estimation du risque de récidive de la 

maladie et d’alléger ou interrompre précocement la surveillance chez 25% des patients. Par 

ailleurs, sa réascencion en cas de récidive de la maladie en fait certainement un biomarqueur 

diagnostique d’événement secondaire utile dans le suivi des patients. 

Nos résultats vont, en premier lieu, faire l’objet d’une validation externe dans le cadre d’une 

étude rétrospective multicentrique menée au sein du réseau UroCCR. Parallèlement, un 

protocole d’étude prospective multicentrique permettant de confirmer l’intérêt pronostique du 

NLR pré-opératoire ainsi que la cinétique du ratio au cours du suivi va être rédigé.  
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