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RESUME

Introduction : Le rdle de I'inflammation associée au cancer en tant que marqueur de la progression tumorale et de la survie est de plus en plus
évident. Le but de notre étude était de déterminer I'apport de I'Advanced Lung cancer Inflammation index (ALI) dans la prédiction pronostique du
cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBPNPC) métastatique.

Méthodes : C'est une étude rétrospective portant sur 41 patients hospitalisés pour CBPNPC métastatique dans notre service entre Janvier 2010
et Janvier 2012. Le score ALI était calculé selon la formule suivante : Indice de masse corporelle x albuminémie/ neutrophile to lymphocyte ratio.
Deux groupes faible inflammation (ALI=23,2) et forte inflammation (ALI<23,2) étaient comparés.

Résultats: La moyenne d’'age des patients était de 56,3 ans. Tous les patients étaient de sexe masculin. Le type histologique le plus fréquent
était 'adénocarcinome (49%). La médiane de survie globale était de 8,9 mois. La valeur médiane de I'ALI était de 23,2. La médiane de survie
globale des patients ayant un ALI<23,2 et = 23,2 était respectivement de 6,7 mois et 11,3 mois (p=0,043). L'analyse multivariée avait montré que
I'ALI<23,2 était un facteur indépendant de mauvais pronostic.

Conclusion : Un score ALI <23,2 était associé a une mauvaise survie dans le CBPNPC métastatique. De par sa disponibilité et son colt
raisonnable, ce score permet de guider le praticien dans sa décision thérapeutique en pratique courante.

Mots-clés
cancer bronchique non a petites cellules; pronostic; inflammation; survie

SUMMARY

Introduction: Recent studies have identified that inflammation had a significant association with cancer development and progression. The aim
of this study was to explore the relationship between ALI score and prognosis of metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: we conducted a retrospective study of 41 patients with metastatic NSCLC diagnosed between January 2010 and January 2012. ALI
was calculated as body mass index x serum albumin/neutrophil to lymphocyte ratio. Patients were divided as low inflammation (ALI=23.2) and
high inflammation (ALI<23.2) groups.

Results: Mean age was 56.3 years, 100% were male, and 49% had adenocarcinoma. The overall survival was 8.9 months. Median ALl was
23.2. The median overall survival was 6.7 months and 11.3 months respectively in patients with ALl score<23.2 and 223.2 (p=0.043). On
multivariate analysis, ALI score < 23.2 remained significantly associated with worse outcome.

Conclusion: Lower ALI (<23.2) was significantly associated with worse overall survival in metastatic NSCLC. The assessment of the ALI is
inexpensive and widely available; it could help in identifying patients with poor prognosis in clinical routine practice.
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Le cancer broncho-pulmonaire primitif est la premiére
cause de déceés par cancer chez la population masculine
a I'échelle mondiale (1). Plus que la moitié des cas sont
diagnostiqués aux stades localement avancés ou
métastatiques (2). Malgré le pronostic réservé des
patients présentant un cancer broncho-pulmonaire aux
stades avancés, un modeéle prédictif exact de la mortalité
demeure indispensable. || permet notamment de guider le
praticien dans sa décision thérapeutique et éclaire le
patient sur les options thérapeutiques convenables a son
état (3). La stratification pronostique concourt ainsi a
I'amélioration de la qualité de vie en épargnant au patient
les effets iatrogénes d’un traitement lourd et inutile. Elle
permet aussi de guider la recherche clinique et
d’optimiser la politique de santé. Jusqu’a tout récemment,
la prédiction pronostique a compté surtout sur la
classification TNM, I'age et le performans status (PS).
Bien qu’il serve actuellement de gold standard dans la
codification de la prise en charge, ce systeme est
désormais insuffisant. Les biomarqueurs sanguins, de par
leur disponibilité et leur codt raisonnable, se présentent
comme des candidats potentiels pour refléter de fagon
objective le pronostic du cancer broncho-pulmonaire. Au
cours de la derniere décennie, un intérét grandissant
s’était porté au role de l'inflammation associée au cancer
en tant que marqueur de la progression et de la survie.
Les premiers liens entre le cancer et linflammation
étaient d’abord suggérés par Virchow au XIXeéme siécle,
qui avait constaté que les néoplasies surviennent
fréiquemment au niveau des sites d’inflammation
chronique (4). Depuis, I'inflammation était impliquée aussi
bien dans la pathogénie du cancer et entre autres le
cancer broncho-pulmonaire que dans sa progression et
sa dissémination (5-8). La magnitude de [I'état
inflammatoire systémique en particulier, semble corréler
de fagon fiable avec la réponse au traitement et la
survie (9). La derniere décade a vu I'élaboration de
différents scores de linflammation systémique qui
combinent différents marqueurs de la phase aigué afin
d’en maximiser l'information pronostique. L’Advanced
Lung cancer Inflammation index (ALI) présente I'avantage
de combiner aussi bien des criteres cliniques (I'indice de
masse corporelle (IMC)) que biologiques (I'albuminémie
et le neutrophile to lymphocyte ratio (NLR)) (10). Le but
de notre étude était de déterminer I'apport de I'ALI dans
la prédiction pronostique du cancer broncho-pulmonaire
non a petites cellules (CBPNPC) métastatique.

METHODES

Il s'agit d’'une étude rétrospective incluant des patients
hospitalisés dans notre service de Janvier 2010 a Janvier
2012, et chez lesquels le diagnostic de cancer broncho-
pulmonaire primitif non a petites cellules métastatique
était retenu.
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Patients :

Criteres d’inclusion: Les patients ayant un cancer
broncho-pulmonaire primitif non a petites cellules stade IV
confirmé histologiquement étaient inclus.

Critéres d’exclusion: Les patients ayant comme
antécédents une autre affection néoplasique évoluant au
cours des cing ans qui précédent le diagnostic de cancer
broncho-pulmonaire ou présentant une affection
néoplasique concomitante, les patients présentant une
maladie auto-immune ou hématologique concomitante,
les patients sous immunosuppresseurs ou corticothérapie
au long cours (>10 jours a doses supérieures a 20 mg
d’équivalent de prednisone) arrétée a moins de 15 jours
du bilan biologique initial, les patients n’ayant pas un bilan
biologique initial comprenant au minimum une numération
formule sanguine (NFS), une albuminémie et un dosage
de la C réactive protéine (CRP) étaient exclus.
Méthodes:

Les données étaient recueillies a partir du dossier
médical d’hospitalisation et comprenaient : Les données
sociodémographiques et cliniques concernant : Le sexe,
I'age, les tares, le tabagisme et la date du sevrage si lieu,
l'indice de performance (PS) évalué selon les criteres de
I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), I'indice
de masse corporelle (IMC) a l'admission et le bilan
biologique initial au moment du diagnostic de CBPNPC
comportant un dosage de la CRP, une NFS et une
albuminémie. Le dosage de La NFS, Le dosage de la
CRP et I'albuminémie étaient réalisés respectivement par
I'automate ABX PentraXL80, le systéme AU480 Beckman
Coulter et le systéme COBAS Integra 800. Les scores de
linflammation suivants étaient calculés :

Neutrophile to lymphocyte ratio (NLR)=

Numération des neutrophiles (éléments/mm?®

Numeération des lymphocytes (élément/mm?)

et I'Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALI) =
IMC (kg/m?) x albuminémie

NLR
Le critére de jugement principal était la médiane de survie
globale en fonction du score ALI.
Analyse statistique:
Les données étaient analysées au moyen du logiciel
SPSS version 19.0 et du logiciel R version 3.2.2.
Etude analytique: La comparaison de deux moyennes sur
séries indépendantes était effectuée au moyen du test t
de Student pour séries indépendantes, et en cas de
faibles effectifs par le test non paramétrique de Mann et
Whitney. Les comparaisons de plusieurs (> 2) moyennes
sur séries indépendantes étaient effectuées au moyen du
test F de Snedecor d’analyse de la variance paramétrique
et vérifiées en cas de faibles effectifs par le test H de
Kruskall-Wallis d’analyse de la variance non
paramétrique. Les comparaisons des pourcentages sur
séries indépendantes étaient effectuées par le test du chi-
deux de Pearson. En cas de significativité au test du chi-




deux avec non-validité, la comparaison de deux
pourcentages était effectuée par le test exact bilatéral de
Fisher. La valeur médiane de I'ALI de 23,2 était choisie
pour diviser la population en deux groupes (223,2: faible
inflammation et <23,2: forte inflammation).

Analyse de survie : Les données de survie étaient
étudiées en établissant des courbes de survie selon la
méthode de Kaplan Meier. La recherche des facteurs
pronostiques de survie était effectuée en analyse
univariée en comparant les courbes de survie par le test
du Log-rank. Afin de déterminer les facteurs pronostiques
liés de fagon indépendante a la survie, nous avons
conduit une analyse multivariée par régression de Cox.

RESULTATS

Quarante et un patients étaient inclus. Les
caractéristiques sociodémographiques des patients sont
résumées dans le tableau 1. La médiane d’age des
patients était de 55 ans (allant de 41 ans a 76 ans). Tous
les patients étaient de sexe masculin. Trente-huit patients
(93%) étaient tabagiques avec une consommation
médiane de 44 paquets-années (PA). Le type
histologique le plus fréquent était I'adénocarcinome
(49%). Au moment du diagnostic, 88% des patients
avaient un PS 0-1. La médiane de I'IMC était de 23 kg/m?
(allant de 16 a 33 kg/m?). La médiane de survie globale
était de 8,9 mois (figure 1).

T

Figure 1: Survie globale des patients et son intervalle de confiance

Advanced Lung cancer inflammation Index (ALI):

La valeur médiane de I'ALI était de 23,2 avec une valeur
minimale de 3,04 et une valeur maximale de 283,4. L'ALI
était corrélé a la CRP (r de spearman = -0,47; IC a 95%
[-0,686; -0,203]; p=0,001). Les patients étaient divisés en
deux groupes: ceux dont I'ALI <23,2 (faible inflammation)
et ceux dont I'ALlI 223,2 (forte inflammation). Les
caractéristiques de ces deux groupes sont résumées
dans le tableau 2. La médiane de survie globale chez les
patients ayant un ALI < 23,2 et = 23,2 était respectivement
de 6,7 mois et 11,3 mois (p=0,043) (Figure 2). L'analyse
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multivariée avait montré que I'ALl était un facteur
pronostique indépendant (HR 2,38 (1,05 - 5,18); p=0,038)
(Tableau 3).

Tableau 1: Caractéristiques cliniques des patients

Valeur Pourcentage

Age

<65 ans 34 83%

=65 ans 7 17%
PS

<2 36 88%

=2 3 7%
Tabagisme

oui 38 93%

Non 3 7%
IMC

<18,5 6 15%

2185 35 85%
Nombre de métastases

<2 36 88%

>2 5 12%
Histologie
Adénocarcinome 20 49%
Epidermoide 07 17%
Autres 14 34%
Chimiothérapie

Non regue 14 34%

Regue 27 66%

PS: performans status, IMC: indice de masse corporelle

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et survie des patients

Médiane de SG (mois) p

Age
<65 ans 9,3 0,29
265 ans 8,3

PS
<2 1,3 0,08
2 46

Tabagisme (PA)
<15 9,5 0,3
215 8,9

Sevrage tabagique
Oui 9,3 0,32
Non 75

IMC
< 18,5 kgim? 24 0,078
>18,5 kg/m? 9,3

Type histologique
Adénocarcinome 12,7 0,15
Epidermoide 3,15 0,046
Autres 6,4

Métastases
<2 8,5 0,95
22 12,7

Chimiothérapie
Regue 12,6 <0,000
Non regue 24

SG: Survie globale; IMC: indice de masse corporelle; PA: paquets années
; PS: performans status
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Figure 2: Survie globale des deux groupes de patients selon ALI<23,2 et
223,2et 223,2

Tableau 3: Comparaison des caractéristiques cliniques des patients selon ALI

ALI<232 ALl 2232 p
Nombre (%) Nombre (%)
Age
<65ans 18 (44%) 16 (39%) 0,63 (a)
=65 ans 3 (7%) 4 (10%)
PS
<2 13(31%) 16 (39%) 0,40 (a)
22 6 (15%) 4 (10%)
Nombre de métastases
<2 16 (38%) 20 (53%) 0,048 (a)
>2 5 (7%) 0 (2%)
Chimiothérapie
Non regue 10 (22%) 4 (12%) 0,10 (b)
Regue 11 (20%) 16(46%)
Médiane de survie globale (mois) 6,7 11,3 0,043 (c)

ALI: Advanced lung cancer inflammation index; PS: performans status; (a)
Test de Chi?; (b) test exact de Fischer; (c) log rank test

DISCUSSION

Dans cette étude, le score ALI 23,2 était associé a une
meilleure survie globale. La médiane de survie globale
chez les patients ayant un ALl < 23,2 et 2 23,2 était
respectivement de 6,7 mois et 11,3 mois (p=0,043). Dans
'analyse multivariée, I'ALlI demeurait un facteur
pronostique indépendant de survie globale. Il s’agit d’un
score proposé en 2013 par Jafri et al qui avaient mené
une étude rétrospective incluant 173 patients présentant
un CBPNPC stade IV et a formulé ce score a partir de la
combinaison des facteurs pronostiques a savoir I'IlMC,
I'albuminémie et le NLR (10). L'ALI était associé de fagon
significative avec aussi bien la survie globale que la
survie sans progression (10). Il était également un facteur
pronostique dans le cancer broncho-pulmonaire a petites
cellules, le lymphome B a grandes cellules diffus et le
cancer de I'cesophage (11-13, 14). Dans la littérature, la
valeur seuil permettant de diviser la population étudiée en
deux groupes (faible inflammation et forte inflammation)
était de 18; 15,5 et 31,1 respectivement dans I'étude de
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Jafri et al et Feng J et al (10,14); Park YH et al (11) et Kim
EY et al (12) et était déterminée par la «maximal chi-
squared method». He X and al avaient choisi la valeur
seuil de I'ALI a 19,5 en utilisant 'outil statistique cutoff
finder (13). Dans notre étude; la valeur médiane était
utilisée comme seuil vu le faible effectif de I'étude. L'ALI
est en effet un score récemment proposé. Peu d’études
ont abordé son apport dans la littérature. Il associe des
criteres cliniques ('IMC) et biologiques (I'albuminémie et
le NLR) (15). Dans cette étude, 'amaigrissement (définie
par un IMC < 18,5 kg/m?) n’avait pas impacté la survie
globale de fagon significative.

Cependant, 'amaigrissement au cours du cancer avait
depuis longtemps la réputation d’étre de mauvais
pronostic (15). Les données de la littérature ne sont
toutefois pas unanimes. Dans une revue systématique de
la littérature, Cuyun Carter et al avaient observé que
parmi les vingt et une études publiées entre 2000 et 2010,
qui s’étaient intéressées a I'amaigrissement au cours du
cancer, onze études avaient relevé qu’'un IMC normal
était significativement associé a une meilleure survie
globale (16). L'IMC seul en tant que reflet fondamental de
I'état nutritionnel serait toutefois une approche plutot
simpliste. Compte tenu de la forte prévalence de I'obésité
dans la population générale, peu de patients sont
considérés cachectiques au moment du diagnostic,
méme s'ils présentent réellement une fonte musculaire
considérable. Cet état, connu sous le nom d’obésité
sarcopénique, est un indicateur de pronostic
particulierement pauvre pour divers types de tumeurs
solides, en I'occurrence le CBPNPC (17). Simons et al.
avaient montré que 'amaigrissement est lié a la présence
d’'un état inflammatoire systémique caractérisé par un état
d’hyper-métabolisme et une production accrue de
cytokines telles que le Tumor Necrosis Factor (TNF),
l'interleukine-6 (IL-6), I'IL-10, Iinterféron gamma, des
catécholamines, de cortisol, de glucagon, des protéines
positives de la phase inflammatoire aigué (telles que la
CRP) et une diminution du taux des protéines négatives
de linflammation représentées essentiellement par
'albumine (18-20). A cb6té de I'MC, le score ALI inclut
également dans sa formule I'albuminémie.
L’hypoalbuminémie est fréquemment observée au cours
du cancer aux stades avancés et généralement
considérée comme un indice de malnutrition et de
cachexie (21-23). Cette étude avait relevé que
I'hypoalbuminémie était corrélée de fagon significative
avec une survie globale médiocre. Dans une revue de la
littérature, Gupta et al avaient relevé 53 études publiées
entre 1995 et 2010 traitant de I'albuminémie en tant que
facteur pronostique au cours de nombreux cancers, parmi
lesquelles 8 études portant spécifiquement sur le
CBPNPC. A I'exception de quatre études (dont une seule
pour le CBPNPC), toutes ces études avaient conclu
qu’'une albuminémie normale était associée avec une
meilleure survie globale (24).



En effet, 'albuminémie, reflet biologique bien établi de
I'état nutritionnel, constitue également un marqueur de la
phase aigué de linflammation et évolue de maniére
inversement proportionnelle a celle-ci (25). Ce carrefour
physiologique entre [I'état nutritionnel et [I'état
inflammatoire avait motivé I'élaboration de scores de
linflammation combinant I'albuminémie aux marqueurs
de linflammation tels que le NLR (26,27). Plusieurs
études avaient noté le role pronostique du NLR chez les
patients atteints de CBPNPC (28-31). Dans une méta-
analyse, Gu et al avaient combiné les résultats de 3656
patients atteints de CBPNPC a partir de 14 études
individuelles, et avaient montré qu'un NLR pré-
thérapeutique élevé était significativement associé a une
survie globale médiocre (HR=1,70; IC a 95% [1,39-2,09])
(32). Par ailleurs, la valeur pronostique du NLR était
validée pour une variété de cancers a différents stades de
la maladie et en particulier chez les patients aux stades
avancés (33-36). Au cours des affections néoplasiques,
les neutrophiles jouent le role d’'une épée a double
tranchant dans la progression tumorale. En effet, bien que
les neutrophiles associés aux tumeurs (TAN), soient
cytotoxiques pour les cellules tumorales, ces derniéres
peuvent induire un phénotype TAN pro-tumoral capable
de stimuler 'angiogenése au sein du tissu néoplasique
(37,38). Il était également soulevé que les neutrophiles
circulants pourraient promouvoir les métastases en
libérant des cellules tumorales qu'ils avaient initialement
trappés dans leurs espaces extracellulaires (39). D’un
autre coté, les lymphocytes ont un rdle important dans
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