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1 LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES 

 
 
1.1 Tableaux 

a. Table I. Baseline patient characteristics 

    Number Percent 

Mean age, years    66 (37 - 86)   

Gender Female 21 32 
Male 44 68 

Past of nephrectomy Yes 48 74 
No 17 26 

Histology 
Clear Cell Renal Carcinoma 58 89 

Non-clear Cell Renal Carcinoma 7 11 

Fuhrman Nuclear Grade 

NA 17 26 
1 2 3 
2 20 31 
3 17 26 
4 9 14 

Number of prior 
systemic therapies 

0 1 2 
1 43 66 
2 15 23 

≥ 3 6 9 

IMDC Risk Group 
Favorable 14 22 

Intermediate 36 55 
Poor 15 23 

Sites of metastases at 
baseline 

Lung 47   
Liver 14   
Bone 22   

Lymph Node 37   
Brain 9   

Pancreas 9   
Adrenal 7   
Others 12   

ECOG PS at baseline 

0 22 34 
1 28 43 
2 14 22 
3 1 2 
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b. Tableau II. Classification TNM 8ème édition selon UICC 2017 

 
T : Tumeur primitive   

  Tx   Renseignements insuffisants pour classer la tumeur 
primitive 

  T0    Pas de signe de tumeur primitive 

  T1    Tumeur ≤ 7cm dans sa plus grande dimension, limitée 
au rein 

  T1a  Tumeur ≤ 4 cm 
  T1b  Tumeur > 4 cm et ≤ 7 cm 

  T2    Tumeur > 7cm dans sa plus grande dimension, limitée 
au rein 

  T2a  Tumeur > 7 cm mais ≤ à 10 cm 
  T2b  Tumeur > 10 cm, limitée au rein 

  T3    

Tumeur étendue aux veines majeures ou envahissant 
les tissus périrénaux mais respectant la glande 
surrénale homolatérale sans dépasser le fascia de 
Gérota 

      

  T3a 

Tumeur envahissant la veine rénale ou ses branches 
segmentaires ou tumeur envahissant la région 
pyélocalicielle ou la graisse périrénale et/ou la graisse 
du sinus rénal (péripelvienne) mais sans dépasser le 
fascia de Gérota 

  T3b Tumeur étendue dans la veine cave au-dessous du 
diaphragme 

  T3c  Tumeur étendue dans la veine cave au-dessus du 
diaphragme ou envahissant la paroi de la veine cave 

  T4    
Tumeur étendue au-delà du fascia de Gérota 
(extension contigüe à la glande surrénale 
homolatérale incluse) 

N : Ganglions régionaux   

  Nx    Renseignements insuffisants pour classer l’atteinte 
des ganglions lymphatiques 

  N0    Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux 

  N1    Métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) 

M : Métastases à distance   
  M0    Pas de métastase à distance 

  M1    Métastase(s) tissulaire(s) à distance 
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c. Tableau III. Performance Status (PS) 

PS selon Karnofsky  

Définition  % Critères 
Capable de mener 
une activité 
normale et de 
travailler ; pas 
besoin de soins 
particuliers 

100 Normal ; pas de plainte ; pas d’évidence de maladie 

90 Capable d’une activité normale ; signes ou symptômes mineurs en 
relation avec la maladie 

80 
Activité normale avec effort ; signes ou symptômes de la maladie 

Incapable de 
travailler ; capable 
de vivre à domicile  

70 Capacité de subvenir à ses besoins ; incapable d’avoir une activité 
normale et professionnelle active 

60 Requiert une assistance occasionnelle mais est capable de subvenir à 
la plupart de ses besoins 

50 Requiert une assistance et des soins médicaux 
fréquents 

Incapable de 
subvenir à ses 
besoins ; requiert 
un équivalent de 
soins 
institutionnels ou 
hospitaliers 

40 Invalide ; requiert des soins et une assistance importante 

30 Sévèrement invalide ; hospitalisation indiquée bien que le décès ne 
soit pas imminent 

20 Extrêmement malade ; hospitalisation nécessaire ; traitement actif 
de soutien nécessaire 

10 Mourant ; mort imminente 

0 Décédé 
 
 
 
 
PS selon l’ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

 
Performance  
Status 

Définition 

0 Activité normale 
1 Capable de réaliser des petits travaux, patient ambulatoire 
2 Incapable de travailler, capable de s’occuper de lui-même, debout plus de 

50% du temps de veille 
3 Confiné au lit ou au fauteuil plus de 50% du temps de veille 
4 Confiné au lit et incapable de s’occuper de lui-même 
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d. Tableau IV. Score IMDC  

 
Performance status > 2 
Intervalle libre entre le diagnostic et la survenue de métastases ≤ 1 an 
Hémoglobine < normale 
Calcémie corrigée > normale 
Polynucléaires Neutrophiles > normale 
Plaquettes > normale 

 
 Risque favorable : pas de facteur de risque présent 
 Risque intermédiaire : 1 ou 2 facteur(s) de risque 
 Risque défavorable ≥ 3 facteurs de risque 
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1.2 Figures 

a. Supplementary figure. Overall survival according to IMDC risk factors 
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b. Figure 1. Delta of the polynuclear eosinophils (PNE) according to response to 

nivolumab at 6 weeks  
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c. Figure 2. Relative polynuclear eosinophil change at 6 weeks according to 

response to nivolumab  
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d. Figure 3. PFS (a) and OS (b) according to the 3 groups of relative eosinophil 

change, i.e.  ≥ 10% increase; no change and ≥ 10% decrease respectively 

 
 
 
 

 
 
 
 



24 
 

e. Figure 4. OS in multivariable analysis according to IMDC risks factors and the 

relative change in eosinophil counts during treatment 
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2 LISTE DES ABREVIATIONS  

 

AMM = Autorisation de Mise sur le Marché  

BAP1 = Protéine 1 associée à BRCA1  

CCL11 = Eotaxin 1 

CCND1 = Cycline D1 

CDKN2A = Cyclin dependent kinase inhibitor 2A 

CRCC = Carcinome rénal à cellules claires  

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 

EZH2 = Enhancer of zeste homolog 2 

FH = Fumarate-Hydratase 

GM-CSF = Facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages  

ICI = Inhibiteurs de Checkpoint Immunitaire 

IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 

IFNα = Interféron alpha 

IHC = Immunohistochimie 

IL-2 = Interleukine 2 

IL-3 = Interleukine 3 

IL-5 = Interleukine 5  

ITK = Inhibiteur de tyrosine Kinase 

ISUP = International Society of Urological Pathology 

mTOR = mammalian Target of Rapamycin 

NF2 = Neurofibromin 2 
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NLR = Ratio des Neutrophiles / Lymphocytes 

PDL1 = Programmed-death Ligand 1 

PI3K/AKT = Voie de signalisation Phosphoinostide 3-kinase / AKT 

PIK3CA = Protéine constituant la sous unité alpha de la phosphatidylinositol-3,4 

bisphosphate kinase 

PNE = Polynucléaires éosinophiles 

PS = Performance Status 

RCC = Renal Carcinoma Cancer  

RCP = Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

TILS = Lymphocytes Infiltrant la Tumeur 

TMB = Tumor Mutational Burden (charge tumorale mutationnelle) 

TNM = Classification « Tumor Nodes Metastases »  

SSP = Survie Sans Progression 

SG = Survie Globale 

UICC = Union for International Cancer Control 

VCAM1 = vascular cell adhesion molecule 1 

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor 

VHL = Von Hippel Lindau 
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3 INTRODUCTION 

 

Le cancer du rein est une pathologie rare dont le diagnostic est posé au stade métastatique 

dans 30 à 50 % des cas selon les séries. Ce diagnostic tardif en fait un cancer de mauvais 

pronostic avec survie médiane à 5 ans de l’ordre de 10% pour les formes avancées ou 

métastatiques.  

Le traitement a longtemps reposé sur la seule prise en charge chirurgicale.  Au début des 

années 1990, le management des phases métastatiques de cancer du rein a connu une 

première grande avancée grâce aux travaux de Rosenberg et al. avec les injections 

d’interleukine-2 (IL-2) à fortes doses. Malgré un taux de réponse globale avoisinant les 15%, 

et pour la première fois, des cas de réponse complète, ce traitement n'a été finalement que 

peu utilisé du fait de ses nombreuses toxicités. Au cours des deux dernières décennies, la 

stratégie thérapeutique du cancer du rein métastatique a largement évolué. Premièrement 

avec l’ère des thérapies ciblées : les inhibiteurs de tyrosine kinase et notamment les anti-

VEGF ou les inhibiteurs de mTOR, puis secondairement avec l’avènement des inhibiteurs de 

point de contrôle (checkpoint) immunitaires (ICI). Parmi ces immunothérapies, le nivolumab, 

un anticorps dirigé contre la protéine 1 de mort cellulaire programmée (PD-1), a été le 

premier ICI approuvé en novembre 2015 dans le cancer du rein métastatique en deuxième 

ligne après un inhibiteur de tyrosine kinase. En effet, dans l’étude CHECKMATE-025, le 

nivolumab en seconde intention permettait une amélioration de la survie globale en 

comparaison à un inhibiteur de mTOR (everolimus) avec une meilleure tolérance clinique. En 

2017, l’étude CHECKMATE-214 a montré la supériorité de la combinaison de deux ICI 

(nivolumab + ipilimumab) en comparaison d’un anti-VEGF (sunitinib) en première ligne en 
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cas de mauvais ou de pronostic intermédiaire selon l’IMDC. Cette combinaison a été 

approuvée récemment dans le traitement du cancer du rein métastatique de pronostic 

intermédiaire et/ou défavorable en 1ère ligne thérapeutique. D’autres combinaisons de 

traitements font désormais parti de l’arsenal thérapeutique. 

L’immunothérapie telle que développée actuellement marque un tournant dans la stratégie 

thérapeutique de cette néoplasie. Elle permet une amélioration de la survie sans progression 

(SSP), de la survie globale (SG), des réponses complètes avec une amélioration de la qualité 

de vie des patients.  

Malgré ces résultats encourageants, seuls 25% des patients sont répondeurs. Il n’existe 

aucun paramètre clinique fiable permettant de sélectionner les patients pour prédire leur 

réponse. Différents biomarqueurs ont été étudiés jusqu’à présent : l’expression de PDL-1, la 

charge mutationnelle, ou encore l’infiltrat lymphocytaire. Ces marqueurs restent difficiles à 

tester en routine clinique. Des analyses sur sang périphérique, avec notamment l’étude du 

ratio neutrophiles sur lymphocytes (NLR) ou le compte des éosinophiles, auraient un intérêt 

comme valeur pronostique et prédictive de la réponse au traitement dans le cancer du rein 

métastatique.  

Les éosinophiles sont connus pour jouer un rôle dans l’inflammation et dans la 

cancérogénèse. Quelques études menées sur de faibles cohortes dans le cancer broncho-

pulmonaire non à petites cellules ou le mélanome ont montré une corrélation entre un taux 

élevé d’éosinophiles à l’initiation, une augmentation de leur valeur sous traitement avec la 

survie globale des patients sous ICI.  

Ce travail de thèse a pour but d’évaluer le taux d’éosinophiles et sa variation au cours du 

traitement comme facteurs prédictif et pronostic de réponse chez les patients atteints d’un 

cancer du rein métastatique sous nivolumab.  
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4 GENERALITES 

 

4.1 Cancer du rein  

4.1.1 Incidence  

Représentant 3 à 8% des cancers dans le monde avec environ 400 000 cas par an, le 

carcinome rénal est une néoplasie rare (1,2). En France, d’après les dernières données de 

2018, on comptait 15 000 cas par an (1). 

Il existe cependant de grandes variations selon les pays avec une incidence en constante 

augmentation depuis les années 1990, particulièrement dans les pays industrialisés. Ce 

phénomène est expliqué par un vieillissement global de la population mondiale mais 

également par l’amélioration des techniques d’imageries médicales qui permet un diagnostic 

à un stade infra-clinique (3). 

 

4.1.2 Facteurs de risque 

Parmi les facteurs de risque établis, on retrouve le sexe masculin avec un sexe ratio à 2 et 

l’âge (4). L’âge médian au diagnostic est de 65 ans. Les autres facteurs sont le tabagisme, 

l’hypertension artérielle, l’obésité, des facteurs environnementaux avec exposition au 

trichloroéthylène et des facteurs génétiques (4–9).  

 

4.1.3 Types histologiques et anomalies génétiques 

Plusieurs types histologiques sont identifiés parmi lesquels on retrouve le carcinome rénal à 

cellules claires (CRCC), les cancers papillaires, chromophobes, oncocytiques, des tubes 

collecteurs et des formes indifférenciées. La forme largement majoritaire est le CRCC, 
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représentant 75 à 85 % des cas (10–12). Le sous-type sarcomatoïde peut être présent pour 

toutes les formes histologiques et confère un pronostic plus sombre (13,14).  

Des mutations génétiques sont fréquemment observées dans le cancer du rein. Ainsi, la 

mutation la plus souvent présente est une altération du gène VHL responsable des CRCC. Le 

gène MET est responsable des formes papillaires de type 1, alors que les tumeurs papillaires 

de type 2 présenteront une mutation de la FH. Pour les chromophobes, on peut rencontrer 

une anomalie du gène KIT, ou encore sur le promoteur de TERT ; tandis que la présence de 

mutation du gène CCND1 sera mise en évidence pour des cas d’oncocytomes. Pour le sous-

type sarcomatoïde, différents gènes peuvent être impliqués : NF2, BAP1, CDKN2A ou encore 

EZH2 (9). 

Même si ces mutations peuvent être sporadiques, des syndromes héréditaires doivent être 

recherchés en cas de d’altération génique avérée ou de la présence d’autres symptômes 

cliniques (affections cutanées, pneumothorax, tumeurs extra-rénales …). En effet, dans 5% 

des cas, les cancers du rein sont héréditaires. 

 

4.1.4 Pronostic  

a. Classification TNM 

Le stade de la maladie est déterminé grâce à la classification TNM. Elle permet de définir le 

pronostic des patients (Tableau II).  

Pour les stades I et II, la survie médiane à 5 ans est supérieure à 90%. Pour les stades III, elle 

est comprise entre 59 et 70% selon les données de la littérature (15,16). Enfin, pour les 

stades IV, représentant 30 à 50% des cas au diagnostic, le pronostic reste sombre malgré 

l’amélioration récente des thérapeutiques. La survie sans progression ainsi que la survie 

globale de ces patients sont corrélées à d’autres facteurs regroupés en un score 
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pronostique : le score de l’International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 

Consortium (IMDC) (17,18). 

 

b. Facteurs histologiques 

L’impact du type histologique sur le pronostic est actuellement controversé. Cependant, 

deux analyses multivariées menées sur de larges cohortes ont montré que la survie des 

patients atteints d’un CRCC était moins bonne que celle des patients ayant une tumeur non 

à cellules claires (19,20).  

Le sous-type sarcomatoïde est considéré comme plus agressif. L’étude de Golshayan et al. a 

montré une diminution de la survie et des taux de réponse sous anti-VEGF (21).  

D’autres facteurs indépendants de survie ont été identifiés grâce à l’analyse 

anatomopathologique. Notamment le grade de Fuhrman, le grade ISUP et / ou l’existence de 

nécrose intra-tumorale (22–25). 

  

c. Score IMDC 

Différents scores pronostiques ont été évalués au cours des dernières années dans le cancer 

du rein métastatique. Depuis les travaux de Heng et al., le score pronostique de l’IMDC est 

utilisé en routine clinique. Il permet d’établir la meilleure stratégie thérapeutique pour les 

patients. C’est un facteur pronostique indépendant des autres facteurs de risque (18,26).  

Il repose sur l’association de 6 facteurs que sont le Performance Status (PS) < 80 (Tableau III), 

un intervalle libre entre le diagnostic de cancer et la survenue de métastases inférieur à 1 an, 

une hémoglobine inférieure à la normale, une calcémie corrigée supérieure à la norme, un 

taux de PNN supérieur à la normale et un taux de plaquettes supérieur à la normale (Tableau 

IV). 
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L’association de ces facteurs détermine trois groupes de risque : favorable, intermédiaire et 

défavorable. On retrouve ces mêmes groupes quel que soit le traitement utilisé (thérapie 

ciblée, immunothérapie ou combinaison de traitements).  

Sous nivolumab seul, on observe des différences de survie globale selon les différents 

groupes : 35.3 mois, 16.6 mois et 5.4 mois pour les groupes de pronostic favorable, 

intermédiaire et mauvais respectivement (27,28). 

 

4.2 Evolution des modalités thérapeutiques du cancer du rein 

La prise en charge thérapeutique des cancers du rein a longtemps reposé sur la seule prise 

en charge chirurgicale. Cette néoplasie était considérée comme non-chimiosensible et peu 

radiosensible (29).  

Depuis les travaux de Rosenberg, différentes molécules ont complété l’arsenal 

thérapeutique avec des améliorations significatives du pronostic des patients atteints d’un 

cancer du rein métastatique. La stratégie thérapeutique dépendra des facteurs pronostiques 

préalablement établis mais également de l’âge du patient et de ses comorbidités.  

  

4.2.1 Place de la chirurgie  

La chirurgie est le traitement de référence des stades localisés de cancer du rein. La 

technique utilisée varie en fonction du stade de la néoplasie : néphrectomie partielle ou 

néphrectomie élargie +/- lymphadénectomie (11,30–35).  

Pour une population sélectionnée dans les formes localement avancées ou métastatiques, la 

prise en charge chirurgicale reste un traitement à discuter en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). 
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a. Néphrectomie cytoréductive 

L’étude randomisée CARMENA menée sur 450 patients et comparant le sunitinib seul versus 

la néphrectomie associée au sunitinib a montré qu’un traitement médical seul par ITK est 

non-inférieur en SG à l’association de référence qu’était défini par la chirurgie suivie de 

sunitinib. Depuis, la chirurgie n’est plus recommandée pour les patients présentant un score 

pronostic intermédiaire ou défavorable selon l’IMDC (36).  

D’autres analyses rétrospectives ont par ailleurs montré que pour les patients avec un état 

général conservé (PS > 80%), et ne présentant pas plus d’un facteur de risque selon l’IMDC, 

la néphrectomie pourrait être avoir un impact en SG (36–38). Des essais sont actuellement 

en cours pour préciser l’intérêt du traitement chirurgical dans le cancer du rein métastatique 

(NORDIC-SUN (NCT03977571) ; CYTOSHRINK (NCT04090710)).  

 

b. Métastasectomie 

La résection d’un ou plusieurs sites métastatiques peut être discutée en RCP dans les cas de 

cancer du rein oligométastatique. Une maladie oligométastatique est définie par la présence 

d’une à 3 métastases. En effet, il a été montré une amélioration du pronostic des patients en 

cas de métastasectomie par rapport à la mise en place d’un traitement systémique (39,40). 

Pour ces patients sélectionnés et selon les recommandations actuelles, il n’y aura pas de 

traitement systémique adjuvant mais une surveillance seule (41,42). 

La chirurgie pourra être rediscutée en cas de nouvelle récidive oligométastatique.  

 

c. Néphrectomie palliative 

La néphrectomie palliative sera envisagée dans le cadre d’une prise en charge 

symptomatique notamment en cas de saignements majeurs requérant des transfusions 

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fclinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT03977571&token=nbsXe3i4qfUea5RCPRHtOS7yhoEzH%2BMCpwZ1%2F1ekxPPTZr1ltbU1Gp2uy1ffeIMdGnde9wpoj7YkiJYN0FyzEg%3D%3D&TOPIC_ID=2963
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.urotoday.com%2Fclinical-trials%2Fkidney-renal-cancer%2F119350-cytoreductive-stereotactic-hypofractionated-radiotherapy-with-combination-ipilimumab-nivolumab-for-metastatic-kidney-cancer.html&token=HYaDXd9ibZatoTQEXFXeSrW2HOGYmkhQihYTeppa8Nz1JHaEkjNfWOdoqsnG%2B8laU6DWCl8yz160BW6KvNJY9m0oLXwfohglBigpWoseRlxeUvBK1pZzqSwmkZhvbF6SgTnjUJ5P%2F4eL3Pl9iaME0Bah%2FgpNstP%2FumcW8Xhwbqo6j%2Bf7Jl9E5%2BtQ1f8gQQrbrwC1JCwUsNIWoeWxLU0oqw%3D%3D&TOPIC_ID=2963
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itératives. Ce traitement chirurgical n’exclut pas la mise en place d’un traitement systémique 

secondairement (43,44).  

 

4.2.2 IL-2 et IFNα 

Dans les années 1990, les injections d’interleukine-2 (IL-2) à fortes doses avaient pour la 

première fois permis d’obtenir des cas de réponse complète dans le cancer du rein 

métastatique. Le taux de réponse globale avoisinait 15% (45–47). Bien que prometteur, 

l’utilisation de ce traitement n’a pas perduré du fait de sa mauvaise tolérance (48).  

Les IFNα ont également été utilisés, mais apportaient un bénéfice en termes de réduction de 

la masse tumorale chez une minorité de patients. Dans l’essai CRECY, l’association des IL-2 et 

de l’IFNα a été testée. Cette association permettait une meilleure régression tumorale 

qu’avec une monothérapie mais aucun bénéfice en termes de SG n’a été observé. De plus, le 

nombre d’effets indésirables était important, pouvant aller jusqu’à des décès toxiques (49).  

 

4.2.3 Anti-VEGF 

Différents traitements antiangiogéniques ont été étudiés ces dernières années. En effet, une 

des caractéristiques du cancer du rein est d’être une maladie hypervascularisée avec un 

impact majeur de la néo-angiogenèse dans le développement tumoral et dans la 

dissémination métastatique. 

Parmi ces molécules, on distinguera les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) des anticorps 

monoclonaux antiangiogéniques tels que le bevacizumab.  Le bevacizumab a permis une 

amélioration de la SG en association au IFNα par rapport aux IFNα seuls, mais n’est plus 

utilisé actuellement dans le cancer du rein métastatique (50). 
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Parmi les ITK, on retrouve entre autres le sorafenib, le sunitinib, le pazopanib, le 

cabozantinib ou encore l’axitinib. La SSP était améliorée avec le pazopanib et le sunitinib en 

comparaison à un placebo ou aux IFNα respectivement. Ces deux molécules étaient utilisées 

en première ligne métastatique avant l’avènement de l’immunothérapie en 2015.  

Une comparaison des deux molécules a été réalisée dans deux études randomisées. 

L’efficacité de ces anti-VEGF était similaire. En revanche, les profils de tolérance était 

différents, avec une préférence des patients pour le pazopanib (51,52).  

Le cabozantinib a été employé dans un premier temps en 2ème ligne après le sunitinib du fait 

d’une amélioration du pronostic versus everolimus (53). D’après l’essai CABOSUN, le 

cabozantinib a également montré sa supériorité par rapport au sunitinib en 1ère ligne 

métastatique pour les patients de pronostic intermédiaire ou défavorable selon l’IMDC (54).  

 

4.2.4 Inhibiteurs de mTOR 

Les inhibiteurs de mTOR tels que le temsirolimus ou l’everolimus, ont une action en aval de 

la voie de signalisation PI3K/AKT et pourraient, par ce mécanisme, inhiber le développement 

tumoral.  

Différentes études ont montré l’infériorité de ces traitements par rapport aux anti-VEGF et à 

l’immunothérapie (28,55,56). Ils sont réservés aux cas présentant des mutations activatrices 

du gène PIK3CA, ou dans les formes évoluées de cancers rénaux métastatiques, réfractaires 

à l’immunothérapie et aux anti-VEGF. 

 

4.2.5 Immunothérapie  

Depuis l’étude CHEKMATE-025, le développement de l’immunothérapie dans le cancer du 

rein a permis une nette amélioration de la prise en charge et du pronostic des patients.  



36 
 

Le nivolumab a d’abord été étudié en seconde ligne métastatique versus everolimus après 

traitement par sunitinib. Dans cette étude prospective multicentrique, il a été démontré que 

le nivolumab permettait une amélioration de la SG, et des taux objectifs de réponse avec 

une meilleure tolérance clinique. Cet ICI est le premier à avoir obtenu l’AMM en 2015 dans 

le carcinome rénal métastatique (27).  

Une autre étude multicentrique, CHECKMATE-214, a comparé la combinaison de deux 

immunothérapies (nivolumab / ipilimumab) au sunitinib en première ligne métastatique 

pour les cas de pronostics intermédiaires et défavorables. Cet essai a révélé la supériorité de 

cette double immunothérapie combinaison. Depuis, l’association nivolumab / ipilimumab 

fait partie de l’arsenal thérapeutique en 1ère ligne métastatique (57).  

 

 
4.2.6 Combinaisons de traitements 

Avec le développement des nouvelles molécules d’immunothérapie et d’antiangiogénique, 

de nombreuses associations thérapeutiques ont été étudiées. Dans les formes 

métastatiques, les associations nivolumab / ipilimumab ; pembrolizumab / axitinib ; 

cabozantinib / nivolumab ;  lenvatinib / pembrolizumab ont montré une amélioration du 

pronostic des patients (58–60).  

En première ligne thérapeutique versus sunitinib la combinaison de traitements par 

pembrolizumab et axitinib apporte une amélioration en SG (61). 

Toutes ces associations trouvent actuellement leur place dans la stratégie thérapeutique du 

cancer du rein métastatique mais la question de facteurs prédictifs de réponse reste entière 

puisque seuls 25% des patients y sont répondeurs. 
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4.3 Biomarqueurs prédictifs de réponse  

A la différence des facteurs pronostics qui informent de l’évolution probable de la maladie 

indépendamment du traitement reçu, les biomarqueurs prédictifs indiquent que l’effet du 

traitement sera différent entre les patients « biomarqueur-positifs » et les sujets 

« biomarqueur-négatifs ». 

Du fait des taux de réponse observés sous immunothérapie, ou combinaisons de 

traitements, de nombreuses études se sont intéressées à la recherche de biomarqueurs 

prédictifs fiables. Les données sont encore incomplètes et les tests utilisés sont parfois 

difficiles à réaliser en routine clinique. 

 

4.3.1 Expression de PDL-1 

L’expression de PDL-1 en immunohistochimie (IHC) sur les cellules tumorales ou les 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TILS) est un facteur de mauvais pronostic dans le cancer du 

rein métastatique (62–64).  

Dans les essais avec nivolumab (seul ou en combinaison), les patients ont été stratifiés en 2 

groupes selon leur niveau d’expression de PDL-1 (< 1% et ≥ 1%). Des bénéfices en survie et 

en taux de réponse ont été observés dans ces deux groupes. Cette observation révèle que 

l’expression de PDL-1 est pronostic mais non prédictive de la réponse à l’immunothérapie 

dans le cancer du rein métastatique (27,65). 

 

4.3.2 Charge mutationnelle tumorale 

La formation de néo antigènes à la surface tumorale entraîne une amélioration de 

l’immunogénicité. L’évaluation de la charge mutationnelle tumorale (TMB), reflétant les néo 

antigènes de surface, pourrait-être prédictive de la réponse à l’immunothérapie (66). En 
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effet, des profils génomiques sur un large panel de tumeurs solides ont été effectués 

mettant en évidence qu’une TMB ≥ 20% améliore la SG sous immunothérapie pour la plupart 

des types de cancers solides (67). Cependant, dans le carcinome rénal métastatique, cette 

observation n’a pas été retrouvée et ce malgré l’utilisation de différents seuils de définition 

de la TMB (68–71). 

 

4.3.3 Profil d’expression génique 

Des analyses transcriptomiques ont permis d’établir différentes signatures de gènes dans le 

cancer du rein avec notamment des gènes impliqués dans l’angiogenèse, dans l’activation du 

système immunitaire, et/ou dans l’inflammation (72–75).  

L’essai BIONIKK de phase II a étudié les profils d’expression de 35 gènes dans le cancer du 

rein métastatique. Cette analyse a défini 4 groupes moléculaires distincts. Les patients ont 

ensuite été randomisés pour recevoir différentes thérapeutiques actuellement disponibles 

dans le cancer du rein (nivolumab, ou nivolumab / ipilimumab ou ITK). Les taux de réponse 

objective et la SSP étaient significativement différents selon les différents groupes. Cette 

étude a démontré que les profils d’expression géniques étaient des biomarqueurs prédictifs 

pouvant permettre de personnaliser la stratégie thérapeutique dans le cancer rénal 

métastatique (76).  

 

4.3.4 Ratio neutrophiles / lymphocytes  

Un ratio neutrophiles / lymphocytes (NLR) élevé à l’initiation du traitement est associé à un 

phénotype tumoral plus agressif avec un pronostic plus sombre (77,78).  

Dans un essai rétrospectif mené par Lalani et al., les variations du NLR sous ICI ont été 

étudiés. Une augmentation relative du NLR ≥ 25% à 6 semaines d’ICI était corrélée à une 
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diminution de la SSP, de la SG et du taux de réponse (79). Ces données méritent d’être 

confirmées par des essais prospectifs. 

 

4.4 Eosinophiles  

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) représentent environ 6% de la moelle osseuse et sont 

comptabilisés en routine par prélèvement de sang périphérique. Leur norme peut varier 

selon les laboratoires mais le taux attendu est compris entre 100 et 500 PNE par microlitre 

de sang. 

 

4.4.1 Physiologie 

Le développement et la maturation des PNE se font dans la moelle osseuse en une semaine 

approximativement et sont dépendant de l’exposition à différents facteurs : l’IL-3, les GM-

CSF et l’IL-5 entre autres.  Les PNE sont présents à l’état physiologique dans différents 

organes tels que le thymus, les ganglions lymphatiques ou encore la rate (80).  

Ils interviennent dans l’homéostasie du système immunitaire. Ils ont une capacité de 

présentation d’antigènes à la surface et de production de facteurs de croissance. Grâce à ces 

fonctions, ils sont non seulement impliqués dans la réparation tissulaire mais prennent 

également part dans la réponse immunitaire (81,82).  

 

4.4.2 Rôles en oncologie solide 

Les PNE sont connus pour jouer un rôle dans l’inflammation et dans la cancérogénèse mais 

leur action propre reste controversée dans la littérature (83).  
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Les éosinophiles ont, comme les polynucléaires neutrophiles, une fonction de phagocytose 

des agents pathogènes et peuvent induire leur mort intracellulaire par la délivrance de 

certaines cytokines (MBP et ECP) dans les phagosomes (84).  

De plus, par le relargage cytokinique des cellules tumorales, notamment le relargage de l’IL-5 

et de la CCL11, les éosinophiles sont attirés au site tumoral et feront partie intégrante du 

microenvironnement tumoral. Ils ont alors une action présentatrice d’antigènes et 

participent au recrutement et à l’activation des lymphocytes T CD8 (85). Entre autres 

mécanismes, selon l’étude de Carretero et al., les lymphocytes T CD8 activés entraînent une 

augmentation de certaines molécules d’adhésion telles que VCAM1 participant alors à une 

normalisation de la vascularisation au niveau du site tumoral. Cette normalisation de la 

vascularisation faciliterait l’infiltration lymphocytaire et participerait par ce biais au rejet 

tumoral (86).  

 

4.4.3 Impact dans la réponse aux traitements 

Quelques études menées sur de faibles cohortes dans le cancer broncho-pulmonaire non à 

petites cellules ou dans le mélanome ont montré une corrélation entre un taux élevé 

d’éosinophiles à l’initiation de l’immunothérapie et la survie globale des patients sous 

nivolumab (87–89). Une augmentation du taux de PNE au cours du traitement par ICI était 

prédictif d’amélioration de la survie des patients atteints d’un mélanome métastatique (90). 

Très peu d’études se sont focalisées sur les PNE et leurs variations dans le cancer du rein 

spécifiquement. Il a cependant été montré qu’un taux élevé de PNE était prédictif de la 

réponse au sorafenib (91). Sous immunothérapie en monothérapie, seuls les travaux de 

Verhaart et al. ont suggéré qu’une élévation du taux d’éosinophiles était corrélée à une 
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amélioration de la survie et à une amélioration de la réponse dans le cancer du rein 

métastatique (92).  
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5 ARTICLE 

 
 
 
 
Eosinophil counts as a relevant prognostic marker for response to nivolumab in the 

management of renal cell carcinoma : a retrospective study 

 

 

Abstract : 

Background : Despite improvements in the management of renal cell carcinomas (RCC) with 

the advent of immunotherapy, only a few patients respond to these treatments. Predictors 

of response to nivolumab are currently being investigated but are still lacking. 

Aim of the study : To evaluate eosinophil levels and their variations during treatment as an 

accurate biomarker for outcome in metastatic RCC treated with nivolumab.  

Methods :  A retrospective analysis was carried out for patients with metastatic RCC treated 

with nivolumab. Absolute eosinophil counts, their variation and relative change were 

evaluated at six weeks. Relative eosinophil change was categorized in three groups (≥10%-

decrease, no change, ≥10%-increase). Univariable and multivariable analyses were 

performed to determine whether eosinophils and their variations were prognostic markers 

for response at the first scan evaluation, progression free survival and overall survival. 

Results : Sixty-five patients aged on average 66 years, 68% men, and 77% with good or 

intermediate International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) 

risk group were included. Median follow-up was 16.6 months. Median overall survival (OS) 

was not reached for good prognosis and was 22.5 and 6.5 months for intermediate and poor 

prognosis, respectively. An increase in eosinophils and relative eosinophil change at six 
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weeks of nivolumab was associated with good response to immunotherapy (p=0.012 and 

p=0.024 respectively). In the group of patients with a 10%-decrease in  relative change, PFS 

reduced significantly  compared to the other groups (p=0.0044 with the 10%-increase group 

and p=0.03 with the no-change group). This relative increase was   independent from IMDC 

risks factors for better OS (HR=3.3 [1.45-7.4] ; p=0.004). The eosinophil baseline level was 

not associated with response to treatment. 

Conclusion : Eosinophil levels and relative eosinophil change at 6 weeks might be good 

prognostic markers for response to nivolumab for metastatic RCC, and were associated with 

better PFS and OS. 

 

 

 

 

Keywords : 

Renal cell carcinoma – biomarker – eosinophils – nivolumab  
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Introduction :  

Renal cell carcinoma (RCC) is a rare disease accounting for 3 to 5% of all malignancies. In 

2018, about 330 000 new cases have been diagnosed around the world, with an increasing 

incidence especially in developed countries (1,93). This increase was due to an ageing 

population and also to improvements in imagery technologies (94,95). Because of a lack of 

clinical symptom, RCC is detected at metastatic stage in 30 to 50 percent of cases and is 

associated with a poor prognosis, with a five-year median survival of 10%. 

RCC is not chemo-sensitive and was characterized as a radio-resistant tumour before the 

advent of stereotactic body radiation therapy (96,97). Treatment has for a long time been 

solely based on surgical strategies. Current guidelines are now recommending targeted 

therapies with less toxicity and higher survival benefits. They have become the mainstay of 

treatment for metastatic RCC (mRCC), and multiple targeted therapies, such as tyrosine 

kinase inhibitors (TKI), mammalian target of rapamycin pathway inhibitors (mTOR), and 

vascular endothelial growth factor (VEGF) monoclonal antibody, have all been approved as 

first-line systemic treatments for mRCC. More recently, immune-checkpoint inhibitors (ICI) 

have been promoted as a further therapeutic option. 

Nivolumab is an anti-programmed death 1 (PD1) IgG4 antibody which was the first 

checkpoint inhibitor to be approved for the management of metastatic RCC refractory to 

other targeted therapies in November 2015(98). The CheckMate-025 trial has demonstrated 

that nivolumab improved OS in comparison with everolimus (27,28,99). Tolerance was good 

with only 19% grade 3 or 4 adverse events versus 37% in the everolimus group. In 2017, the 

CheckMate-214 trial has demonstrated better OS and objective response rates (ORR) with a 

combination of nivolumab plus ipilimumab, rather than sunitinib, among patients with 

intermediate and poor prognosis according to the International Metastatic Renal Cell 
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Carcinoma Database Consortium (IMDC) risk’s factors in first line of metastatic RCC (57,65). 

Other studies have evaluated treatment combinations, such as nivolumab plus cabozantinib 

(CheckMate 9ER)(59), or pembrolizumab plus axitinib (KEYNOTE-426) (58,61) for metastatic 

RCC.  The two above-mentioned trials highlighted improvements in terms of progression 

free survival (PFS) and OS for nivolumab plus cabozantinib; and for pembrolizumab plus 

axitinib. These associations have been standard of care for first line metastatic RCC since 

2019 (100). 

The current evolution in the management of RCC is very encouraging, but only a few patients 

actually benefit from immunotherapy (28,59–61). Current research aims to find reliable 

predictive clinical or biological markers to predict response to nivolumab, but so far little has 

been achieved. Indeed, as shown in CheckMate 025 trial, both groups with high or low PD-

ligand 1 (PD-L1) expression benefited from immune treatment. This revealed that PD-L1 

expression was prognostic but not predictive of response to nivolumab. On-going studies are 

being carried out to find and select predictive markers, such as tumor mutational 

burden(66,101), tumor infiltrating lymphocytes (102) or gene expression signatures 

(103,71,104,76,105) but due to the complexity of clinical routines, serum markers readily 

available for analysis are currently being investigated. One study conducted recently 

suggested a rise in  eosinophils as a predictive biomarker for ORR, OS and PFS in metastatic 

RCC treated with nivolumab (92).  

The prognostic role of eosinophils is still controversial, because of discordant results 

depending on the types of carcinoma (83,106–109). Patients with gastrointestinal cancer, 

non-small cell lung carcinoma, or metastatic melanoma had better survival with eosinophilia 

while patients with Hodgkin’s lymphoma had poorer outcomes. A few studies carried out on 

small cohorts of patients with melanoma or lung carcinoma treated with immunotherapy 
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proved that monitoring eosinophil counts or variations could be predictive of patient 

response (88,90).  

The main objective of our trial is to investigate the impact of eosinophils, and their early 

variation at six weeks under nivolumab for outcomes among patients with metastatic RCC. 

 

Patients and methods: 

Population 

A retrospective study was conducted on patients treated with Nivolumab for mRCC in two 

centers in Clermont-Ferrand from 2016 to 2021. A total of 65 patients were included. Each 

patient has been informed about the research by a non-opposition letter. They were free to 

oppose to the use of their personal medical data.  

According to French legislation, the database was notified to the CNIL (the French regulatory 

body for data privacy). Ethics approval for the study was obtained on 26 April 2021 (« Comité 

d’Ethique des Centres d’Investigation Clinique » (CECIC) Rhône-Alpes-Auvergne, Grenoble, 

IRB 5921).  

 

Data collected 

All clinical information was recovered from the patients’ electronic medical records. The 

following patient medical data was collected: past history of nephrectomy; Fuhrman’s 

nuclear grade; histology; IMDC risks factors (such as haemoglobin, platelets, absolute 

neutrophil count, corrected calcium, Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status (ECOG PS), and time from diagnosis to systemic treatment); number of previous 

systemic treatments; location of metastases; and eosinophil levels at the initiation of 

nivolumab, at 6 weeks and at the time of the first evaluation; duration of immunotherapy; 
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results at first evaluation; scan date of progression; toxicities; date of death or last follow-up 

assessment.  

 

Patient follow-up 

The first evaluation was either conducted at 6 weeks or after approximately 12 weeks of 

treatment, corresponding to 3 or 6 immunotherapy injections respectively. Progression, 

response or disease stability were evaluated using the Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumor (version irRECIST) by an expert radiologist.  

 

Statistical analysis  

Statistical analyses were carried out using the R environment (https://cran.r-project.org). 

Categorical variables were presented as counts and percentages. Quantitative variables 

were summarized as medians and range. We investigated the impact of baseline eosinophil 

counts on the first evaluation results. The responder group was defined as complete 

response, partial response or stability at the first evaluation, while the non-responders were 

defined as exhibiting hyper-progression or progression.  

PFS was calculated as the time from the first nivolumab injection to radiographic or clinical 

progression or death (whichever came first). OS was evaluated as the time from first 

nivolumab injection to the date of death or last follow-up. The Kaplan-Meier curves were 

compared using the log-rang test (using the R ‘survival’ package). Multivariable analysis was 

performed using the Cox proportional hazard regression model. 

The relative change in eosinophils was calculated as follows: ([eosinophils week 6 / 

eosinophils day 0] –1)*100 and categorized into three groups (≥10% decrease, no change 
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[<10% decrease to <10% increase], ≥10% increase). We analysed the correlation between 

the relative change in eosinophils and the results at primary evaluation, PFS and OS. 

Statistical tests used are in agreement with data distribution: normality was first checked 

using the Shapiro-Wilk test and parametric (student t test) or non-parametric (Mann-

Whitney test) two-tailed test was applied according to normality respect. Comparisons 

between two categorical variables were performed using Fisher’s Exact Test. 

Differences were considered to be statistically significant at values of p < 0.05. 

 

Results 

Baseline characteristics and outcomes  

Sixty-five patients were included in this study. The baseline characteristics are described in 

Table I. The median age at the first dose of nivolumab was 66 years (range 37-86) and there 

was a majority of men (68% versus 32%). Clear cell renal carcinoma (CCRC) was the most 

frequent histology with 89%, versus 11% for non-CCRC (papillary tumors or chromophobe 

renal cell carcinoma). Twenty-two percent of the population had a favourable risk, 55% an 

intermediate risk and 23% a poor IMDC risk. Prior nephrectomy had been carried out for 48 

patients and most patients had received one prior systemic therapy. The most common sites 

of metastases were the lungs and lymph nodes, but many patients had several concomitant 

sites of metastases. Patients were ECOG PS 0 or 1 at baseline: only one was ECOG PS 3 at the 

beginning of the immune therapy.  

Median follow-up was 16.6 months. According to IMDC risks factors, median PFS was 20.7 

months for good prognosis, 6 and 2.4 months for intermediate and poor prognosis 

respectively. Median OS was not reached for good prognosis, indeed only four patients 

among fourteen died at the end of the follow-up, which represent 71.4% of overall survival. 
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Median OS was found to be 22.5 and 6.5 months for intermediate and poor prognosis 

respectively (supplementary figure). At the end of the analysis, thirteen patients were still 

being treated with nivolumab and six had ceased this treatment because of toxicities. 

 

Absolute value of eosinophils  

The median level of eosinophils at day 1 of nivolumab was 0.13 G/L (min = 0.02; max = 0.39). 

No statistical difference between the IMDC groups and outcome was observed, nor for the 

other evaluation time points (6 weeks and 3 months).  

 

Variations in eosinophil counts during treatment and results of the first evaluation  

The variation in eosinophil counts (noted as delta) was defined as the absolute value for 

eosinophils at 6 weeks minus the value on the day of the first nivolumab injection. This delta 

was correlated with scan results at the first evaluation (p=0.02; Mann-Whitney test) (Figure 

1). 

 

Predictive role of relative eosinophil change at 6 weeks  

Relative eosinophil change as previously described was a good predictor of results at first 

evaluation (Figure 2). An increase in this value predicted response at first evaluation 

(p=0.012; Mann-Whitney test). An increase of 10% in this relative change was a good 

predictive factor of the results at primary evaluation (p = 0.024; Fisher’s Exact Test).  

 

Prognostic role of relative eosinophil change at 6 weeks 

Relative eosinophil change was categorized into three groups (≥10% decrease, no change 

[<10% decrease to <10% increase], ≥10% increase. There were 15, 10 and 38 patients 
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respectively in the different groups. Relative eosinophil change from baseline of treatment 

with nivolumab predicted PFS and OS. There was no statistical difference with “no change” 

group and groups with variation in term of OS. In the group of patients with a 10 percent 

decrease, PFS reduced significantly compared to the other two groups  (p=0.0044 for 10 

percent increase and p=0.03 in the no change group; Log-Rank test)  (Figure 3a-3b). 

In Cox univariable analysis, a ten percent decrease was independently associated with 

poorer OS (HR=2.15 [1.02-4.5] ; p=0.04, data not shown). When IMDC variable is added in 

the Cox multivariable model, relative eosinophil change appeared to be independently 

associated with an improvement in OS. There was no statistical difference between the no 

change group and the  group with an increase in relative change. Variations between ten 

percent decrease and increase appeared to be correlated respectively with a decrease or 

increase in OS (HR=3.3 [1.45-7.4] ; p=0.004) (Figure 4). 

 The multivariable model included two factors : score IDMC and relative PNE change , 

because they were statistically significant in univariable analysis. Indeed, demographic 

parameters such as sex, BMI, and age were tested but appeared to be not significant (data 

not shown). 

 

Discussion  

The main objective was to evaluate the impact of the variation of eosinophil counts on 

outcomes for patients treated with nivolumab for metastatic RCC. In this study, patient 

characteristics were comparable to those reported in most recent studies carried out on 

metastatic RCC, especially for histology, IMDC risks factors, duration of immune therapy, PFS 

and OS. We showed that an early increase in eosinophils was associated with a good 

response to treatment. A 10 percent increase in the relative change at 6 weeks was 
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predictive of the response at first imagery evaluation, while the 10 percent decrease was 

correlated with progression. Significant improvement in OS and PFS was observed with 

relative change in eosinophil levels under immune checkpoint inhibitors (ICI). Relative 

change, independent from IMDC risks factors, was also associated with better OS for 

patients treated with nivolumab for metastatic RCC. However, we did not observe any 

significant association between eosinophil counts at baseline or quantitative values at 

primary evaluation and response to treatment.  

Due to its retrospective nature and the low frequency of kidney carcinomas, this study 

presents some limitations. Only 65 patients treated with nivolumab in the two selected 

center during the given period were included, and informations on nuclear grade were 

missing for 26% of the cases. However a strenght of our study is to assess a simple and cost-

effective marker which is available in every blood sample and can be monitored routinely. 

Furthermore, to our knowledge, few studies have focused on this subject. Our trial suggests 

that the relative change in eosinophils at 6 weeks is a prognostic marker for first scan results, 

PFS and OS in metastatic RCC treated with nivolumab, while this  is not the case for baseline 

values.  

Our data has led us to wonder whether  tumor control could be mediated by the induction 

of eosinophils when nivolumab is initiated among patients with metastatic RCC. It has been 

shown that eosinophils could be cytotoxic against tumor cells, even though their role is still 

controversial in the literature. In the work by Carretero et al., using an anti-eosinophil agent 

(siglec-F-specific antibody) in mice models, the authors proved that a decline in eosinophils 

induced tumoral growth and shorter OS in their mice. Their work suggested that eosinophils 

play an active part in an antitumoral action,  through CD8+ T cells but not directly (86). 

Eosinophils could participate to antitumorigenic activity by secreting chemoattractants such 
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as CC-chemokine ligand 5 (CCCL5), Chemokine (C-X-C motif) ligand 9 (CXCL9), and CXCL1. The 

production of such chemokines could enable CD8+ T cells to be attracted to and activated in 

the tumor (85,86). Eosinophils also shape the tumor microenvironment by regulating the 

vascular system, among other properties, and might display either a direct or an indirect role 

in tumoral rejection (108,110). In fact, eosinophil infiltration into tumours and peripheral 

eosinophil blood levels were found to be predictive of good or bad prognosis depending on 

the type of tumour (109). Because of their implication in anti-tumor response,  eosinophil 

counts and their changes have been investigated. In melanomas, a monitoring of the 

evolution of eosinophils during immune treatment was associated with better OS 

(89,90,111,112).  Similar results were observed in NSCLC. In multivariable analysis, a 

significant positive correlation between improved OS and a rise in eosinophils was observed 

(87,88). In RCC, Wang et al. showed that eosinophils could be a good predictive marker, 

because patients who had elevated eosinophil counts responded better to sorafenib (91). 

More recently, in a Dutch retrospective multicentre trial, researchers demonstrated that an 

increase in eosinophils at 8 weeks can be used as a biomarker for ORR, PFS and OS for 

patients receiving nivolumab (92). In this research, other biomarkers were discussed, such as 

LDH or lymphocytes, which were correlated with OS, PFS and ORR. The demonstration of the 

prognostic role of these lymphocytes corroborated Lalani et al. findings (79). Indeed, they 

used early relative change in NLR at six weeks as a marker for response to ICI for metastatic 

RCC, and showed that it was independently correlated with OS, and PFS. In our cohort, there 

was a correlation between relative NLR change and PFS but not with OS (data not shown).  

Approved markers in NSCLC or melanoma, such as levels of PDL-1 expression or TMB, have 

failed to discriminate good from poor metastatic RCC responders to immunotherapy 

(69,105). In CheckMate 025 trial, the two groups with high or low PD-L1 expression 
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benefited from immune treatment (99). Increasing the expression cut-off for PDL-1 

expression did not impact ORR in the co-administration of pembrolizumab and axitinib (58). 

The results demonstrated that PD-L1 expression was prognostic but not predictive for 

response to immunotherapy.  

Because of the significant formation of neoantigens on the tumor surface, TMB is considered 

as a good predictive factor for response to immune treatment (66). Genomic profiling of a 

large variety of solid tumors was performed, and with a cut-off at 20 percent, the authors 

emphasized an improvement in OS across the whole cohort (67). Nevertheless, several trials 

have demonstrated  that TMB does not reliably predict response in RCC (67,68,113). Gene 

expression profiling using RNA-sequencing has enabled the definition of various subtypes of 

RCC providing a certain degree of immune involvement and angiogenesis. In retrospective 

studies, these signatures may be correlated to better ORR, PFS, and OS (74,75,114,115). In a 

recent review, Pourmir et al. detailed the main current predictive biomarkers assessed in 

kidney carcinomas, focusing on genomic signatures (116). The BIONIKK trial highlighted the 

tumour molecular characteristics for selection of the appropriate treatment among several 

options currently available  for patients suffering from metastatic RCC (76,104). These 

observations are encouraging lines of research to predict outcomes in this rare disease, and 

they highlight the urgent need to select accurate predictive markers. Nevertheless, readily-

available markers such as eosinophils are required to adapt treatment in the new landscape 

of personalized medicine in routine clinical practice.  

Further prospective studies are required to consolidate our findings. For instance, 

eosinophils and their variation should be assessed for combinations of treatments, 

particularly pembrolizumab plus axitinib, cabozantinib plus nivolumab, which are the current 



54 
 

reference,  or lenvatinib plus pembrolizumab, which is a novel approach to the management 

of advanced metastatic RCC (60).  
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6 CONCLUSION  
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8 ANNEXES  

 

8.1 ANNEXE 1. Principales formes histologiques, altérations moléculaires et voies de 

régulation 
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8.2 ANNEXE 2. Formes héréditaires de cancers du rein  

D’après les recommandations françaises du Comité de Cancérologie de l’AFU — 

Actualisation 2018—2020 : prise en charge du cancer du rein 
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8.3 ANNEXE 3. Chronologie des traitements systémiques du cancer du rein métastatique 
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8.4 ANNEXE 4. Stratégie thérapeutique des formes métastatiques 

 D’après “Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 

and follow-up” 

 

 

 

https://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-carcinoma
https://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-carcinoma
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8.5 ANNEXE 5. Dynamique et action physiologique des polynucléaires éosinophiles 

D’après « Eosinophils from Physiology to Disease: A Comprehensive Review. » (80) 
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Mots-clés : 
- Cancer du rein                                                                                      - Biomarqueur    
- Polynucléaires éosinophiles                                                               - Nivolumab  

 

Évaluation du taux de polynucléaires éosinophiles et de sa variation comme facteur 

prédictif de réponse au nivolumab dans le cancer du rein métastatique. 

CONTEXTE : Malgré l’amélioration de la stratégie thérapeutique dans le cancer du rein 

métastatique grâce à l’immunothérapie, seuls 25% des patients seront répondeurs. Des 

biomarqueurs prédictifs de réponse sont actuellement étudiés mais restent insuffisants. 

 OBJECTIF : Etudier le taux de PNE et sa variation sous nivolumab comme facteurs prédictif et 

pronostique de réponse dans le cancer du rein métastatique. 

METHODES : Il s’agissait d’une étude rétrospective incluant les patients atteints d’un cancer du 

rein métastatique traités par nivolumab. Le taux de PNE et sa variation sous ICI à 6 semaines 

ont été relevés. Le changement relatif a été catégorisé en trois groupes ≥10% baisse, pas de 

changement, et ≥10% hausse. Des analyses univariées et multivariées ont été conduites pour 

déterminer l’impact de ces facteurs sur la réponse à la première évaluation, la SSP et la SG. 

RESULTATS : Soixante-cinq patients ont été inclus dans cette étude. Le suivi médian était de 

16.6 mois. Une hausse des PNE et du changement relatif étaient associés à une bonne réponse 

au nivolumab (p=0.012 et p=0,024). Pour les patients présentant une diminution de 10% du 

changement relatif, la SSP était réduite significativement par rapport aux deux autres groupes 

(p=0.0044 et p=0,03). L’augmentation relative des PNE était un facteur indépendant de 

meilleure SG par rapport aux paramètres de l’IMDC (HR=3.3 [1.45-7.4] ; p=0.004). 

CONCLUSION : Les variations de PNE à 6 semaines de nivolumab étaient associées à un meilleur 

pronostique, et pourraient être des biomarqueurs efficients de réponse au nivolumab pour les 

patients atteints d’un cancer du rein métastatique. 
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