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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 âgé atteint de cancer est nécessaire pour déterminer la stratégie de prise 
en charge oncologique, au regard des profils de santé très hétérogènes. Elle ne saurait se résumer à un âge chro-
nologique, et prend en compte la fragilité, les comorbidités et des paramètres 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.                                                                                                                                                             
Objectif principal : étudier le rapport PNN/Lymphocytes comme indicateur pronostique chez les patients de 75 
ans et plus atteints de cancers solides.  

Matériels et méthodes  

Étude rétrospective de la cohorte monocentrique prospective oncogériatrique ANCRAGE (ANalyses CanceR et 
sujet AGE) incluant tous les patients ≥ 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 l’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 modèle de risques 
proportionnels de Cox. 

Résultats 

Au cours des cinq ans et sept mois de recrutement, 1072 patients ont été inclus, d’âge moyen de 86,8 ans (±5 
ans), majoritairement des hommes (60 %), autonomes, à 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 l’âge (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 façon indépendante à 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 manière indépendante la mortalité, au même 
titre que des variables connues dans la littérature pour être des paramètres pronostiques oncologiques et géria-
triques, tels que l’âge, l’existence de métastases, la perte d’autonomie et le risque de dénutrition.  

Mots-clefs : oncogériatrie – rapport PNN/Lymphocytes – mortalité – cancers solides- évaluation gériatrique - 
personne âgée – survie 
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I. Introduction 

A. Epidémiologie 

Comme tous les pays de l’Union Européenne (UE), la France est face au vieillissement de sa population : 
selon le bilan démographique de l’INSEE du 1er 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 l’INSEE (2) estiment 76,4 millions d’habi-
tants en France au 1er janvier 2070. La quasi-totalité de la hausse de la population d’ici 2070 concerne-
rait les personnes âgées de 65 ans ou plus, avec une augmentation particulièrement forte pour les per-
sonnes de 75 ans ou plus. D’après les projections de population couvrant la période 2018-2100 établies 
par Eurostat (3) en juin 2019, la part de la population âgée 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 l’amélioration de l’espérance de vie qui s’est déjà produite, ainsi que de l’ar-
rivée dans cette classe d’âge des générations issues du baby-boom.  

Parallèlement au vieillissement de la population, l’incidence du cancer croit, y compris dans le grand 
âge : la prévalence du cancer augmente chez les patients âgés en France (4), avec un âge au diagnostic 
de plus en plus avancé. Selon l’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’après l’Institut Curie, près de 
deux cancers sur trois surviennent chez des personnes âgées de 75 ans ou plus (6).  

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

B. Outils pronostiques   

Chez le sujet âgé atteint de cancer, l’estimation du pronostic ne saurait se résumer à un âge chronolo-
gique. Les individus âgés ont des états de santé hétérogènes, influencés par la fragilité (7), les comorbi-
dités et des paramètres gériatriques (8, 9), tels que l’autonomie et indépendance fonctionnelle, la mo-
tricité, la nutrition, l’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-à-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 (IC à 95 % : 1,67–1,97 ; p < 0,001) 
pour l’OS (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 à la valeur pronostique du NLR en 
population onco-gériatrique (16-21). 

Notre hypothèse 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. 

 

II. Matériels et méthodes  

A. Schéma de l’étude  

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

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

B. Objet de l’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 l’association entre NLR et la fragilité gériatrique identifiées à 
l’inclusion, et définies par une altération des domaines gériatriques explorés (cf. ci-dessous).  

C. Population étudiée 

 
Critères d’inclusion :  

Nos critères d’inclusion étaient les suivants : les patients devaient avoir 75 ans ou plus, évalués lors une 
première consultation oncogériatrique au CHU de Poitiers avec un diagnostic de cancer solide, ainsi 
qu’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 ®.  

 
Critères de non-inclusion : 

Parmi ces critères, 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 10^6/L ou > 
12 000 x 10^6/L ou Lymphocytes < 250 x 10^6/L ou > 4000 x 10^6/L, dans le cadre de sepsis sévère ou 
d’un syndrome paranéoplasique, après 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 l’autonomie, le statut nutritionnel, l’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 Illness 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 l’appui monopodal (Annexes). Pour 
ces tests, on considérait une fragilité gériatrique si l’on identifiait au moins une altération parmi ces 
paramètres gériatriques : ADL ≤ 5/6, TGUG non réalisable ou ≥ 20 secondes, MNA ≤ 23,5/30, GDS-15 ≥ 
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 l’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 dernières nouvelles. La date de point était fixée au 22 janvier 2023. 
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Tableau 1– Variables étudiées  

 

Données sociodémographiques 

- Sexe : homme, femme 
- Age (en années) 
- Lieu de vie : domicile, résidence 

autonomie (foyer logement), ré-
sidence services, EHPAD, USLD 

- Vit seule  
- 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 10^6/L) 
- Lymphocytes (x 10^6/L,)  
- Rapport PNN/Lymphocytes 
- Hb (g/dL)  
- Clairance de la créatinine selon 

MDRD (mL/min) 
 

État nutritionnel - MNA (score sur 30)  

État thymique - GDS-15 (score sur 15)  

Etat cognitif - MMSE (score sur 30)  

 

Troubles de la marche 

 

 
- Test du Timed Get Up and Go  
- Épreuve des 5 levers de chaise  
- Test de l’appui monopodal  

Médecin demandeur de la consultation 
oncogériatrique 

 

 
- Oncologue médical  
- 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, 
œsophage, 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 : Établissement d’Hébergement pour Personne Âgées Dépendantes ; USLD : Unité de Soins de Longue Durée ; ADL : Activities of 
Daily Living ; IADL : Instrumental Activities of Daily Living ; CIRS-G : Cumulative Illness 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, thyroïdien ; 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, l'écart-type pour les variables à distribution 
normale, et par la médiane et les interquartiles pour les variables ne répondant pas à 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 à 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 façon 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 modèle de risques proportionnels de Cox. La comparaison 
des évènements de survie était exprimée en hazard ratio (HR) et intervalle de confiance à 95 % (IC 95 
%). Les variables associées de façon significative (p < 0,001) en analyse univariée ont été retenues pour 
l’analyse multivariée, avec une régression descendante dite « pas-à-pas ». 

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

F. Éthique  

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 l’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). 

III. Résultats  

A. Caractéristiques des participants 

Au cours des cinq ans et sept mois d’inclusion, 1072 dossiers de patients ont été étudiés, 
majoritairement des hommes (n = 648, 60 %) (figure 1, tableau 2). L’âge 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 l’évaluation oncogériatrique.  

Pour les variables biologiques analysées, la moyenne des Polynucléaires neutrophiles était de 5283 ± 
1875 (x 10^6/L), celle des Lymphocytes 1457 ± 609(x 10^6/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                                             

 

 

n= 1465
• 151 exclusions car consultation oncogériatrique de suivi 

n=1314 

• 11 exclusions car patients âgés de moins de 75ans

n=1303

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

n=1188 

• 62 exclusions car donnés manquantes Polynucléaires neutrophiles (PNN) 
et/ou Lymphocytes 

n=1126

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

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

Données socio-démographiques Effectifs 

Sexe féminin  424 (40) 

Age moyen (années)  86 (± 5) 

Paramètres 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 
ou ≥ 20 secondes (n=1049) 

379 (36) 

 

Variables biologiques   

Hb (g/dl) (n=1071), (médiane, interquartile) 12,5 (11,1 - 13,7) 

PNN (x10^6/L) (n=1072), (moyenne, écart-type) 5283 (± 1875) 

Lymphocytes (x10^6/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 % 
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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, thyroïdien.  
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B. Association du NLR aux paramètres gériatriques à l’inclusion  

Le rapport PNN/Lymphocyte est associé de manière significative à plusieurs paramètres gériatriques 
identifiés lors de la consultation à l’inclusion, à 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 l’évaluation oncogériatrique 
(CHI2/ANOVA) 

 Moyenne et écart-type p 

Perte d’autonomie 4,9 ± 3,4 si ADL ≤ 5/6 

Vs 4,3 ± 3,2  

0,0058 

Risque de chutes 5,0 ± 3,8 si Timed Get Up and Go non réalisable ou 
≥ 20 secondes  

Vs 4,2 ± 2,9  

0,0001 

Risque de dénutrition 4,9 ± 3,6 si MNA ≤ 23,5/30 

Vs 4,0 ± 2,7 

< ,0001 

Risque de dépression 5,0 ± 3,5 si GDS ≥ 5/15 

Vs 4,4 ± 3,2 

0,11 

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

Vs 4,4 ± 3,3 

0,94 

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 (± 551) avec une mortalité globale de 55% (n=592) 

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

 

 

Abréviations : Rapport P/L : Rapport PNN (Polynucléaires neutrophiles) /Lymphocytes.  
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En analyse univariée, la mortalité est associée de manière significative à l’âge (p = 0,0001), à la présence 
de métastases (p < 0,0001) et à 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 

 Modèle 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 modèle 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, l’âge et 
le NLR.                                                                                                                                                                                                

Dans le modèle final, l’âge (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 
façon indépendante à la mortalité.  
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Tableau 6 – Analyse de Cox multivariée de prédiction de la mortalité 

Variables associés Modèle maximal de Cox Modèle minimal de Cox 

HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p 

Age 1,024 (1,008 -
1,040) 

0,0029 1,026 (1,011 -
1,042) 

< 0,001 

Statut métastatique 1,563 (1,459-
1,697) 

< 0,0001 1,597 (1,462-
1,701) 

< 0,0001 

Perte d’autonomie 
(ADL ≤ 5/6)  

1,898 (1,693-
2,184) 

< 0,0001 1,813 (1,645-
2,036) 

< 0,0001 

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

0,925 (0,541-
1,582) 

0,7752   

Risque de dénutrition 
(MNA ≤ 23,5/30) 

1,629 (1,502-
1,795) 

< 0,0001 1,604 (1,484-
1,759) 

< 0,0001 

Risque cognitif (MMSE 
< 25/30) 

1,273 (0,547-
2,965) 

0,1372   

NLR 1,079 (1,049-
1,099) 

< 0,0001 1,080 (1,061-
1,100) 

< 0,0001 

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.  

.  

 

IV. Discussion 

A. Principaux résultats  

Notre étude a inclus entre le 10/05/2016 et le 22/12/2021 1072 patients dont l’âge 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 
l’évaluation onco-gériatrique initiale, la plupart des patients étaient autonomes pour les ADL (70,5%) et 
à 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 l’âge (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 façon indépendante à 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 l’INSEE en 2022 (27), la proportion de 
femmes chez les plus de 75 ans représente 60,6 % de cette classe d’âge ; 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 l’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 âgées dans 54,6% des cas dans 
l’étude Elcapa, dans le 17,3 % des cas dans l’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 à la mortalité de façon significative, p < 
0,0001 selon Logrank et le rapport PNN/Lymphocytes en variable continue était associés de façon indé-
pendante à la mortalité (HR 1,080 ; p < 0,0001). 

Ces résultats sont concordants avec les rares données de la littérature qui se sont intéressés à ce bio-
marqueur en population âgée atteinte de cancer. Ainsi, Nishijima et Al (16) ont analysé la valeur pronos-
tique du NLR sur la survie globale chez les personnes âgées atteintes de cancer. L'âge médian était de 
72 ans (intervalle de 65 à 91 ans). Dans l’étude un NLR> 3,5 est prédictif d'une survie globale plus faible 
chez les personnes âgées atteintes de cancer, indépendamment des facteurs pronostiques habituels et 
de l'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 
âgés de plus de 75 ans atteints d'un cancer du côlon de stade II/III 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 à 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 à cinq 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 à 55% pour une durée moyenne de suivi de 633 jours), 
ce délai de cinq ans de suivi n’a pas pu être étudié de façon raisonnable dans notre population.  
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Cruz Ramos et Al (19) ont évalué l'impact du NLR sur le pronostic chez les patients âgés de plus de 65 
ans (âge moyen de 72,2 ans au moment du diagnostic) atteints de cancer colorectal métastatique. Ils 
ont constaté qu’un NLR élevé était corrélé à une moindre SG et une moindre PFS pour un seuil à 3,02.  

Une étude de 233 patients atteints de carcinome épidermoïde ORL âgés de 65 ans ou plus (20) a re-
trouvé que le NLR > 2,5 était lié à un risque plus élevé de mortalité globale (HR = 1,77, IC 95% 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. Ils ont comparé les individus 
âgés aux plus jeunes, avec une barre à 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 âgés 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 à la médiane (5,46 pour les patients âgés de ≥65 et 4,70 pour les patients âgés de 
<65) était un facteur indépendant prédicteur favorable de la SG chez les personnes âgées (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 âge, 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 reçu un traitement systémique. 

Si l’on considère la valeur pronostique du NLR indépendamment de l’âge, 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-œsophagien 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 à la survie globale à partir de modèles 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 suggèrent qu’un NLR supérieur à 
la valeur seuil (médian ≥ 3,0) était associée à une faible survie globale indépendamment du type de 
cancer et du stade du cancer.  

L'association entre l'élévation de NLR et une faible survie a été rapportée en milieu chirurgical après 
résection de tumeurs solides, avec un HR de 1,92 pour la survie globale (IC à 1,64–2,24 ; p < 0,001) et 
1,99 pour la survie sans maladie (IC à 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 à celle de Chen et Al (38). Dans cette méta-analyse, avaient été inclus 4293 patients 
de huit études pour évaluer l'effet pronostique de NLR. Les valeurs seuil NLR étaient comprises entre 
2,5 et 4. Les résultats suggèrent que l'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 à une faible survie 
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globale (HR 1,58, IC 1,41–1,78, p < 0,001), à une survie sans progression (HR 1,95, IC 1,53–2,49, p < 
0,001) et à 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 (≥ 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 à 95 % 1,58–3,02). L'analyse des sous-groupes a 
montré que le NLR plus élevé peut-être un facteur prédictif de la survie globale uniquement chez les 
patients atteints de cancer de prostate au stade métastatique traités par chimiothérapie. Tang et colla-
borateurs (41), à travers leur méta-analyse englobant 9418 patients issus de 18 études, ont évalué l’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 
manière non significative avec la survie globale dans le sous-groupe de patients avec un cancer localisée 
(HR 1,439, IC 95 % 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-
tique métastatique résistant à la castration, soutenant l'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 âgés atteints de cancer ne sont pas clairs (21). Un NLR élevé peut-être due à 
un taux élevé de neutrophiles, à un faible nombre de Lymphocytes ou à 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 âgés 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 à la fragilité chez les adultes 
âgés 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 à des résultats défavorables dans les études de cohorte 
des populations âgées, représentant le phénotype inflammatoire lié à l’âge (46–49). L'inflammation fa-
cilite la survie des cellules cancéreuses et leur prolifération, favorise l'angiogenèse et les métastases, et 
supprime les réponses immunitaires adaptatives (21). Les neutrophiles peuvent sécréter le facteur de 
croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance des hépatocytes (HGF) qui 
stimulent également l'angiogenèse 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 à 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 à la valeur pronostique du NLR en 
population onco-gériatrique (54). L’âge médian de notre population était de 86 ans, représentatif des 
patients âgés 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 être exclu, car ce dernier ayant 
été effectué par une seule personne dans un second temps afin de compléter les données manquantes, 
il est dès 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 deuxième examinateur a permis de limiter ce risque. 
Un biais de sélection pouvait être identifié : en effet les patients adressés en consultation oncogéria-
trique étaient au préalable sélectionnés par l’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 à 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 être extrapolées 
à 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 près de la date de la consultation oncogériatrique. Or, il peut exister une grande varia-
bilité des deux paramètres 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 10^6/L ou Lymphocytes 
> 4000 x 10^6/L, dans le cadre de sepsis sévère ou syndrome paranéoplasique, et 9 patients présentant 
une neutropénie avec PNN <1000 x 10^6/L ou Lymphocytes <250 x 10^6/L, dans le cadre de sepsis sé-
vère et secondaire aux traitements anticancéreux.  

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

D. Perspectives 

Les mécanismes sous-jacents à 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 être 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 manière indépendante à la mortalité, 
au même titre que des variables connus dans la littérature comme des paramètres pronostiques onco-
logiques et gériatriques, tels que l’âge, l’existence de métastases, la perte d’autonomie et le risque de 
dénutrition. Nos résultats confirment ceux des études précédentes menées les patients âgés atteints de 
cancer, suggèrent que le NLR est un biomarqueur facile d’accès, peu coûteux avec un impact pronos-
tique sur la survie qui peut être utile pour la prise de décisions dans la pratique clinique oncologique. 
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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 âgé atteint de cancer est nécessaire pour déterminer la stratégie de 
prise en charge oncologique, au regard des profils de santé très hétérogènes. Elle ne saurait se résumer à un 
âge chronologique, et prend en compte la fragilité, les comorbidités et des paramètres 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.                                                                                                                                                             
Objectif principal : étudier le rapport PNN/Lymphocytes comme indicateur pronostique chez les patients de 
75 ans et plus atteints de cancers solides.  

Matériels et méthodes  

Étude rétrospective de la cohorte monocentrique prospective oncogériatrique ANCRAGE (ANalyses CanceR 
et sujet AGE) incluant tous les patients ≥ 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 l’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 modèle 
de risques proportionnels de Cox. 

Résultats 

Au cours des cinq ans et sept mois de recrutement, 1072 patients ont été inclus, d’âge moyen de 86,8 ans 
(± 5 ans), majoritairement des hommes (60 %), autonomes, à risque de dénutrition. Le cancer le plus fré-
quent 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 l’âge (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 façon indépendante à 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 manière indépendante la mortalité, au 
même titre que des variables connues dans la littérature pour être des paramètres pronostiques oncolo-
giques et gériatriques, tels que l’âge, l’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 âgée – survie 
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