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RESUME

Le rapport PNN/Lymphocytes : un indicateur pronostique chez les patients de 75 ans et plus atteints de can-
cers solides ?

Introduction

L’évaluation du pronostic chez le sujet agé atteint de cancer est nécessaire pour déterminer la stratégie de prise
en charge oncologique, au regard des profils de santé tres hétérogenes. Elle ne saurait se résumer a un age chro-
nologique, et prend en compte la fragilité, les comorbidités et des paramétres cliniques et biologiques oncolo-
giques gériatriques. Parmi les indicateurs pronostiques existants, le rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles)
/Lymphocytes est validé en population oncologique. Or ce biomarqueur est peu étudié en population onco-gé-
riatrique.

Obijectif principal : étudier le rapport PNN/Lymphocytes comme indicateur pronostique chez les patients de 75
ans et plus atteints de cancers solides.

Matériels et méthodes

Etude rétrospective de la cohorte monocentrique prospective oncogériatrique ANCRAGE (ANalyses CanceR et
sujet AGE) incluant tous les patients > 75 ans évalués lors d’'une le consultation oncogériatrique au CHU Poitiers
entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021.

Variables étudiées : données sociodémographiques, site tumoral, statut métastatique, statut vital au 22/01/2023,
fragilité gériatrique définie par I'altération d’'un domaine gériatrique (autonomie, motricité, nutrition, thymie,
cognition), données biologiques permettant le calcul du rapport PNN/Lymphocytes, et si ce rapport est > 4.
Les analyses statistiques ont porté sur des analyses descriptives, puis des analyses de survie selon le test de Lo-
grank avec une représentation graphique selon la méthode de Kaplan-Meier, et selon le test du modéle de risques
proportionnels de Cox.

Résultats

Au cours des cing ans et sept mois de recrutement, 1072 patients ont été inclus, d’age moyen de 86,8 ans (5
ans), majoritairement des hommes (60 %), autonomes, a risque de dénutrition. Le cancer le plus fréquent était
celui de la prostate (20%, n=218), les cancers étaient métastatiques dans 35% des cas. La durée moyenne de suivi
était 633 jours.

L’analyse multivariée de la survie selon Cox montrait que I’adge (HR 1,026 ; p < 0,001), le statut métastatique (HR
1,597 ; p < 0,0001), la perte d’autonomie évaluée selon le score ADL <5/6 (HR 1,813 ; p < 0,0001), le risque de
dénutrition selon le score MNA < 23,5/30 (HR 1,604 ; p < 0,0001),) et le rapport PNN/Lymphocytes (HR 1,080 ; p
< 0,0001) étaient associés de fagcon indépendante a la mortalité.

On observait un surrisque de mortalité chez les sujets ayant le rapport PNN/Lymphocytes > 4 selon le test de
Logrank.

Conclusion
Dans notre étude, le rapport PNN/Lymphocytes était associé de maniére indépendante la mortalité, au méme
titre que des variables connues dans la littérature pour étre des parameétres pronostiques oncologiques et géria-

triques, tels que I'age, I'existence de métastases, la perte d’autonomie et le risque de dénutrition.

Mots-clefs : oncogériatrie — rapport PNN/Lymphocytes — mortalité — cancers solides- évaluation gériatrique -
personne agée — survie
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l. Introduction

A. Epidémiologie

Comme tous les pays de I'Union Européenne (UE), la France est face au vieillissement de sa population :
selon le bilan démographique de I'INSEE du ler janvier 2022 (1), 21,0 % des personnes en France ont
65 ans ou plus et 9,8 % ont 75 ans ou plus. Les projections de I'INSEE (2) estiment 76,4 millions d’habi-
tants en France au ler janvier 2070. La quasi-totalité de la hausse de la population d’ici 2070 concerne-
rait les personnes agées de 65 ans ou plus, avec une augmentation particulierement forte pour les per-
sonnes de 75 ans ou plus. D’apreés les projections de population couvrant la période 2018-2100 établies
par Eurostat (3) en juin 2019, la part de la population dgée de 80 ans ou plus en UE pourrait plus que
doublée entre 2018 et 2070 pour atteindre 12,6 % en 2070. Cette forte augmentation est inéluctable et
résulte majoritairement de I'amélioration de I'espérance de vie qui s’est déja produite, ainsi que de I'ar-
rivée dans cette classe d’age des générations issues du baby-boom.

Parallelement au vieillissement de la population, I'incidence du cancer croit, y compris dans le grand
age : la prévalence du cancer augmente chez les patients agés en France (4), avec un age au diagnostic
de plus en plus avancé. Selon I'INCa (institut national du cancer) (5), en France en 2017, 11,5 % des
cancers ont été diagnostiqués chez des personnes de 85 ans ou plus. D’apres I'Institut Curie, prés de
deux cancers sur trois surviennent chez des personnes agées de 75 ans ou plus (6).

De fait, la population agée atteinte de cancer est et sera de plus en plus nombreuse ; cela invite a un
guestionnement sur la prise en charge optimale de la maladie néoplasique, en tenant en compte de
I'espérance de vie (« quantité de vie ») et de la qualité de vie du patient. Ces enjeux influent sur la stra-
tégie thérapeutique a adopter, pour prendre en considération la balance bénéfices/risques selon les
attentes et les préférences du malade.

B. Outils pronostiques

Chez le sujet agé atteint de cancer, I'estimation du pronostic ne saurait se résumer a un age chronolo-
gique. Les individus agés ont des états de santé hétérogenes, influencés par la fragilité (7), les comorbi-
dités et des parametres gériatriques (8, 9), tels que I'autonomie et indépendance fonctionnelle, la mo-
tricité, la nutrition, I’état thymique et le statut cognitif. L'identification du pronostic permettrait au cli-
nicien de déterminer si le patient risque de mourir « de son cancer » ou « avec son cancer », c’est-a-dire
d’une autre cause, notamment d’une pathologie annexe qui pourrait peser sur son espérance de vie.

Parmi les indicateurs pronostiques existants, le rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles) /Lympho-
cytes (NLR, pour neutrophil to lymphocyte ratio) > 4 est identifié et validé en population oncologique
(10). Templeton et collaborateurs ont rapporté dans une méta-analyse provenant de 100 études portant
sur 40 559 patients et 21 tumeurs solides, qu’un rapport PNN/Lymphocytes > 4 (intervalle : 1,9-7,2)
avait montré un hazard ratio (HR) statistiquement significatif de 1,81 (ICa 95 % :1,67-1,97 ; p < 0,001)
pour I’0S (10).

De nombreuses études réalisées sur les patients atteints d’une tumeur d’origine digestive (cancer
colo-rectal (11), gastrique (12), hépatique (13), d’origine ovarienne (14) ou pulmonaire (15) ont mis en
avant qu’un NLR élevé était un facteur pronostique défavorable en termes de survie, que ce soit la survie
globale (OS, overall survival), la survie spécifique au cancer (DSS, disease specific survival), la survie sans
progression (PFS, progression free survival) ou encore la survie sans maladie (DFS, disease free survival)
(10).
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A notre connaissance, rares sont les études qui se sont intéressées a la valeur pronostique du NLR en
population onco-gériatrique (16-21).

Notre hypothése était d’étudier le rapport PNN/Lymphocytes dans une cohorte incluant des patients de

75 ans et plus atteints de cancers solides, et de valider le NLR comme indicateur pronostique dans cette
population.

Il. Matériels et méthodes

A. Schéma de I'étude

Il s"agissait d’'une étude rétrospective monocentrique observationnelle descriptive puis analytique.

Les patients inclus de facon consécutive étaient les patients de 75 ans ou plus évalués lors d’une pre-
miére consultation oncogériatrique au CHU de Poitiers entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021.

B. Objet de I'étude

L’objectif principal de cette étude était d’étudier le NLR comme indicateur pronostique chez les patients
de 75 ans et plus atteints de cancers solides.

Les objectifs secondaires étaient d’établir I’association entre NLR et la fragilité gériatrique identifiées a
I'inclusion, et définies par une altération des domaines gériatriques explorés (cf. ci-dessous).

C. Population étudiée

Criteres d’inclusion :

Nos criteres d’inclusion étaient les suivants : les patients devaient avoir 75 ans ou plus, évalués lors une
premiere consultation oncogériatrique au CHU de Poitiers avec un diagnostic de cancer solide, ainsi
gu’un hémogramme incluant une formule leucocytaire réalisé au plus proche de la consultation (dans le
mois précédent ou suivant cette consultation) dont les résultats étaient disponibles sur le logiciel Cyber-
lab ®.

Criteres de non-inclusion :

Parmi ces criteres, on identifiait : Hémogramme avec formule leucocytaire manquante, consultation on-
cogériatrique de suivi, évaluation oncogériatrique motivée par un diagnostic d’hémopathie maligne, pa-
tients de moins de 75 ans, formule leucocytaire hors normes du laboratoire, PNN < 1000 x 1076/L ou >
12 000 x 1076/L ou Lymphocytes < 250 x 1076/L ou > 4000 x 1076/L, dans le cadre de sepsis sévére ou
d’un syndrome paranéoplasique, apres validation des données cliniques dans le dossier médical infor-
matisé du patient.
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D. Recueil de données

Une évaluation gériatrique personnalisée (22) a été réalisée par un médecin gériatre spécialisé en onco-
logie pour explorer différents domaines gériatriques, tels que I'autonomie, le statut nutritionnel, I'état
thymique et cognitif, la motricité et le poids des comorbidités (23-25). Elle reposait sur les question-
naires et les épreuves suivantes : Activites of Daily Living (ADL), Instrumental Activities of Daily Living
(IADL), Cumulative lliness Rating Scale (CIRS G), Mini Nutritional Assessment (MNA), Geriatric Depression
Scale (GDS), Mini-Mental State Examination (MMSE) ; afin d’évaluer les troubles de la marche : « Timed
Get up and Go » (TGUG), test de 5 levers de chaise ainsi que celui de I'appui monopodal (Annexes). Pour
ces tests, on considérait une fragilité gériatrique si I'on identifiait au moins une altération parmi ces
parametres gériatriques : ADL < 5/6, TGUG non réalisable ou = 20 secondes, MNA < 23,5/30, GDS-15 2
5/15, MMSE < 25/30.

Le recueil des données a été effectué en deux temps (tableau 1) : tout d’abord lors de la consultation
par I'oncogériatre, les données étant collectées prospectivement dans un fichier tableur sécurisé du lo-
giciel Microsoft Excel®, puis dans un second temps le recueil des variables biologiques était complété,
via le logiciel Cyberlab ®. Le statut vital était recueilli dans le dossier médical informatisé via le logiciel
Télémaque ®. La durée de suivi était définie comme la durée comprise entre le jour de la consultation
d’oncogériatrie et la date de derniéres nouvelles. La date de point était fixée au 22 janvier 2023.
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Tableau 1- Variables étudiées

- Sexe : homme, femme

- Age (en années)

Données sociodémographiques - Lieu de vie : domicile, résidence
autonomie (foyer logement), ré-
sidence services, EHPAD, USLD

- Vitseule

- Présence d’un aidant naturel,
d’un aidant professionnel

Autonomie - ADL (score sur 6)
- |IADL (score sur 8)

Comorbidités - CIRS-G

- Existence de Comorbidités car-
dio-vasculaires

Variables biologiques - PNN (x 1076/L)

- Lymphocytes (x 1076/L,)

- Rapport PNN/Lymphocytes

- Hb(g/dL)

- Clairance de la créatinine selon
MDRD (mL/min)

Etat nutritionnel - MNA (score sur 30)
Etat thymique - GDS-15 (score sur 15)
Etat cognitif - MMSE (score sur 30)

- Test du Timed Get Up and Go
- Epreuve des 5 levers de chaise

Troubles de la marche - Test de I'appui monopodal

Médecin demandeur de la consultation - Oncologue médical
oncogériatrique - Oncologue radiothérapeute
- Chirurgien

- Médecin généraliste/interniste
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Médecin spécialiste d’organe

Localisation du cancer primitif

Colon

Cutané

Hépatique et haut appareil di-
gestif : pancréas, voies biliaires,
cesophage, estomac
Gynécologique (hors sein)
ORL

Poumon

Prostate

Sein

Voies urinaires et rein

Vessie

Autres*

Statut métastatique

Existence de lésions secondaires

Traitements oncologiques

Chimiothérapie

Radiothérapie
Chimiothérapie-radiothérapie
Chirurgie

Curiethérapie

Curiethérapie hormonothérapie
Hormonothérapie

Thérapie ciblée

Autre

Classifications onco-gériatriques

Score Balducci

Score pronostique de Lee
FOG

Score G8

Abréviations : EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personne Agées Dépendantes ; USLD : Unité de Soins de Longue Durée ; ADL : Activities of
Daily Living ; IADL : Instrumental Activities of Daily Living ; CIRS-G : Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics ; PNN : Polynucléaires neutrophiles. ;
Hb : hémoglobine ; MNA : Mini Nutritional Assessment ; GDS 15 : Geriatric Depression Scale ; MMSE : Mini-Mental State Examination ; ORL Oto-
rhino-laryngologie ; *Autres : surrénalien, thyroidien ; FOG : Filtre Onco-Gériatrique ; G8 : Geriatric 8.
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E. Analyses statistiques

Nous avons réalisé une analyse descriptive puis statistique, sous le logiciel Statview (SAS institute,
version 5.0).

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne, I'écart-type pour les variables a distribution
normale, et par la médiane et les interquartiles pour les variables ne répondant pas a une distribution
normale.

Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et en pourcentage.

Pour les analyses d’association des variables, nous avons utilisé des tests du chi-2 de Pearson pour les
variables catégorielles et le test t de Student pour les variables continues a distribution normale et le
test de Wilcoxon dans le cadre de distribution non gaussienne. L’analyse multivariée a été menée sur
les variables identifiées comme associées de facon significative en analyse univariée, et intégrée dans
un test d’analyse de variances de type ANOVA.

Les analyses de survie ont été réalisées par le test de Logrank avec une représentation graphique selon
la méthode de Kaplan-Meier, et par le test du modeéle de risques proportionnels de Cox. La comparaison
des évenements de survie était exprimée en hazard ratio (HR) et intervalle de confiance a 95 % (IC 95
%). Les variables associées de facon significative (p < 0,001) en analyse univariée ont été retenues pour
I’'analyse multivariée, avec une régression descendante dite « pas-a-pas ».

Les HR et intervalles de confiance a 95% ont été rapportés. Les variables non significatives au seuil 0,05
ont été éliminées une a une.

F. Ethique

Cette étude était observationnelle, et portait sur des données existantes recueillies dans le cadre de la
cohorte ANCRAGE (analyse Cancer et Age), qui a fait I'objet d’'une autorisation réglementaire accordée
par le comité éthique du CHU de Poitiers et de la CNIL (commission nationale informatique et libertés).
De ce fait, elle ne fait pas partie de la recherche sur la personne humaine telle que définie dans la loi
Jardé (26).

Ill. Résultats

A. Caractéristiques des participants

Au cours des cing ans et sept mois d’inclusion, 1072 dossiers de patients ont été étudiés,
majoritairement des hommes (n = 648, 60 %) (figure 1, tableau 2). L’age moyen était de 86,8 ans (£ 5
ans). Les principaux sites tumoraux étaient la prostate (20%), le colorectal (16%) et le sein (14%) (tableau
3). Dans 35 % des cas, le cancer était au stade métastatique lors de I'évaluation oncogériatrique.

Pour les variables biologiques analysées, la moyenne des Polynucléaires neutrophiles était de 5283 +

1875 (x 1076/L), celle des Lymphocytes 1457 + 609(x 1076/L), et la médiane du rapport
PNN/Lymphocytes était de 3,6 (2,4 — 5,4).
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Figure 1 - Diagramme de flux de la population étudiée

Patients évalués en consultation d’oncogériatrie (OG) entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021

e 151 exclusions car consultation oncogériatrique de suivi

— =

¢ 11 exclusions car patients agés de moins de 75ans

N

e 115 exclusions car consultation oncogériatrique demandée hors du cadre
de découverte de cancer solide

\®_ J

~

* 62 exclusions car donnés manquantes Polynucléaires neutrophiles (PNN)
et/ou Lymphocytej

\

¢ 54 exclusions car valeurs de PNN et lymphocytes hors normes laboratoire
(apres vérification des données cliniques dans les dossiers médicaux)

18



Tableau 2 - Caractéristiques de base des participants (n=1072)

Données socio-démographiques Effectifs
Sexe féminin 424 (40)
Age moyen (années) 86 (+5)

Parameétres gériatriques

Perte d’autonomie avec ADL <5/6 (n=1071) 316 (29,5)
Risque de dénutrition avec MNA < 23,5/30 (n=1065) 602 (57)
Risque de dépression avec GDS 15 > 5/15 (n=1036) 189 (18)
Risque cognitif avec MMSE < 25/30 (n=982) 396 (31)
Risque de chutes avec test de Timed Get up and Go non réalisable 379 (36)

ou = 20 secondes (n=1049)

Variables biologiques

Hb (g/dl) (n=1071), (médiane, interquartile) 12,5(11,1-13,7)
PNN (x1076/L) (n=1072), (moyenne, écart-type) 5283 (+ 1875)
Lymphocytes (x1026/L,) (n=1072), (moyenne, écart-type) 1457 (+ 609)
Rapport PNN/Lymphocytes (n=1072), (médiane, interquartile) 3,6(2,4-5,4)

Abréviations : ADL : Activities of Daily Living ; MNA : Mini Nutritional Assessment ; GDS 15 : Geriatric Depression Scale ; MMSE : Mini-Mental State
Examination ; Hb : Hémoglobine; PNN : Polynucléaires neutrophiles.
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Figure 2 — Médecins demandeurs de la consultation onco-gériatrique (OG), répartition en %

Médecins demandeurs de la consultation OG

M Oncologue 21.2%
B Radiothérapeute 12.7%
M Chirurgien 40.3%
11 Spécialiste 24.7%

M Généraliste 1.1%
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Tableau 3 — Caractéristiques oncologiques des participants

Localisation du primitif (n=1072) n, (%)
Prostate 218 (20)
Colorectal 171 (16)
Sein 156 (14)
Cutané 104 (9)
Digestif hors colon 98 (9)
Poumon 86 (8)
Vessie 78 (7)
Gynécologique 45(4)
ORL 41 (4)
Voies urinaires et rein 50 (5)
Cérébral 4 (1)
Sarcome 4 (1)
Origines inconnue 9(1)
Autres* 8(1)
Présence de métastases (n=1071) 378 (35)

Traitements (n=552)

Chimiothérapie 249 (45)
Chirurgie 160 (29)
Chimiothérapie-radiothérapie 33 (6)
Curiethérapie 10 (2)
Curiethérapie- Hormonothérapie 1(0,2)
Hormonothérapie 22 (4)
Radiothérapie 57 (10)
Thérapie ciblée 13 (2)
Autres 7 (1)

Abréviations : ORL : Oto-rhino-laryngologie. *Autres : surrénalien, thyroidien.
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B. Association du NLR aux parametres gériatriques a I'inclusion

Le rapport PNN/Lymphocyte est associé de maniére significative a plusieurs paramétres gériatriques
identifiés lors de la consultation a I'inclusion, a savoir la perte d’autonomie (selon un score ADL < 5/6,
p= 0,0058), au risque de chute (Timed Get Up and Go pathologique non réalisable ou réalisé > 20
secondes p = 0,0001), et au risque de dénutrition (score MNA < 23,5/30, p < 0,001) (tableau 4).

Tableau 4 — Association entre rapport PNN/Lymphocytes et variables de I’évaluation oncogériatrique
(CHI2/ANOVA)

Moyenne et écart-type p
Perte d’autonomie 4,9+3,4si ADL<5/6 0,0058
Vs 4,3%3,2
Risque de chutes 5,0 + 3,8 si Timed Get Up and Go non réalisable ou 0,0001

> 20 secondes

Vs4,2+2,9

Risque de dénutrition 4,9 + 3,6 si MNA < 23,5/30 <,0001

Vs4,0+2,7

Risque de dépression 5,0 + 3,5si GDS > 5/15 0,11

Vs4,4+3,2

Risque cognitif 4,4 + 3,0 si MMSE < 25/30 0,94

Vs4,4+3,3

Abréviations : ADL : Activities of Daily Living ; MNA : Mini Nutritional Assessment ; GDS : Geriatric Depression Scale ; MMSE : Mini-Mental State
Examination.

La durée moyenne de suivi était de 633 jours (x 551) avec une mortalité globale de 55% (n=592)

Le rapport PNN/Lymphocytes > 4 est associée a la mortalité de fagon significative, avec p < 0,0001 selon
Logrank (figure 3).
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Figure 3 — Courbe de la survie cumulée selon Kaplan-Meier

Graphe de suivie cumulée
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Abréviations : Rapport P/L : Rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles) /Lymphocytes.

Nombre de sujets a risque

JO 1an 2 ans 3ans 4ans 5ans
Rapport P/L< 4 602 388 261 140 72 35
Rapport P/L> 4 469 214 126 71 39 12

En analyse univariée, la mortalité est associée de maniére significative a I’dge (p = 0,0001), a la présence
de métastases (p < 0,0001) et a le NRL (p < 0,0001) (tableau 5). Parmi les variables gériatriques, on
retrouve une association significative entre la mortalité et la perte d’autonomie (ADL, p < 0,0001), le
risque de chute (Timed Get Up and Go, p <0,0001), la dénutrition (MNA, p <0,0001), la dépression (GDS-

15, p < 0,0001), le risque cognitif (MMSE, p < 0,001).
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Tableau 5 — Analyse de Cox univariée de prédiction de la mortalité

Modeéle de Cox univarié

HR (IC 95 %), p

Age

1,031 (1,015 -1,047), 0,0001

Sexe féminin

0,863 (0,730 - 1,022), 0,0872

Statut métastatique

1,548 (1,449 -1,672),<0,0001

Perte d’autonomie (ADL < 5/6)

1,630(1,511 -1,786), < 0,0001

Risque de chute (TGUG non réalisable ou > 20
secondes)

1,627 (1,376 - 1,924), < 0,0001

Risque de dénutrition (MNA < 23,5/30)

1,974 (1,759 - 2,214), < 0,0001

Risque de dépression (GDS > 5/15)

1,528 (1,256 - 1,858), < 0,0001

Risque cognitif (MMSE < 25/30)

1,859 (1,692 — 2,079), < 0,0001

NLR

1,094 (1,075 -1,114), < 0,0001

Abréviations : ADL : Activities of Daily Living ; TGUG : Timed Get Up and Go ; MNA : Mini Nutritional Assessment ; GDS : Geriatric Depression Scale ;

MMSE : Mini-Mental State Examination ; NLR : Rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles) /Lymphocytes..

Les variables pris en compte pour le modéle multivarié ont été sélectionnées en fonction du seuil
statistique (p < 0,001 en analyse univariée) (tableau 6). Ont été retenus : la présence de métastases, la
perte d’autonomie, le Get Up and Go pathologique, le risque de dénutrition, le risque cognitif, I’age et

le NLR.

Dans le modele final, I'age (p < 0,001) la présence de métastases (p < 0,0001), la perte d’autonomie (ADL,
p < 0,0001), le risque de dénutrition (MNA, p < 0,0001),) et le NLR (p < 0,0001) restaient associés de

facon indépendante a la mortalité.
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Tableau 6 — Analyse de Cox multivariée de prédiction de la mortalité

Variables associés Modeéle maximal de Cox Modeéle minimal de Cox
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p

Age 1,024 (1,008 - 0,0029 1,026 (1,011 - < 0,001
1,040) 1,042)

Statut métastatique 1,563 (1,459- <0,0001 1,597 (1,462- <0,0001
1,697) 1,701)

Perte d’autonomie 1,898 (1,693 <0,0001 1,813 (1,645- <0,0001

(ADL<5/6) 2,184) 2,036)

Risque de chute (TGUG 0,925 (0,541- 0,7752

non réalisable ou > 20 1,582)

secondes)

Risque de dénutrition 1,629 (1,502- <0,0001 1,604 (1,484- < 0,0001

(MNA < 23,5/30) 1,795) 1,759)

Risque cognitif (MMSE 1,273 (0,547- 0,1372

<25/30) 2,965)

NLR 1,079 (1,049- < 0,0001 1,080 (1,061- < 0,0001
1,099) 1,100)

Abréviations : ADL : Activities of Daily Living ; TGUG : Timed Get Up and Go ; MNA : Mini Nutritional Assessment ; MMSE : Mini-Mental State
Examination ; NLR : Rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles) /Lymphocytes.

V. Discussion

A. Principaux résultats

Notre étude a inclus entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021 1072 patients dont I'dge médian était de 86
ans (£ 5 ans). Le cancer le plus fréquent était celui de la prostate (20%, n =218). La maladie était au stade
métastatique dans 35% des cas. La médiane du rapport PNN/Lymphocytes était 3,6 (2,4 —5,4). Lors de
I’évaluation onco-gériatrique initiale, la plupart des patients étaient autonomes pour les ADL (70,5%) et
a risque de dénutrition (57%).

Le suivi médian était de 633 jours (+ 551 jours) avec une mortalité globale de 55% (n=592). On observait
un surrisque de mortalité chez les sujets ayant le rapport PNN/Lymphocytes > 4 selon le test de Logrank.
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L’analyse multivariée de la survie selon Cox montrait que I’dge (HR 1,026 ; p < 0,001), le statut métasta-
tique (HR 1,597 ; p < 0,0001), la perte d’autonomie évaluée selon ADL (HR 1,813 ; p < 0,0001), le risque
de dénutrition selon le score de MNA < 23,5/30 (HR 1,604 ; p < 0,0001),) et le rapport PNN/Lymphocytes
(HR 1,080 ; p < 0,0001) étaient associés de facon indépendante a la mortalité.

B. Comparaison avec les données actuelles de la littérature
1. Caractéristiques de la population

Notre étude était composée de 40% de femmes alors que selon I'INSEE en 2022 (27), la proportion de
femmes chez les plus de 75 ans représente 60,6 % de cette classe d’age ; les femmes sont donc sous-
représentées dans notre population d’étude, probablement en lien avec un adressage moindre des spé-
cialistes oncologues des cancers féminins, notamment le cancer du sein, dans notre établissement. Il n’a
pas été retrouvé d’association entre le sexe et la mortalité.

Les types de cancers primitifs les plus fréquents dans notre population étaient les localisations prosta-
tique, colorectal et mammaire, ce qui correspond aux statistiques nationales puisque, selon I'INCA en
2017 (5), les cancers les plus fréquents en France sont les cancers prostatiques, pulmonaires, mam-
maires et colorectaux. Les cancers étaient métastatiques en population agées dans 54,6% des cas dans
I’étude Elcapa, dans le 17,3 % des cas dans I’étude Oncodage (28, 29).

Les caractéristiques gériatriques de notre population sont cohérentes avec les données de littérature
(28-30), avec la confirmation d’un surrisque de mortalité chez les patients identifiés avec une perte
d’autonomie et une dénutrition (10, 31 — 33).

2. Le rapport PNN/Lymphocytes comme indicateur pronostique

Dans notre étude, le rapport PNN/Lymphocytes > 4 est associé a la mortalité de facon significative, p <
0,0001 selon Logrank et le rapport PNN/Lymphocytes en variable continue était associés de fagon indé-
pendante a la mortalité (HR 1,080 ; p < 0,0001).

Ces résultats sont concordants avec les rares données de la littérature qui se sont intéressés a ce bio-
marqueur en population dgée atteinte de cancer. Ainsi, Nishijima et Al (16) ont analysé la valeur pronos-
tigue du NLR sur la survie globale chez les personnes agées atteintes de cancer. L'age médian était de
72 ans (intervalle de 65 a 91 ans). Dans I'étude un NLR> 3,5 est prédictif d'une survie globale plus faible
chez les personnes agées atteintes de cancer, indépendamment des facteurs pronostiques habituels et
de I'échelle pronostique d'évaluation gériatrique.

Tominaga et Al (18) ont étudié la relation entre le NLR et la survie spécifique au cancer chez les patients
agés de plus de 75 ans atteints d'un cancer du c6lon de stade II/11l qui ont subi une résection curative.
Les patients ont été divisés en deux groupes selon le score NLR : groupe NLR élevé (NLR = 4,5) et groupe
NLR bas (NLR < 4,5). La survie sans rechute a cinq ans (RFS, Relapse-free survival) (69,8 % contre 87,3 %,
p = 0,030) et la survie spécifique au cancer (CSS, Cancer-specific survival) (83,0 % contre 96,0 %, p =
0,042) étaient significativement plus faibles dans le groupe NLR élevé. Par contre, la SG a cing ans était
similaire entre les groupes (NLR élevé ; 73,6 % contre NLR bas ; 92,1 %, p = 0,124). Compte tenu du profil
pronostique de nos patients (avec une mortalité a 55% pour une durée moyenne de suivi de 633 jours),
ce délai de cing ans de suivi n’a pas pu étre étudié de facon raisonnable dans notre population.
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Cruz Ramos et Al (19) ont évalué I'impact du NLR sur le pronostic chez les patients dgés de plus de 65
ans (age moyen de 72,2 ans au moment du diagnostic) atteints de cancer colorectal métastatique. lls
ont constaté qu’un NLR élevé était corrélé a une moindre SG et une moindre PFS pour un seuil a 3,02.

Une étude de 233 patients atteints de carcinome épidermoide ORL agés de 65 ans ou plus (20) a re-
trouvé que le NLR > 2,5 était lié a un risque plus élevé de mortalité globale (HR=1,77,1C95% 1,05-2,97,
p =0,031).

Chen et Al (17) ont réalisé une étude rétrospective sur 3 981 patients atteints de cancer métastatique
prouvé histologiquement, ayant subi une radiothérapie entre 2000 et 2013. lls ont comparé les individus
agés aux plus jeunes, avec une barre a 65 ans. Le NLR avant traitement a été déterminé 7 jours avant le
début du traitement. Par rapport aux patients plus jeunes, les patients plus agés ont montré un NLR
plus élevé (p < 0,001) et un SG plus faible (p < 0,001). L'analyse multivariée a révélé qu'un NLR avant
traitement inférieur a la médiane (5,46 pour les patients agés de 265 et 4,70 pour les patients agés de
<65) était un facteur indépendant prédicteur favorable de la SG chez les personnes agées (HR : 0,669,
IC:0,605-0,740 ; p < 0,001) et les jeunes patients (HR: 0,704 ; IC : 0,648-0,765 ; p < 0,001). Quel que
soit leur age, les patients ayant suivi un traitement systémique ont montré une SG plus favorable, en
particulier lorsque le NLR était faible. La SG la plus favorable a été observée chez les patients avec un
NLR faible avant le traitement qui ont recu un traitement systémique.

Si I'on considere la valeur pronostique du NLR indépendamment de I'age, il n’existe pas de consensus
sur le seuil prédictif de survie globale ou spécifique. Ainsi, Howard et Al (34) ont exploré les valeurs
seuils du rapport PNN/Lymphocytes dans différents types de cancers solides. Malgré que de nombreuses
études incluses dans la méta-analyse de Templeton et Al (10) aient trouvé que le rapport
PNN/Lymphocytes > 4 était un facteur pronostique indépendant dans beaucoup de tumeurs solides, son
seuil final n'a pas encore été déterminé (médiane 4,0, interquartiles 1,9-7,2) (35). Un des principaux biais
dans cette méta-analyse était que les 3 tumeurs primaires les plus fréquentes étaient le carcinome co-
lorectal, le carcinome gastro-cesophagien et le carcinome hépatocellulaire.

De nombreuses études se sont intéressées aux cancers gastro-intestinaux. Bowen et al (36) ont analysé
dans une méta-analyse 144 études comprenant 45 905 malades. La moyenne, la médiane et la mode du
NLR par rapport a la survie globale a partir de modeles multivariés étaient de 3,4, 3,0 et 5,0 respective-
ment. L'association entre NLR, la survie globale et la survie sans maladie a été observée dans tous les
sous-groupes en fonction du type et du stade de cancer. Les résultats suggérent qu’un NLR supérieur a
la valeur seuil (médian > 3,0) était associée a une faible survie globale indépendamment du type de
cancer et du stade du cancer.

L'association entre I'élévation de NLR et une faible survie a été rapportée en milieu chirurgical apres
résection de tumeurs solides, avec un HR de 1,92 pour la survie globale (IC a 1,64-2,24 ; p < 0,001) et
1,99 pour la survie sans maladie (IC a 95 %, 1,80-2,20; p < 0,001) (37).

Les données pour le cancer du sein sont contradictoires : la méta-analyse rapportée par Templeton et
al (10) incluait trois études et n’a pas montré de corrélation entre NLR et la survie pour le cancer du
sein, contrairement a celle de Chen et Al (38). Dans cette méta-analyse, avaient été inclus 4293 patients
de huit études pour évaluer I'effet pronostique de NLR. Les valeurs seuil NLR étaient comprises entre
2,5 et 4. Les résultats suggerent que I'augmentation du NLR était un fort prédicteur de la SG (HR 2,28,
IC 1,08-4,80, p < 0,001).

Pour le cancer de la prostate, Guo et collaborateurs (39) ont établi dans une méta-analyse incluant 7228
patients issus de 18 études qu’un NLR avant traitement élevé (> 3) était associé a une faible survie
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globale (HR 1,58, IC 1,41-1,78, p < 0,001), a une survie sans progression (HR 1,95, IC 1,53-2,49, p <
0,001) et a une survie sans maladie (HR 1,37, IC 1,07-1,75, p = 0,011). La méta-analyse de Peng et Lou
(40) intégrait 32 études portant sur 21 949 participants atteints de cancer prostatique. Les résultats ont
démontré qu'un NLR avant traitement élevé (2 3), prédisait une survie globale plus faible (HR = 1,55, IC
1,37-1,76), avec un effet proportionnel : plus le NLR est élevé (HR = 1,62 ; IC 1,29-2,04) plus cela prédi-
sait une mauvaise survie sans maladie (HR=2,18; IC a 95 % 1,58-3,02). L'analyse des sous-groupes a
montré que le NLR plus élevé peut-étre un facteur prédictif de la survie globale uniqguement chez les
patients atteints de cancer de prostate au stade métastatique traités par chimiothérapie. Tang et colla-
borateurs (41), a travers leur méta-analyse englobant 9418 patients issus de 18 études, ont évalué I'as-
sociation entre le NLR avant traitement et la survie globale. Un NLR pré-traitement élevé (= 3) est pré-
dictif d’une faible survie globale (HR 1,628, IC 95% 1,410-1,879). Cependant, le NLR était associé de
maniere non significative avec la survie globale dans le sous-groupe de patients avec un cancer localisée
(HR 1,439, IC95 % 0,753-2,75). Ces résultats semblent montrer que les valeurs pronostiques de NLR en
termes de survie globale ou survie sans progression, étaient plus significatives dans le cancer prosta-
tigue métastatique résistant a la castration, soutenant I'association entre l'inflammation et la progres-
sion métastatique.

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent la relation entre NLR élevé et une faible survie
globale chez les patients agés atteints de cancer ne sont pas clairs (21). Un NLR élevé peut-étre due a
un taux élevé de neutrophiles, a un faible nombre de Lymphocytes ou a une combinaison des deux. En
comparaison avec la population gériatrique générale (non cancéreux), le nombre de neutrophiles était
numériquement plus élevé et le compte de Lymphocytes était inférieur chez les sujets agés atteints de
cancers solides (42). Rappelons qu’un faible nombre de Lymphocytes est considéré comme un mar-
queur d'immunosénescence (43, 44). Il est, de fait, difficile de déterminer la part attribuable au vieillis-
sement ou au cancer dans la modification du NLR. Le NLR élevé était associé a la fragilité chez les adultes
agés atteints de cancer (21). Notamment, le nombre élevé de neutrophiles est corrélé avec une concen-
tration sérique élevée d’IL-6 (45) qui est associé a des résultats défavorables dans les études de cohorte
des populations agées, représentant le phénotype inflammatoire lié a I'adge (46—49). L'inflammation fa-
cilite la survie des cellules cancéreuses et leur prolifération, favorise I'angiogenése et les métastases, et
supprime les réponses immunitaires adaptatives (21). Les neutrophiles peuvent sécréter le facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance des hépatocytes (HGF) qui
stimulent également I'angiogenése tumorale et la croissance (50, 51). De plus, les Lymphocytes sont des
cellules immunitaires clés dans les réponses humorales et les réponses immunitaires cellulaires. Un
faible nombre de Lymphocytes est associé a une faible survie chez les patients atteints de cancer (52,
53).

C. Forces et faiblesse
1. Forces

A notre connaissance, il y a peu d’études qui se sont intéressées a la valeur pronostique du NLR en
population onco-gériatrique (54). L’age médian de notre population était de 86 ans, représentatif des
patients agés atteints de cancer en France. D’autre part, notre étude s’est basée sur une cohorte pros-
pective avec un recrutement consécutif des patients. Le recueil rétrospectif des données biologiques a
été réalisé en aveugle du bilan gériatrique et du statut vital, avec un suivi prolongé des patients (durée
médiane de suivi 633 jours).
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2. Biais

Malgré notre vigilance, cette étude peut comporter plusieurs biais. Au niveau de son schéma, il s’agissait
d’une étude rétrospective et monocentrique. Un biais de recueil ne peut étre exclu, car ce dernier ayant
été effectué par une seule personne dans un second temps afin de compléter les données manquantes,
il est dés lors possible qu’il y ait eu des erreurs lors de la retranscription des données. La validation
aléatoire de certaines données tirées au sort par un deuxiéme examinateur a permis de limiter ce risque.
Un biais de sélection pouvait étre identifié : en effet les patients adressés en consultation oncogéria-
trique étaient au préalable sélectionnés par I'oncologue, le chirurgien ou le spécialiste d’organes selon
un outil de dépistage des fragilités gériatriques, le Filtre OncoGériatrique (FOG), ou le G8, excluant les
patients jugés comme trop robustes ou trop malades pour tirer un bénéfice a une évaluation gériatrique
approfondie dans le cadre du bilan pré-thérapeutique oncologique (55).

L'adressage par le spécialiste n’était pas systématique et relevait des habitudes locales, impactant no-
tamment sur les types de cancers pris en charge, comme en témoignent la sous-représentation des
femmes et des individus atteints d’un cancer du sein. Ainsi, nos résultats ne peuvent pas étre extrapolées
a la population globale des sujets atteints de cancers solides.

3. Limites

Elle comporte également certaines limites. Nous nous sommes basés sur un seul bilan biologique, celui
qui était le plus pres de la date de la consultation oncogériatrique. Or, il peut exister une grande varia-
bilité des deux paramétres biologiques qui peuvent varier dans le contexte d’événements inflamma-
toires. Nous avons essayé de limiter cette contrainte en revoyant systématiquement les dossiers médi-
caux, dans le cas de résultats biologiques en dehors de norme du laboratoire. Ainsi, dans notre étude
ont été exclus 45 patients dont la formule leucocytaire comptait PNN > 12000 x 1076/L ou Lymphocytes
> 4000 x 1076/L, dans le cadre de sepsis sévere ou syndrome paranéoplasique, et 9 patients présentant
une neutropénie avec PNN <1000 x 1076/L ou Lymphocytes <250 x 1076/L, dans le cadre de sepsis sé-
vere et secondaire aux traitements anticancéreux.

Malgré cela, la confusion de I'effet de conditions inflammatoires concomitantes ne peut pas étre com-
pletement exclue. Ce d’autant que le NLR pourrait également étre affecté par d'autres situations non
cancéreuses, telles que les syndromes coronariens aigus, les cardiopathies valvulaires, les maladies ré-
nales et hépatiques, I’"hypertension et certains médicaments (56-58).

D. Perspectives

Les mécanismes sous-jacents a un NLR élevé, en prenant en considération le type de cancer, le stade
évolutif de la maladie et la réponse au traitement anticancéreux doivent également étre explorés. Des
études exploratoires mécanistiques en fonction des caractéristiques du cancer (site tumoral, stade) et
de la stratégie thérapeutique mise en regard permettraient d’identifier des situations cliniques et des
profils de patients chez qui le NLR est utile, pour peser dans la balance bénéfices/risques du traitement
oncologique.
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V. Conclusion

Dans notre étude, le rapport PNN/Lymphocytes était associé de maniere indépendante a la mortalité,
au méme titre que des variables connus dans la littérature comme des parametres pronostiques onco-
logiques et gériatriques, tels que I’age, I'existence de métastases, la perte d’autonomie et le risque de
dénutrition. Nos résultats confirment ceux des études précédentes menées les patients agés atteints de
cancer, suggerent que le NLR est un biomarqueur facile d’accés, peu colteux avec un impact pronos-
tique sur la survie qui peut étre utile pour la prise de décisions dans la pratique clinique oncologique.
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Annexe 1 : MMSE

ANNEXES

1 point par réponse juste

MINI-MENTAL STATE (MMS)

ORIENTATION DANS LE TEMPS ET DANS L'
"Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?"

"Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez."

ESPACE

CoterOoul

1 point par réponse juste

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans |'ordre suivant :
"Je vais maintenant vous poser quelques questions sur I'endroit ol nous sommes."

CoterOou 1

1) En quelle année sommes-nous ?

6) Quel est le nom de I'endroit ol nous sommes ?

2) En quelle saison ?

7) Dans quelle ville se trouve-t-il ?

3) En quel mois ?

8) Quel est le nom du département de cette ville ?

4) Quel jour du mois ?

9) Dans quelle région est situé ce département ?

5) Quel jour de la semaine ?

10) A quel étage sommes-nous ?

SCORE /5

APPRENTISSAGE

SCORE / 5

1 point par mot répété. Max. 3 points

CoterOou 1

"Je vais maintenant vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que  |11) Fauteuil
vous essayiez de les retenir car je vous les redemanderai tout @ I'heure. Répétez les |12) Tulipe
3 mots" 13) Canard

SCORE/3

1 point par soustraction exacte. Max. 5 points

CoterOoul

RAPPEL

"Voulez-vous compter @ partir de 100 en retitant 7 @ chaque fois ?" 14) 93
Pour tous les sujets, méme ceux ayant obtenu le maximum de points, 15) 86
demandez : "Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers ?" 16) 79
Le score correspond au nombre de lettres dans la bonne position 17) 72
mais ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global. 18) 65
SCORE /5

1 point par mot rappelé. Max. 3 points| CoterOoul
19) Fauteuil
"Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé 20) Tulipe
de répéter et de retenir tout & I'heure ? 21) Canard
SCORE /3
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22) Montrer une crayon : "Quel est le nom de cet objet ?" 1 point si la réponse est juste
23) Montrer une montre : "Quel est le nom de cet objet ?" 1 point si la réponse est juste
24) "Ecoutez bien et répétez : pas de mais, de si, ni de et" 1 point si parfaitement exact
25) Poser une feuille de papier blanc sur le bureau, la montrer

"Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire : 1 point si consigne exécutée

Prenez cette feuille de papier dans la main droite"
26) "Pliez-la en deux" 1 point si consigne exécutée
27) "Et jetez-la par terre" 1 point si consigne exécutée
28) Tendre une feuille de ier sur laquelle est écrit en gros o ;

Oy rft‘::‘r, & feuﬂleq" g 1 point si consigne exécutée
29) Tendre une feuille de papier et un stylo en disant :

"Voulez-vous écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une s o : :

1 point si au moins un sujet
phrase entiére."”
La phrase doit étre écrite spontanément, avoir un sujet,

SCORE /8

PRAXIES CONSTRUCTIVES
30) Tendre a la personne une feuille de papier et lui demander : 1 point si tous les angles
"Voulez-vous recopier ce dessin ?" sont présents ainsi que
I'intersection de 2 cotés
SCORE /1

SCORE TOTAL / 30

Référence: Derouesné C et al, Mini-Mental State Examination: a useful method for the evaluation of the cognitive status of patients by the clinician.
Consensual French version (72) Site web UCOG Poitou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr/files/Cognition.pdf
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Annexe 2 : GDS

GERIATRIC DEPRESSION SCALE (GDS) 15 items * Cotation | Résultat
1- Etes-vous globalement satisfait de votre vie ?
=> 0ui
=> Non

2- Avez-vous renoncé & un grand nombre d'activités ?

=> Oui
=> Non

3- Avez-vous le sentiment que votre vie soit vide ?

=> Oui
=> Non

4- Vous ennuyez-vous souvent ?

=> 0ui
=> Non

5- Etes-vous en général de bonne humeur 7

=> Oui
=> Non

6- Croyez-vous qu‘un malheur soit sur le point de vous arriver ?

=> Oui

=> Nen

7- Etes-vous heureux(se) de vivre actuellement ?

=> 0ui
=> Non

8- Avez-vous l'impression de n'étre plus bon(ne) & rien ?

=> 0ui
=> Non

9- Préférez-vous rester a la maison plutdt que de faire des choses nouvelles ?

=» Oui
=> Non

10- Avez-vous I'impression d'avoir plus de problémes de mémoire que la plupart des gens 7

=> Qui
=> Non

11- Pensez-vous qu'll est merveilleux de vivre & notre époque ?

=> Qui
=> Non

12- La vie que vous menez actuellement vous semble-t-elle plutdt inutile ?

=> Oul

=> Non

13- Vous sentez-vous plein(e) d'énergie ?

=> Oui
=> Non

14- Désespérez-vous de votre situation présente ?

=> Oui
=> Non

15- Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vitre, qu'ils ont plus
de chance que vous ?

=> Oui
=>Non

SCORE TOTAL / 15

210 : indique presque toujours une dépression
Entre 5 et 9 : indique une forte probabilité de dépression
0 a5 : normal

Référence : JP.Clément et al, Development and contribution to the validation of a brief French version of the Yesavage Geriatric Depression
Scale(73). Site web UCOG Poitou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr/files/Thymie.pdf
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Annexe 3 : ADL

ADL : Activités de la vie quotidienne Cotation | Résultat

1) SOINS D'HYGIENE PERSONNELS :

=> Sans aide 1

=> Avec aide pour certaines parties du corps (jambes, dos, pieds) 0,5

=> Avec aide pour toute la toilette 0
1) HABILLAGE : prend des habits de I'armoire / tiroirs, y compris

=> Prend les vétements et s'habile complétement sans aide 1

=> Prend les habits et s'habille sans aide sauf pour les chaussures 0,5

=> Regoit de |'aide pour prendre les habits et/ou s'habiller ou reste partiellement ou 0

totalement dévétu

1ll) ALLER AUX TOILETTES
=> Va aux toilettes, se nettoie et arrange ses vétements sans aide (peut s'aider
d'un support comme une canne, un déambulateur, une chaise roulante et peut 1
utiliser un bassin ou une chaise percée avec nettoyage par lui-méme)

=> Regoit de I'aide pour aller aux toilettes, se nettoyer ou arranger ses vétements ou
dans |'utilisation du bassin ou de la chaise percée

=> Ne va pas aux toilettes 0

IV) DEPLACEMENTS
=> Se couche ou se léve du lit aussi bien qu'il s'assoit ou se |éve d'une chaise, sans aide

0,5

(peut s'aider d'un support comme un déambulateur ou une canne) 1
=> Se couche, s'assoit ou se léve avec aide 0,5
=> Reste allité 0
V) CONTINENCE
=> Contrdle parfaitement seul son élimination 1
=> A guelgues "accidents” ou n'assure plus seul le contrdle de son élimination 0,5
=> Utilisation d'une sonde ou incontinence compléte 0
Vi) ALIMENTATION
=> Mange sans aide 1
=> Mange seul mais a besoin d'une aide pour couper sa viande ou pour beurrer 05
les tartines ou regoit de |'aide pour manger ou est nourri partiellement f
=> Est nourri totalement ou a |'aide d'une sonde ou de solutés intraveineux 0
SCORETOTAL/6
ANALYSE Un score de 6 indique une autonomie compléte.
DU RESULTAT Un sujet dgé dont le score est < 3 est considéré comme dépendant.

Référence: Katz S et al,Studies of the illness in the aged. The index of ADL: a standardized measure of biological and psychosocial function . Site
web UCOG Poitou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr/files/Autonomie.pdf
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Annexe 4 : IADL

AD ctivites trul [ales de 12 CC ant Cotation ] Résultat

1) APTITUDE A UTILISER LE TELEPHONE

=> Se sert normalement du téléphone

=> Compose quelques numéros trés connus

=> Répond au téléphone mais ne l'utilise pas spontanément

=> N'utilise pas le téléphone spontanément

=> Est incapable d'utiliser le téléphone
) APTITUDE A FAIRE LES COURSES

=> Non applicable : n'a jamais fait les courses

=> Fait les courses normalement

=> Fait les courses normalement mais nombre limité d'achats (< 3 articles)

=> Doit étre accompagné pour faire les courses

=> Est incapable de faire les courses
Ill) PREPARATION DES REPAS

=> Non applicable : n'a jamais préparé de repas

=> Prévoit, prépare et sert normalement les repas

=> Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis

=> Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de fagon

+/- inadéquate

=> |l est nécessaire de lui préparer des repas et de les lui servir 0
IV) ENTRETIEN MENAGER

=> Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres

=> Entretien sa maison seul(e) ou avec une aide occasionnele (pour les travaux lourds) 1

=> Effectue quelques tiches quotidiennes légéres, telles que laver la vaisselle,
faire les lits

(=N 0=NTC Ll L

ooow§

o DI-IE

=> Effectue guelques tiches quotidiennes légéres, mais ne peut maintenir
un état de propreté normal
=> A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien ménager 1
=> Est incapable de participer 3 quelque tiche ménagére que ce soit 0
V) BLANCHISSERIE
=> Non applicable : n"a jamais effectué de blanchisserie
=> Effectue totalement sa blanchisserie personnel
=> Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc.
=> Toute la blanchisserie doit étre faite par les autres
VI) MOYENS DE TRANSPORT
=> Utilise les transports publics de fagon indépendante, ou conduit sa propre voiture
=> Organise les déplacements en taxi, mais n'utilise aucun transport public
=> Utilise les transports publics mais avec I'iade de quelqu'un ou accompagné(e)
=> Déplacements limités, en taxi cu en voiture, avec l'aide de quelgu'un
Vil) RESPONSABILITES A L'EGARD DE SON TRAITEMENT
=> Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1
=> Est responsable de la prise de ses médicaments si des doses séparées lui sont
préparées a I'avance

=> Est incapable de prendre seul ses médicaments, méme préparés a l'avance

en doses séparées
Vill) APTITUDE A MANIPULER DE L'ARGENT

=> Non applicable : n'a jamais manipulé d'argent NA

=> Gére ses finances de maniére autonome (rédaction de chiéques, budget, loyer,
factures, banque), recueille et ordonne ses revenus

=> Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d"aide pour les opérations
a la bangue, les achats importants

=> Incapable de manipuler de l'argent 0

SCORE TOTAL/ 8
ANALYSE Le score le plus haut correspond au niveau d'autonomie le plus élevé.
DU RESULTAT Un score bas traduit une dépendance.

Référence : Lawton MP et al, Assessment of older people: self-maintaining and instrumental activities of daily living (75) . Site web UCOG Poitou-
Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr
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Annexe 5 : CIRS-G

CIRS-G : échelle gériatrique cumulative

JUIYTN 0 ] Pas de trouble de I'organe ou du systéme

Liste des comorbidités P2 | ] Trouble n'affectant pas M'activité normale, pronostic excellent
(si plusieurs maladies dans le méme
systhune, cter la pls grave) [T N 2 ] Trouble affectant I'activité normale, traitement nécessaire

Sévére o Trouble invalidant, ttit urgent, pronostic sévere

Trés sévire o Trouble menacant la vie, tit urgent, pronostic grave
Cardiaque (coeur seulement)

Hypertension artérielle (cotation fondée sur la sévérité, organes touchés cHtés séparément)

Hématologie (sang, cellules sanguines, moelle sanguine, rate, ganglions)

Appareil respiratoire (sous le larynx)

Téte et cou (yeux, orellles, nez, pharynx, larynx)

Appareil digestif supérieur (cesophage, estomac, duodénum, voies bilio pancréatigues)

Appareil digestif bas (intestins, hernies)

Hépatique (foie seulement)

Rénale (reins seulement)

Appareil uro-génital (uretéres, vessie, urétre, prostate, appareil génital)

Dermatologique et ostéo-articulaire (muscles, os, peau)

Neurologique (cerveau, moelle épiniére, nerfs, hors démence)

Endocrino-métabolique (diabéte, infections diffuses, intoxication)

Psychiatrique / comportemental (démence, dépression, anxiété, agitation, psychose)

Référence : Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative Iliness Rating Scale (76) . Site web UCOG Poitou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr
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Annexe 6 : MNA

MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT (MNA)
DEPISTAGE

A - Le patient présente-t-il une perte d'appetit ? A-t-il moins mangé ces 3 derniers mois par manque
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition ?

Résultat

=> Anorexie sévere 0

=> Anorexie modérée 1

=> Pas d'anorexie 2
B - Perte récente de poids (<3 mois)

=> Perte de poids > 3 kg 0

=> Ne sait pas 1

=> Perte de poids entre 1 et 3 kg 2

=> Pas de perte de poids 3
C - Motricité

=> Du lit au fauteuil 0

=> Autonome a l'intérieur 1

=> Sort du domicile 2
D - Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois

=> Qui

=>Non 2
E - Problémes neuropsychologiques

=> Démence ou dépression sévére 0

=> Dépression modérée 1

=> Pas de probléme psychologique 2
F - Indice de masse corporelle

=>IMC<19 0

=>19<IMC<21 1

=>21<IMC<23 2

=>IMC223 3
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EVALUATION GLOBALE Cotation Résultat

G - Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?

== 0ui 1

=>Non 0

H - Le patient prend-il plus de 3 médicaments ?
=>0ui 0

=>Non 1

I - Le patient présente-t-il des escarres ou des plaies cutanées ?
=>0ui

=>Non 1

1 - Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ?

=>1 repas

=>2 repas
=>3 repas 2

K - Le patient consomme-t-il ?

- Une fois par jour au moins des produits laitiers ?

- Une ou deux fois par semaine des ceufs ou des légumineuses ?

- Chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ?

=>00ouloui g
=>2 oui 0,5
=>3 oui 1

L - Consomme-t-il au moins 2 fois par jour des fruits ou des légumes ?

=>0ui 0
=>MNon ¥
M - Combien de verres de boissons consomme-t-il par jour ?

=> Muoins de 3 verres 1]

=>Entre 3 et 5 verres 0,5

=> Plus de 5 verres 1

N - Maniére de se nourrir

=> Mécessite une assistance ]
== Se nourrit seul avec difficultés 1
== Se nourrit seul sans difficultés 2

O - Le patient se considére-t-il comme bien nourri ?

== Malnutrition sévére 1]
=> Ne sait pas ou malnutrition modérée 1
== Pas de probléme de nutrition 2

P - Le patient se sent-il en moins bonne ou en meilleure santé que la plupart des autres
personnes de son age ?

=> Moins bonne 0
=> Ne sait pas 0,5
=> Aussi bonne L
=> Meilleure 2

Q - Circonférence brachiale en cm

=><21cm (6]

=>Entre 21 et 22 0,5

=»=>22 1

R - Circonférence du mollet en cm

=><31lcm 0]

=>z31 1
SCORE TOTAL / 30

< 17 : malnutrition

Entre 17 et 23,5 : risque de malnutrition

Référence: B. Vellas et al, The Mini Nutritional Assessment (MNA) and its use in grading the nutritional state of elderly patients (77) Site web
UCOG Poitou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr
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Annexe 7 : “Timed Get Up and Go”

Score et interprétation du TUG

Score Interprétation

Indépendance compleéete

<10s
Avec ou sans aide de marche lors du déplacement et des transferts.

Indépendance pour les principaux transferts

0 Avec ou sans aide de marche, indépendance pour les transferts de
<20s
base a la douche ou au bain et capacité a monter la plupart des

escaliers et aller dehors seul.

Assistance requise

> 30s
Dépendance dans la plupart des activités.

Référence: D. Podsiadlo et al, The timed "Up & Go": a test of basic functional mobility for frail elderly persons (78). Site web : https://stroken-
gine.ca/fr/assessments/timed-up-and-go-tug/
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Annexe 8 : Test d’appui monopodal

TEST D'APPUI UNIPODAL CHRONOMETRE

Demander a la personne de rester en appui sur 1 pied sans aide pendant au moins 5 secondes.
Indiquer le nombre de secondes Si non réalisable,
* PIED DROIT indiquer "NA"
* PIED GAUCHE dans les cases
Un test de station unipodale < 5 secondes indique un risque élevé de chute
DU RES . traumatique

Référence : Bruno J.Vellas et al, One-leg balance is an important predictor of injurious falls in older persons(79). Site web UCOG Poitou-Charentes :
http://ucog.onco-poitou-charentes.fr/files/Marche.pdf

Annexe 9 : Test du relevé de chaise

Résultat

TEST DU RELEVE DE CHAISE (capacité d'équilibration dynamique)

Le test de relevé de chaise 5 fois de suite consiste a mesurer le temps nécessaire pour se

relever d’une chaise sans accoudoirs 5 fois de suite aussi vite que possible sans s’aider des
bras. Les jambes doivent étre tendues a chaque relevé. La performance est mesurée par le
temps mis entre la position assise initiale et le retour en position assise aprés 5 relevés de
chaise.

ANALYSE Le test doit étre considéré comme anormal lorsque le patient le réalise en plus de 15
DU RESULTAT secondes (augmentation de 74% du risque de chutes multiples)

Référence : C.J Jones et al, A 30-s chair-stand test as a measure of lower body strength in community-residing older adults(80) Site web UCOG Poi-
tou-Charentes : http://ucog.onco-poitou-charentes.fr/files/Marche.pdf
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Annexe 10 : FOG

Meédecin
3 U ) RIATRICU
&_ Service|
[ — L
o s Téléphone|

Le FOG est une étape de dépistage indispensable avant d'orienter un patient vers une
consultation d'oncogériatrie.
4 Toute demande d'évaluation oncogériatrique doit s'accompagner d'une question sur les
» orientations thérapeutiques proposées au patient.
La consultation d'oncogériatrie n'est pas une consultation d'annonce. Le patient doit étre
informé de son diagnostic.

Nom du patient Date de naissance
Prénom Date de réalisation du FOG
RISQUES 10 QUESTIONS RESULTAT*
oul
Le patient a-t-il présenté une chute dans les 3 derniers maois 7 —
HON
AUTONOMIE + -
Le patient nécessite-t-il une aide dans les activités de |a vie quatidienne - toilette, habillage, | 2%
déplacement, communication, courses, préparation des médicaments, gestion de largent ? | o
aul
Sur les 6 derniers mois, la perte de poids est-elle = 3 10 % —
MO
DENUTRITION + -
o
Lalbuminémie est <3 35 g/ —
MOk
ow
Le patient se sent-il triste ou déprimé ? —
MOk
DEPRESSION + -
aw
Le patient évogue-t-il une perte d'intérét dans I'une de ses activités habituelles ? —
MON
au
Le patient est-il dans l'incapacité de donner la date du jour ? —
NON
COGNITION 2| =
au
Le patient présente-t-il une plainte mnésigue : oublis répétés plusieurs fois par jour 2 —t
NON
aul
Le patient présente-t-il une ou plusieurs co-morbidités non dquilibrées ou nan traitées ? —
NON
CO-MORBIDITES + -
aul
Le patient prend-il plus de 4 médicaments ? —
NON

NOMBRE TOTAL DE RISQUES POSITIFS / 5
* UN RISQUE est défin POSITIF dés lors qu'une réponse affirmative est retenue pour 'une des deux guestions / théme :

dans ce cas, entourer la craix rouge dans la case "résultat”
0 RISQUE POSITIF == pas d'évaluation gériatrigue (EGS)
1, 2 ou 3 RISQUES POSITIFS => EGS SYSTEMATIQUE
4 ou 5 RISQUES POSITIFS == évaluation si un traitement spécifique est envisageable

Référence : Valéro, S. et al. Who needs a comprehensive geriatric assessment? A French Onco-Geriatric Screening tool (65) . Site web UCOG Poitou-
Charentes : https://onco-nouvelle-aquitaine.fr/wp-content/uploads/2021/06/FOG-10-15.pdf
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Annexe 11: G8

ITEPAS SCORE
Le patient présente-t-il une perte d'appétit ? | O : anorexie sévére

A A-t-il mange moins ces 3 derniers mois par 1 : anorexie modérse
mangue d'appéetit, problémes digestifs, 2 : pas d'anorexie
difficultés de mastication ou de dégustation 7

| 0 - du it au fautauil
| 1:autonome a l'intéreur
' 2 :sort du domicile

Pensera gquestionner le patient et son
Fannonce du diagnestic pouvant Ewogquer :
* Une demence ©
Coder 1 ;5 troubles de la mémaire, de
I'attention, d2sorientation temporo-spatizie

PEEOEuet difficultés & utiliser le téléphone, les
Indice de masse corporelle (IMC=Poids/Taille?) | 0:IMC<185 TERSPAINS, & ERFEr SO AIERNL, seat TRT: .
1:IMC—1853IMC=21 Coder 0 -5 ne zait plus se laver, s"habiller,

5 L prendre seul ses repas...
2:IMC -218IMC< 23 » Une dépression -
3:IMC—23et>23 Coder 1 5 troubles anxisu, perte d'snvie,
i autodepreciztion...

Coder 0 - 5 mélancolis, idées suicidaires

Le patient se sent-il en meillzure ou moins 0 : moins bonne
bonne santé que 12 plupart des personnes de | 0,5 : ne sait pas Question subjective qui doit &tre posée
son ége ? 1 : aussi bonne directement au patient

| 2 imeilleure

' SCORE TOTAL

Référence: Soubeyran et al, Screening for vulnerability in older cancer patients: the ONCODAGE Prospective Multicenter Cohort Study (81) . Site
web de I'INCA : https://www.e-cancer.fr
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RESUME

Le rapport PNN/Lymphocytes : un indicateur pronostique chez les patients de 75 ans et plus atteints
de cancers solides ?

Introduction

L’évaluation du pronostic chez le sujet agé atteint de cancer est nécessaire pour déterminer la stratégie de
prise en charge oncologique, au regard des profils de santé tres hétérogenes. Elle ne saurait se résumer a un
age chronologique, et prend en compte la fragilité, les comorbidités et des paramétres cliniques et biolo-
giques oncologiques gériatriques. Parmi les indicateurs pronostiques existants, le rapport PNN (Polynu-
cléaires neutrophiles) /Lymphocytes est validé en population oncologique. Or ce biomarqueur est peu étudié
en population onco-gériatrique.

Obijectif principal : étudier le rapport PNN/Lymphocytes comme indicateur pronostique chez les patients de
75 ans et plus atteints de cancers solides.

Matériels et méthodes

Etude rétrospective de la cohorte monocentrique prospective oncogériatrique ANCRAGE (ANalyses CanceR
et sujet AGE) incluant tous les patients 2 75 ans évalués lors d’une 1e consultation oncogériatrique au CHU
Poitiers entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021.

Variables étudiées : données sociodémographiques, site tumoral, statut métastatique, statut vital au
22/01/2023, fragilité gériatrique définie par I'altération d’'un domaine gériatrique (autonomie, motricité,
nutrition, thymie, cognition), données biologiques permettant le calcul du rapport PNN/Lymphocytes, et si
ce rapport est > 4.

Les analyses statistiques ont porté sur des analyses descriptives, puis des analyses de survie selon le test de
Logrank avec une représentation graphique selon la méthode de Kaplan-Meier, et selon le test du modele
de risques proportionnels de Cox.

Résultats

Au cours des cing ans et sept mois de recrutement, 1072 patients ont été inclus, d’age moyen de 86,8 ans
(x 5 ans), majoritairement des hommes (60 %), autonomes, a risque de dénutrition. Le cancer le plus fré-
guent était celui de la prostate (20%, n = 218), les cancers étaient métastatiques dans 35% des cas. La du-
rée moyenne de suivi était 633 jours.

L’analyse multivariée de la survie selon Cox montrait que I’'dge (HR 1,026 ; p < 0,001), le statut métastatique
(HR 1,597 ; p < 0,0001), la perte d’autonomie évaluée selon le score ADL<5/6 (HR 1,813 ; p < 0,0001), le
risque de dénutrition selon le score MNA < 23,5/30 (HR 1,604 ; p < 0,0001),) et le rapport
PNN/Lymphocytes (HR 1,080 ; p < 0,0001) étaient associés de facon indépendante a la mortalité.

On observait un surrisque de mortalité chez les sujets ayant le rapport PNN/Lymphocytes > 4 selon le test
de Logrank.

Conclusion

Dans notre étude, le rapport PNN/Lymphocytes était associé de maniére indépendante la mortalité, au
méme titre que des variables connues dans la littérature pour étre des parameétres pronostiques oncolo-
giques et gériatriques, tels que I'dge, I'existence de métastases, la perte d’autonomie et le risque de dénu-

trition.

Mots-clefs : oncogériatrie — rapport PNN/Lymphocytes — mortalité — cancers solides- évaluation gériatrique
- personne agée — survie
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant
l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la
probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et
n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des mai-
sons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime. Res-
pectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ! Que
je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque !
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