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Abstract 

Renal carcinomas are histologically and prognostically heterogeneous. Genomic as well as 

chromosomal studies of these tumors have permitted a better comprehension of molecular 

mechanisms implicated in their development and progression. The most frequent histological 

sub-types are characterized by recurrent cytogenetic abnormalities, such as the loss of the 

chromosome 3 short arm involving a VHL gene copy in clear cell renal carcinomas, or 

trisomies 7 and 17 in papillary renal cell carcinomas. New histological sub-types like renal 

carcinomas associated with Xp11.2 translocations have also been individualized. Besides 

diagnosis, some chromosomal aberrations like the loss of a short arm of chromosome 9 in 

different renal carcinoma histological sub-types have a worse prognostic impact. The 

identification of chromosomal shuffles contributes in backing histological diagnosis and in 

precising the individual prognosis of patients. This review describes chromosomal 

abnormalities associated to renal carcinomas and their impact for an accurate classification of 

these tumors and the evaluation of their prognosis. 
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Résumé 

Les carcinomes rénaux sont un groupe hétérogène de tumeurs sur le plan histologique et 

pronostique. Les études génomiques et chromosomiques de ces cancers ont permis de mieux 

comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans le développement et la progression 

tumorale. Les sous-types histologiques les plus fréquents sont caractérisés par des anomalies 

cytogénétiques récurrentes, telles que la perte du bras court d’un chromosome 3 emportant 

une copie du gène VHL dans les carcinomes rénaux à cellules claires ou les trisomies 7 et 17 

dans les carcinomes rénaux tubulo-papillaires. De nouveaux sous-types histologiques comme 

les carcinomes rénaux associés aux translocations impliquant la région Xp11.2 ont également 

pu être individualisés. Parallèlement au diagnostic, certaines anomalies chromosomiques 

comme la perte du bras court d’un chromosome 9 ont un impact pronostique péjoratif pour 

différents sous-types histologiques de carcinomes rénaux. La mise en évidence des 

remaniements chromosomiques contribue ainsi à étayer le diagnostic histologique et à 

préciser le pronostic individuel des patients. Cette revue décrit les anomalies chromosomiques 

associées aux carcinomes rénaux et leur impact pour la classification précise de ces tumeurs et 

l’évaluation de leur pronostic. 
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Introduction 

Le carcinome rénal représente 90 à 95% de la totalité des tumeurs du rein [27]. Il s’agit du 7e 

cancer le plus fréquent chez l’homme. En France, environ 12 000 nouveaux cas sont 

dénombrés tous les ans avec un nombre de décès estimé à 3800 [23]. Les hommes sont plus 

souvent atteints avec un sex-ratio de 2 et l’âge moyen au diagnostic se situe aux alentours de 

60 ans. Certains facteurs de risque sont identifiés, avec parmi eux, la maladie de Von Hippel 

Lindau (VHL), le tabagisme, l’obésité, l’insuffisance rénale chronique, la dialyse [13]. 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) distingue différents sous-types histologiques de 

carcinomes rénaux [45]. Les plus fréquents sont les carcinomes rénaux à cellules claires 

(ccRCC) (70% des cas). Les autres tumeurs sont représentées par le carcinome tubulo-

papillaire (15%), le carcinome chromophobe (5%), le carcinome des tubes collecteurs (1,5%) 

et une tumeur bénigne, l’oncocytome (5%). Cette classification histologique est utilisée pour 

le diagnostic. Ces dernières années l’apport de la cytogénétique a permis la reconnaissance de 

nouveaux sous-types de carcinomes rénaux comme le carcinome rénal avec translocation 

impliquant la région Xp11.2 (TFE3) [4,47]. L’évaluation du pronostic individuel et la 

thérapeutique des patients atteints d’un carcinome rénal repose sur la prise en compte de 

facteurs cliniques (performans status), histo-pathologiques (type cellulaire, architecture 

tumorale, taille tumorale, stade TNM, grade nucléaire de Fuhrman) et biologiques. L’analyse 

génétique de ces tumeurs a permis d’associer des anomalies chromosomiques aux différents 

sous-types histologiques tumoraux comme la perte du bras court d’un chromosome 3 dans le 

ccRCC [32]. Les analyses chromosomiques et moléculaires se sont ainsi avérées utiles pour 

préciser le pronostic et orienter les cliniciens dans le choix du traitement et l’amélioration du 

suivi des patients [25,35]. Nous présentons ici les anomalies cytogénétiques associées aux 

différents sous-types de carcinomes rénaux ainsi que leur importance pour le diagnostic et le 

pronostic. 



Le carcinome rénal à cellules claires (ccRCC) 

Il  représente environ 70% des carcinomes rénaux. Dans la grande majorité des cas, les ccRCC 

apparaissent de novo. Plus rarement, la maladie de VHL, pathologie héréditaire à transmission 

autosomique dominante, peut être évoquée chez des sujets jeunes atteints de ccRCC [44]. Que 

ce soit dans les formes sporadiques ou héréditaires, une anomalie du gène VHL localisé sur le 

bras court du chromosome 3 (3p25) est fréquemment retrouvée (Figure 1 et Table 1). Elle a 

pour conséquence une inactivation de ce gène par délétion, mutation ou hyperméthylation du 

promoteur [50,66]. L’absence de la protéine pVHL ou la diminution de son expression est 

ainsi impliquée dans les phases initiales de tumorigénèse des ccRCC [30]. A l’état 

physiologique, la protéine suppresseur de tumeur pVHL est capable d’ubiquitinyler la 

protéine HIF (hypoxia inductible factor) provoquant ainsi sa dégradation par le protéasome. 

La protéine HIF est un facteur de transcription induisant l’expression de nombreux gènes 

importants dans la régulation de l'angiogenèse (VEGF, PDGF), la croissance cellulaire (TGF-

β), ou la survie cellulaire (CA IX). En situation d’hypoxie ou lorsque le gène VHL est muté ou 

délété, HIF est stabilisé et est alors libre d'induire l'expression de ses gènes cibles comme le 

VEGF et le PDGF qui codent pour des protéines impliquées dans la néoangiogénèse 

tumorale, favorisant ainsi la croissance tumorale et l’extension à distance. La connaissance de 

ces mécanismes a conduit au développement de molécules anti-angiogéniques ciblant les 

voies moléculaires impliquées dans la prolifération cellulaire et la résistance à l’apoptose 

(VHL / HIF / VEGF / MAPK) [19]. 

La délétion du bras court d’un chromosome 3 est l’anomalie cytogénétique la plus fréquente 

(plus de 70% des cas) des ccRCC sporadiques et les distingue des autres sous-types de 

carcinomes rénaux [32]. Cette délétion est associée à une amélioration de la survie chez des 

patients atteints de ccRCC [41]. 



D’autres anomalies cytogénétiques ayant un impact pronostique favorable ont été répertoriées 

dans les ccRCC. Le gain de la région 5q31-qter est associé à une augmentation de la survie 

chez des patients atteints de ccRCC à haut grade de malignité [21]. Le gène de l’α-caténine 

CTNNA1 est localisé sur le bras long du chromosome 5 en 5q31 et code pour une protéine 

jouant un rôle central dans l’organisation structurale et fonctionnelle des contacts 

intercellulaires au sein des épithéliums. Shimazui et al. ont montré une association entre la 

diminution de l’expression de cette protéine par immunohistochimie et un pronostic 

défavorable chez des patients atteints d'un carcinome rénal localisé [59]. Des études 

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer l’impact pronostique favorable des gains de 

CTNNA1 dans les ccRCC. 

Inversement, certains déséquilibres chromosomiques sont associés à une diminution de la 

survie globale et de la survie spécifique à la maladie dans les ccRCC : perte d’un chromosome 

4 ou de son bras court (4p), perte d’un chromosome 14 ou délétion sur le bras long (14q) et 

perte du bras court du chromosome 9 (9p) [33]. Parmi ces anomalies, seules les délétions 9p 

ont été retenues comme facteur pronostique indépendant [33]. Cette délétion emporte de 

nombreux gènes et en particulier des gènes suppresseurs de tumeurs tels que p16 et mdm2 

ainsi que d’autres gènes importants dans le métabolisme cellulaire comme l’anhydrase 

carbonique IX (CAIX). La protéine codée par ce gène est impliquée dans la régulation du pH 

dans des conditions hypoxiques. Une diminution de son expression est associée à une survie 

globale plus courte chez des patients atteint de ccRCC métastatiques [50,56]. Récemment, 

Wondergem et al. ont montré que la surexpression de la protéine PTTG1 (pituitary tumor 

transforming gene) dont le gène est localisé sur le bras long du chromosome 5 (5q33.3) est 

associée à une agressivité tumorale et un mauvais pronostic dans le ccRCC [65]. 

En plus de la délétion 3p et des gains en 5q, la perte du chromosome Y et la trisomie 7 sont 

des anomalies chromosomiques fréquemment observées dans les ccRCC [21,33]. Kovacs et 



Frisch ont ainsi retrouvé 14 cas avec une perte du chromosome Y dans une série de 39 ccRCC 

chez des patients homme [36]. Ces anomalies chromosomiques sont aussi observées dans 

d’autres cancers. La perte du chromosome Y a ainsi été détectée dans de nombreuses tumeurs 

bénignes ou malignes : cancer de la prostate [7], cancer de la vessie, lymphomes [54]. Après 

analyse multivariée, elle est plus fréquente dans des ccRCC agressifs avec un grade nucléaire 

de Furhman et un stade T élevés, une taille tumorale importante ainsi qu’en cas de de 

métastases à distance [33]. La perte du chromosome Y est cependant associée à une 

augmentation de la survie sans progression chez les patients atteints de ccRCC métastatiques 

[33]. Une trisomie du chromosome 7 est observée dans de nombreuses tumeurs bénignes et 

malignes [5,6]. Cette anomalie n’a pas de valeur pronostique connue dans les ccRCC. Des 

gains du bras long du chromosome 8 sont également observés dans les tumeurs rénales. Dans 

une étude récente portant sur 336 patients atteints de ccRCC, Klatte et al. ont montré une 

association entre un gain sur le bras long d’un chromosome 8 (8q) et un risque augmenté de 

métastases et de décès chez les patients [34]. Les analyses multivariées ont identifié ce gain 

comme un facteur pronostique péjoratif indépendant. Ce gain est rapporté dans de nombreuses 

tumeurs malignes et identifié comme facteur de mauvais pronostic [16,58,64]. L’oncogène c-

MYC localisé en 8q24 pourrait être impliqué dans l’évolution clinique défavorable chez ces 

patients. 

 

Le carcinome tubulo-papillaire (pRCC)  

Il représente environ 15% de l’ensemble des carcinomes rénaux et se répartit en deux sous-

types. Le sous-type 1 est associé à des grades de Furhman bas, alors que le sous-type 2 le plus 

agressif est associé à des grades de Furhman élevés (3 ou 4) [53]. La majorité des pRCC sont 

sporadiques. Cependant, deux formes héréditaires existent. Le carcinome tubulo-papillaire 

héréditaire est caractérisé par la présence d’une mutation de l’oncogène MET (7q31). Le rôle 



oncogénique de MET a été confirmé par des études montrant une duplication de l’allèle muté 

chez des patients atteints de ce syndrome héréditaire [26,67]. La deuxième forme est le 

syndrome héréditaire HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer) provoqué par 

une mutation dans le gène de la fumarate hydratase [49]. 

Comme pour les ccRCC, les trisomies 7 sont très fréquentes dans la forme héréditaire de 

pRCC avec des duplications de l’allèle muté du gène MET. Les formes sporadiques montrent 

très fréquemment des trisomies 7 et des pertes du chromosome Y [9,28,40]. Les anomalies 

cytogénétiques des pRCC ne sont cependant pas toutes identiques à celles des ccRCC [38]. La 

trisomie 17, présente dans plus de 80% des pRCC permet de les distinguer sur le plan 

cytogénétique des ccRCC et peut être utilisée comme marqueur diagnostique [14] (Table 1). 

Ces anomalies regroupent les gains d’un chromosome 17 en entier, les isochromosomes 17q 

ainsi que les duplications de la région en 17q21 [20,38]. La perte du bras court d’un 

chromosome 9 a également été rapportée dans les pRCC [55]. Les délétions 9p sont associées 

au sous-type 2 le plus agressif [55] alors que les trisomies 7 et 17 sont associées au sous-type 

1 [28]. Les autres anomalies cytogénétiques des pRCC correspondent à des gains du 

chromosome 8, du bras long des chromosomes 12, 16 et 20. Concernant le chromosome 20, 

des duplications intéressant les régions 20q11.2 et 20q13.2 sont fréquemment observées 

[51,52]. Les pertes concernent les chromosomes 18 et X, le bras court des chromosomes 1, 9, 

11 ainsi que le bras long des chromosomes 4, 6, 13, 14 et 21 [10,24,42,57]. Bien que les 

délétions du bras court du chromosome 3 soient considérées comme caractéristiques des 

ccRCC, elles sont aussi observées dans de rares cas de pRCC [37]. Les mutations du gène 

VHL sont elles aussi très rares dans ces tumeurs. 

 

Le carcinome rénal chromophobe (cRCC)  

Seulement 5% des carcinomes rénaux sont classés en cRCC. Les anomalies cytogénétiques 



très fréquemment retrouvées sont la perte combinée des chromosomes 1, 2, 6, 10, 13, 17 et 21 

[11,61] (Table 1). 

 

L’oncocytome rénal 

C’est une tumeur bénigne qui représente 5% environ de l’ensemble des carcinomes rénaux. 

Les anomalies cytogénétiques de ces tumeurs ne sont pas très bien caractérisées. Les pertes 

d’un chromosome 1, 14, X et du chromosome Y ont été rapportées (Table 1) [8,18,43]. En 

raison de la fréquente association entre oncocytome et anomalies du bras court du 

chromosome 1, la perte d'un gène suppresseur de tumeur dans cette région a été proposée 

comme événement génétique fondateur du développement de l’oncocytome rénal [18]. 

 

Le carcinome rénal des tubes collecteurs 

Le carcinome des tubes collecteurs est un carcinome rénal agressif représentant environ 1,5% 

de l’ensemble des tumeurs épithéliales rénales et touchant particulièrement les sujets jeunes. 

Les anomalies chromosomiques détectées, bien qu’elles soient variables d’une tumeur à 

l’autre, sont différentes de celles des ccRCC (delétion 3p, gain en 5q, perte du chromosome Y 

trisomie 7) et des pRCC (trisomie 7 et 17, perte du chromosome Y) [17]. Des pertes d’un 

chromosome 1, 6, 14, 15, 22 ainsi que du bras court d’un chromosome 8, du bras long d’un 

chromosome 13 ou 21 ont été mises en évidence dans les carcinomes rénaux des tubes 

collecteurs par de nombreuses études (Table 1) [12,60,62 ]. Steiner et al. ont ciblé la région 

minimale critique 1q32.1-32.2, délétée dans 57% à 69% des carcinomes des tubes collecteurs. 

Cette observation suggère la présence probable dans cette région de gènes suppresseurs de 

tumeur impliqués dans la carcinogénèse de ces tumeurs [62]. A la différence des ccRCC, la 

perte du bras court d’un chromosome 3 est rarement détectée dans les carcinomes des tubes 

collecteurs [22,60]. 



 

Le carcinome rénal sarcomatoïde 

Le carcinome sarcomatoïde du rein est une variante rare du cancer du rein. Son incidence est 

estimée entre 1 et 13% de l'ensemble des tumeurs rénales [46]. Le diagnostic du carcinome 

sarcomatoïde est exclusivement histologique. Ni la clinique ni l'imagerie radiologique ne sont 

spécifiques. Ces tumeurs, indifférenciées, peuvent concerner différents sous-types de 

carcinomes rénaux. Une composante sarcomatoïde est ainsi observée dans une fraction des 

ccRCC et des pRCC. L’étude de ccRCC à composante sarcomatoïde a permis de montrer que 

les éléments sarcomatoïdes et les éléments carcinomateux à cellules claires dérivent de la 

même cellule progénitrice, et que l’hétérogénéité sur le plan génomique correspond à une 

évolution clonale différente au cours de la tumorigénèse [29]. La transformation sarcomatoïde 

est associée à des évolutions clonales sur le plan génomique et chromosomique variables d’un 

patient à l’autre. Ces tumeurs présentent généralement un caryotype complexe avec parfois la 

présence d’anomalies typiques des carcinomes rénaux dont elles dérivent [15]. Bien que 

certaines études aient suggéré un lien entre la mutation du gène suppresseur de tumeur p53 et 

la transformation sarcomatoïde [48], les mécanismes moléculaires responsables de la 

transformation sarcomatoïde d'une tumeur rénale sont actuellement mal connus. 

 

Le carcinome rénal associé à des translocations chromosomiques 

L’analyse cytogénétique a permis de mettre en évidence des sous-types de carcinomes rénaux 

associés à des translocations spécifiques. Une nouvelle entité a été individualisée dans la 

classification OMS 2004 : le carcinome rénal associé à une translocation impliquant la région 

Xp11.2. Les carcinomes porteurs de cette translocation représentent environ un tiers des 

carcinomes rénaux de l’enfant et du jeune adulte [2,3]. Ce sont des tumeurs caractérisées sur 

le plan histologique par une architecture papillaire et alvéolaire en proportion variable associé 



à un phénotype spécifique avec la présence de calcifications et fréquemment de corps 

psammomateux. Différentes recombinaisons chromosomiques impliquant toutes le locus 

Xp11.2 ont été rapportées : t(X;1)(p11.2;q21), t(X;17)(p11.2;q25), t(X;1)(p11.2;p34), 

t(X;17)(p11.2;q23), der(17)t(X;17)(p11.2;q25) et inv(X)(p11;q12) (Table 1) [1,4]. Elles ont 

pour conséquence la formation d’un néogène de fusion entre le gène TFE3 en Xp11.2 et un 

partenaire : PRCC (1q21), ASPL (17q25), PSF (1p34), CLTC (17q23), ASPL (17q25) ou 

Non0 (Xq12). Le gène TFE3 code pour un facteur de transcription ubiquitaire. Les gènes 

PRCC et ASPL sont impliqués dans le contrôle du cycle cellulaire. Les réarrangements 

PTFE3-PRCC et TFE3-ASPL sont les plus fréquents. La protéine de fusion générée agirait 

comme un facteur de transcription intranucléaire aberrant, surexprimé par rapport au TFE3 

natif et serait impliquée dans les premières étapes de transformation néoplasique de ces 

tumeurs [2,63]. 

Une autre variante tumorale est associée à la translocation t(6;11)(p21;q13) (Table 1) [3]. Elle 

implique le gène TFEB en 6p21. Ces tumeurs sont extrêmement rares, moins de 30 cas ont été 

décrits dans la littérature à travers le monde. Au niveau histologique, elles se caractérisent par 

une architecture alvéolaire ressemblant à l’histologie d’un ccRCC typique. Le diagnostic est 

assurée par l’identification de la translocation t(6;11) sur le caryotype ou la détection de la 

surexpression de la protéine TFEB [3]. L’ensemble de ces tumeurs a été regroupé pour former 

les carcinomes rénaux associés à une translocation MiTF/TFE (Microphthalmia Transcription 

Factor / Transcription Factor E) [2]. Le pronostic de ces cancers est mal connu, surtout pour 

les rares cas porteurs d’une translocation impliquant TFEB. La translocation t(X;1) aurait 

néanmoins un impact pronostique plus favorable que la t(X;17) associée à des tumeurs plus 

agressives avec fréquemment des métastases multiples au moment du diagnostic [1]. 



Conclusion 

Les carcinomes rénaux sont un groupe hétérogène de tumeurs épithéliales avec des évolutions 

cliniques différentes. Les anomalies chromosomiques identifiées diffèrent selon le sous-type 

histologique de la tumeur. Certaines sont étroitement associées aux carcinomes rénaux 

comme la perte du bras court du chromosome 3 dans les ccRCC alors que d’autres, comme la 

perte du chromosome Y ou la trisomie 7, sont observées dans de nombreux autres cancers. Le 

rôle des anomalies cytogénétiques et moléculaires dans la carcinogenèse rénale n'est pas 

complètement élucidé. Cependant, de nombreux travaux ont permis de préciser le profil 

cytogénétique des différents sous-types de carcinome rénaux. La mise en évidence de ces 

remaniements en routine hospitalière par les techniques de cytogénétique chromosomique et 

moléculaire contribue à étayer le diagnostic histologique et à préciser le pronostic individuel. 

Le développement des nouvelles techniques d’étude du génome comme le séquençage haut 

débit pourrait contribuer à l’amélioration de notre compréhension des mécanismes 

moléculaires responsables de l'initiation et de la progression tumorale ainsi qu’à 

l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques. 
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Legends of the figures 

 

Figure 1 : Clear cell renal cell Carcinoma. A : Macroscopic features. B : Histological 

features. C : R-banded karyotype showing a deletion on the short arm of one chromosome 3 

(46,XX,del(3)(p13)[20], arrow). D : FISH (fluorescence in situ hybridization) analysis 

targeting the locus of the VHL gene (3p25). Heterozygous deletion of the VHL gene in five 

nuclei exhibiting a one green, two red signals hybridization pattern (LSI 3p25 – spectrum 

green, cen 3 – spectrum orange, Abbott-Vysis, Rungis, France). 

 

Légendes des figures 

 

Figure 1 : Carcinome rénal à cellules claires. A :  macroscopie. B : Histologie. C : caryotype 

en bandes R montrant une délétion du bras court d’un chromosome 3 (46,XX,del(3)(p13)[20], 

flèche). D : FISH (hybridation in situ en fluorescence) ciblant le locus du gène VHL (3p25). 

Une délétion hétérozygote du gène VHL est présente dans les cinq noyaux dont le profil 

d’hybridation est un signal vert et deux signaux rouges (LSI 3p25 – spectrum green, cen 3 – 

spectrum orange, Abbott-Vysis, Rungis, France). 
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Table 1 : Cytogenetic abnormalities in the histological subtypes of renal carcinoma. 
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