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|. Introduction :

1) Epidémiologie des cancers des VADS en France et leur prise en charge

L’incidence des cancers des lévres, de la cavité buccale et du pharynx était estimée
par I'Invs (Institut National de Veille Sanitaire) a 11 316 cas en 2012 et a 3 322 cas pour les
cancers du larynx. lls se situent respectivement aux 8éme et 17éme rangs des cancers en
France et sont responsables de 4098 déces par an. Ces pathologies touchent principalement
les hommes avec un sex ratio a 2,9 pour les cancers des lévres, cavité buccale et pharynx et
a 6 pour les cancers du larynx (Figure 1). Chez I'homme leur incidence est en diminution
mais il est en augmentation chez la femme depuis les années 80. Cette incidence est
fortement liée a I'évolution de la consommation de tabac et d’alcool qui sont les principaux
facteurs de risque des cancers des VADS (diminution de la consommation de tabac chez les
hommes et augmentation chez les femmes).

Chez les jeunes adultes la contamination par le papilloma-virus humain est responsable

d’'une augmentation de l'incidence des cancers de I'oropharynx et de la langue (1).

Le traitement de ces cancers est variable en fonction de la localisation du primitif et
repose sur la chirurgie et la radiothérapie ; la chimiothérapie est associée a ces traitements
en cas de cancer a mauvais pronostic. De facon trés succincte, sila tumeur est extirpable et
le patient opérable, la chirurgie constitue le traitement initial de référence. Dans le cas
contraire ou dans certains cas particuliers, une irradiation (associée ou non a de la
chimiothérapie ou a un anti-EGFR) peut étre réalisée de fagon exclusive. Chez les patients
opérés, elle est indiquée pour toutes les tumeurs T3-T4 et N+ quelque soit le stade T, et elle
est associée a de la chimiothérapie en cas de facteurs de mauvais pronostic tels que:
marges chirurgicales insuffisantes, atteinte ganglionnaire avec effraction capsulaire,
engainement péri-nerveux... (2,3).

Ces traitements sont responsables de nombreux effets secondaires chez une population de
patients déja souvent fragilisée. Ainsi, dans une revue de la littérature de 2003, une mucite
survenait chez 80% des patients en cours de traitement, 56% présentaient une dysphagie et
69% des patients étaient douloureux du fait des traitements (4). Ces traitements ont aussi un
impact sur le statut nutritionnel des patients qui est le sujet auquel nous nous sommes
intéressés et qui fait 'objet des paragraphes suivants.
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Figure 1 : Répartition des différents cancers en France chez 'lhomme et chez la femme en

2012 (données Invs et Institut National du cancer)
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2) Etats actuels des connaissances sur les aspects nutritionnels des patients

atteints de cancer VADS

a) Epidémiologie, étiologies et conséquences de la dénutrition :

La problématique de la dénutrition est fréquente en cancérologie et d’autant plus
chez les patients atteints de cancer des VADS. Chez ces patients, la dénutrition est d’origine
multifactorielle. D’'une part, la consommation d’alcool et de tabac contribue a une dénutrition
initiale, en dehors du diagnostic de cancer et de tout traitement. D’autre part la localisation
tumorale peut étre responsable d’'une douleur a l'alimentation, d’'une dysphagie et de
troubles de déglutition, avec pour conséquence une diminution des apports oraux. De plus,
I'hypercatabolisme tumoral accroit les besoins nutritionnels. Ainsi, environ 60% des patients
ont déja perdu du poids au moment du diagnostic et avant tout traitement (5).

Ces traitements participent largement a cette dénutrition du fait de leurs effets secondaires
fréquents : odynophagie, mucite, hyposialie, nausées, dysgueusie, anorexie... 75 a 80% des
patients présentent une perte de poids significative pendant le traitement (6) et 55% des
patients perdent au moins 10% de leur poids (7).

Il a été montré que la dénutrition et la perte de poids étaient des facteurs de risque de
mauvaise tolérance aux traitements, de complications pouvant entrainer des hospitalisations
et des interruptions du traitement oncologique spécifique (5).

Concernant la qualité de vie, une étude utilisant le QLQc30 et H&N35, les questionnaires
validés de 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
évaluant la qualité de vie globale et la qualité de vie des patients atteints de cancer des
VADS respectivement, a montré que les patients ayant perdu au moins 10% de leur poids en
moins de 6 mois avaient une moins bonne qualité de vie (8).

Sur le plan biologique, un faible taux d’albumine est corrélé a une hématotoxicité plus
importante de la chimiothérapie (9). Seulement 30 a 50% des patients traités par
radiothérapie et chimiothérapie peuvent recevoir le traitement complet en raison des toxicités
hématologiques ou cliniques (4,9). Par ailleurs, une consommation protéique faible
augmente la sévérité des mucites en cours de traitement (10).

L’'impossibilité de réaliser les traitements oncologiques spécifiques de fagon optimale ainsi
que la fréquence augmentée des complications pourraient avoir un impact négatif sur la

survie des patients (5,11). En effet, la dénutrition serait un facteur de risque de mortalité
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comparable a un stade tumoral localement avancé ou a la présence de comorbidités
modérées (11). Dans I'étude de Capuano et al. le taux de mortalité précoce était de 35%
chez les patients ayant perdu au moins 20% de leur poids contre 4% chez les patients ayant

perdu moins de 20% de leur poids (5).

La dénutrition est donc une problématique importante de par sa fréquence et sa
gravité en termes de retentissement sur la survie et sur la qualité de vie. Sa prévention, son
dépistage précoce et sa prise en charge active restent donc des enjeux majeurs dans la
prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancer des VADS. Cependant, il
n’existe pas de définition clinique ou biologique claire et consensuelle de la dénutrition et les
critéres que l'on peut retrouver dans la littérature sont variables, ce qui peut rendre les

comparaisons difficiles.

b) Marqueurs cliniques et biologiques de la dénutrition utilisés en cancérologie

La dénutrition protéino-énergétique résulte d’'un déséquilibre entre les apports et les
besoins protéino-énergétiques de l'organisme, entrainant un bilan énergétique négatif. Ce
déséquilibre entraine des pertes tissulaires ayant des conséquences fonctionnelles
délétéres. La dénutrition peut étre évaluée par plusieurs paramétres mais I'importance et la
pertinence de chacun d’eux restent controversées.

Les seuils de pourcentage de perte de poids tels que 5%, 10%, 20% sur 1 a 6 mois sont
fréequemment retrouvés dans la littérature. L'indice de masse corporel (IMC) est un mauvais
marqueur de la dénutrition en raison de sa faible sensibilité. Un IMC < 18,5 n'a une
sensibilité que de 21% pour prédire la dénutrition et parmi les patients ayant un IMC < 18,5
seuls 41% sont effectivement dénutris. A titre informatif, la SFNEP (Société Francophone
Nutrition Clinique et Métabolisme) définit la dénutrition comme une perte de poids de 5% ou
plus, un IMC < 18,5 est en faveur d’une dénutrition mais ne doit pas étre utilisé seul (12).
Les autres paramétres anthropométriques tels que la mesure du pli cutané tricipital, de la
circonférence brachiale et le test avec dynamometre a main bénéficient d'un faible niveau de
preuve et sont peu utilisés en routine (13-15).

Les scores comme le SGA (Subjective Globale Assessment), le PG-SGA (Patient-Generated
Sujective Global Assessment) et le MNA (Mini-Nutritionnal Assessment) sont validés en
oncologie (12,15). Cependant, la SFNEP recommande de les utiliser uniguement comme

une aide pour dépister les patients a risque de dénutrition.
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La baisse des concentrations plasmatiques des protéines circulantes est considérée
comme un indicateur de dénutrition. Les dosages d’albumine et de trans-thyrétine (ou pré-
albumine) sont fréquemment utilisés. L’albumine a une demi-vie longue (20 jours), ce qui en
fait plutét un marqueur de la dénutrition chronique. La trans-thyrétine a une demi-vie courte
(2 jours), elle est permet donc de suivre de fagon plus précise les variations de I'état
nutritionnel (16). Un taux d’albumine < 40 g/L (norme de 40 a 50 g/L) ou de pré-albumine <
0,2 g/L (norme de 0,2 a 0,4 g/L) sont en faveur d’une dénutrition. Elles ne sont pas
spécifiques de la dénutrition car de nombreuses autres conditions pathologiques peuvent
entrainer une diminution de la synthése de ces protéines. L'inflammation, qui est trés
fréquente chez les patients atteints de cancers, peut entrainer une diminution de leur
concentration au profit de la synthése des protéines spécifiques de l'inflammation. Afin de
tenir compte de ce phénomene, Ingenbleek a proposé un index biologique dénommé PINI
(Pronostic Inflammatory and Nutritional Index) qui comprend deux marqueurs de ['état
nutritionnel (albumine et pré-albumine) et deux marqueurs de linflammation (CRP et
orosomucoide) selon la formule CRP (mg/L) x orosomucoide (g/L) /albumine (g/L) x trans-
thyrétine (g/L). Il permet de classer les patients en 4 groupes de risque de complications :
faible risque (PINI = 1 a 10), risque modéré (11 a 20), haut risque (21 a 30) et risque vital
(>30) (17). L’index de Buzby ou NRI (Nutritional Risk Assessment) est un indice clinico-
biologique prenant en compte le poids et I'albuminémie selon la formule : NRI = (albumine
(g/L)x1,519) + [(poids actuel/poids habituel) x 41,7]. La dénutrition est modérée pour une
valeur située entre 83,5 et 97,5 et sévére en dessous de 83,5, exigeant alors une prise en
charge rapide et adaptée du patient (18).

Les autres marqueurs biologiques tels que la RBP (Retinol Binding Protein), la transferrine,
'IGF-1 ou [lapolipoprotéine C; ou les autres mesures anthropométriques comme
l'impédancemétrie bioélectrique sont peu ou pas utilisés en pratique clinique courante et ils

ne seront pas détaillés ici.

Finalement, le diagnostic de dénutrition repose sur un faisceau d’arguments a la fois
cliniques et biologiques. Il n’existe pour le moment pas de score nutritionnel permettant de
prédire de facon fiable quels patients auront des complications séveéres liées a la dénutrition

et lesquels pourraient bénéficier d’'une nutrition entérale.
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3) Prise en charge actuelle de la dénutrition dans les cancers des VADS

a) Conseil diététique et déroulement d’une nutrition entérale

En raison des conséquences néfastes de la dénutrition citées dans les chapitres
précédents, il est indispensable de suivre de fagon rapprochée le statut nutritionnel des
patients traités pour un cancer des VADS. Les modalités pratiques de ce suivi sont
différentes selon les Centres et restent débattues. Elles reposent sur 3 grands axes: le

conseil diététique, les compléments nutritionnels oraux, et la nutrition entérale.

Le conseil diététique est réalisé par les différents intervenants et par un suivi spécifique dans
le service de diététique. Les consultations dans le service de diététique ont lieu a une
fréquence variable en fonction des Centres pouvant aller de la consultation systématique
chaque semaine pour tous les patients a la consultation uniquement sur demande du

radiothérapeute ou de I'oncologue médical.

Les compléments nutritionnels oraux sont largement utilisés, en général des que le patients
est a risque de dénutrition (diminution débutante des apports oraux, discréte perte de
poids...). Il s’agit de produits industriels hypercaloriques, hyperprotéinés, préts a I'emploi,
commercialisés par différentes marques. lls prennent le plus souvent la forme de bouteilles
de boissons lactées mais peuvent aussi étre prescrits sous forme de biscuits, crémes,
poudres... A titre d’exemple 100mL de boisson lactée peuvent contenir 10g de protéines et
150 kcals (Fortimel Extra®, Nutricia®, bouteilles de 200mL). Ces produits contiennent aussi

des vitamines, des minéraux et des oligo-éléments.

L'importance du conseil diététique et des compléments nutritionnels oraux a été
soulignée dans plusieurs études qui montraient que les patients qui en bénéficiaient
maintenaient mieux leurs apports énergétiques et protéiques et conservaient une meilleure
qualité de vie (7,19). De nombreuses guidelines internationales recommandent d’ailleurs un
suivi diététique intensif et le recours aux compléments nutritionnels oraux chez les patients

traités pour un cancer des VADS (7).

La nutrition entérale est particulierement utilisée chez les patients en cours de traitement

local pour un cancer des VADS. Elle consiste a administrer de I'alimentation liquide (produite
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de fagons industrielle) directement dans le tube digestif. Elle est en général débutée quand
la perte de poids est importante, les apports alimentaires diminués ou en cas d’odynophagie
importante. Deux techniques de nutrition entérale peuvent étre utilisées : la sonde naso-
gastriqgue (SNG) ou la gastrostomie (ou éventuellement une jéjunostomie).

La SNG est un long tube inséré dans une narine et poussé jusque dans la partie supérieure
de I'estomac. L’insertion n’est pas invasive avec peu de risque de complications mais les
principaux inconvénients aprés la pose sont la disgrace esthétique, le reflux gastro-
oesophagien avec risque d’inhalation (25% d’infections pulmonaires), lirritation laryngée
(1,4%) et le déplacement de la sonde (62%)(20).

La pose de gastrostomie est plus invasive puisque la sonde traverse la paroi de 'abdomen
et de I'estomac. Elle peut étre posée par voie chirurgicale, endoscopique ou radiologique. Ce
geste expose a des complications infectieuses et digestives (pneumopéritoine, occlusion...)
qui peuvent entrainer un retard a la mise en route du traitement oncologique. Ces taux de
complications varient de 4 a 70% selon les études avec 30% d'infection du site (6,20). Les
déplacements de la sonde sont plus rares qu’avec les SNG (19%) (20). Contrairement a la

SNG, la gastrostomie a pour avantage d’étre discréte (sous les vétements).

b) Quand débuter la nutrition entérale, et par quels moyens ?

Cette question est la plus controversée dans le domaine de la prise en charge
nutritionnelle des patients traités pour un cancer des VADS. La littérature est riche sur le
sujet s’intéressant a la comparaison entre SNG et gastrostomie, a l'intérét de la gastrostomie
prophylactique et aux critéres indiquant le début d’une nutrition entérale. Cependant, comme
nous allons le montrer, les études publiées ne permettent pas de répondre clairement aux
questions : quel moment est le plus opportun pour débuter une nutrition entérale, faut-il
utiliser une SNG ou une gastrostomie, peut-on prédire quel patient aura besoin de cette
nutrition ? Ces sujets ont fait 'objet d’'une revue de la littérature rédigée par I'équipe du
Centre Henri Becquerel. Celle-ci sera présentée lors d’'une communication orale au congrées

de la SFRO (Société Francaise de radiothérapie Oncologique) en Octobre 2015.

SNG ou gastrostomie ?

Dans une étude prospective (partiellement randomisée) comparant la gastrostomie a

la SNG portant sur 105 patients, Corry et al ont montré que la perte de poids a 6 semaines
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apres le traitement était inférieure chez les patients avec gastrostomie (20). Cet avantage
était contrebalancé par le taux important de complication de site (41%), la gastrostomie étant
posée en cours de traitement. La qualité de vie n’était pas différente entre les deux groupes.
Les patients du groupe gastrostomie gardaient plus longtemps leur nutrition entérale (146
jours versus 57 jours) et une dysphagie persistait plus fréquemment a 6 mois (25% versus
8%). Le cout global d’'une gastrostomie était environ 10 fois plus élevé que pour une SNG.
Ehrsson et al. ont retrouvé le méme taux de complications (42%) dont 5% de complications
fatales (21).

La problématique de la dépendance a la nutrition entérale et de la persistance d’'une
dysphagie a été frequemment décrite. Ainsi, Williams et al en 2012 ont retrouvé une durée
médiane d’alimentation entérale de 181 jours avec une gastrostomie contre 64 jours avec
une SNG alors qu’il n'y avait de différence de perte de poids entre ces 2 groupes (22).
Oozeer et al en 2011 ont évalué la fonction de déglutition 2 ans aprés la fin des traitements
oncologiques, les patients qui avaient eu une gastrostomie avaient de plus mauvais résultats
aux tests de déglutition que les patients qui avaient eu une SNG (23).

Plusieurs revues se sont intéressées a la comparaison entre gastrostomie et SNG. La plus
récente de 2015 prend en compte 2 études rétrospectives et une étude prospective (celle de
Corry et al) (7). Elle conclut que le niveau de preuve actuel ne permet pas de déterminer la
méthode optimale de nutrition entérale. La revue de Wang et al en 2014 arrive a la méme
conclusion aprés avoir inclus 8 études dont 4 prospectives (24). Hormis dans I'étude de
Corry et al, il n’y avait pas de différence sur la perte de poids ni sur le taux d’albumine. Par
contre, de fagon inhabituelle cette revue ne retrouvait pas plus d’infection dans le groupe
gastrostomie. En revanche elle confirmait bien les mauvais résultats a long terme sur la
dysphagie.

Finalement c’est la méta-analyse de la Cochrane de 2012 qui apporte le plus d’informations
fiables puisqu’elle a inclus 9 études randomisées comparant les 2 méthodes de nutrition
entérale (la majorité ayant été réalisée avant 'an 2000) (25). Elle ne retrouvait pas de
différence sur la mortalité ni sur les complications.

Au total, le niveau de preuve sur la diminution de perte de poids grace a la gastrostomie
semble assez faible alors que les taux élevés de complications et de dysphagie a long terme
ont été démontrés dans plusieurs études. Cependant, la méta-analyse de la Cochrane ne
retrouvait pas cette différence sur les taux de complications. La littérature actuelle ne nous

permet donc pas de choisir entre les deux modalités.
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Quand débuter [I'alimentation entérale, quelle est la place de la gastrostomie
prophylactique ?

Dans certains Centres la gastrostomie prophylactique est préférée a la mise en route
de la nutrition entérale uniquement en cas de besoin (ou nutrition entérale thérapeutique). Le
Tableau 1 résume les principales études portant sur la gastrostomie prophylactique. Si on
s’intéresse tout d’abord aux deux études randomisées (Salas et al et Silander et al), la
gastrostomie prophylactique n’améliorait pas les résultats nutritionnels comparée a la
nutrition entérale thérapeutique. Il N’y avait pas non plus de différence en survie, par contre
ces études retrouvaient de meilleurs résultats en qualité de vie avec la gastrostomie
prophylactique. La majorité des études rétrospectives confirment 'absence de différence en
survie ou de perte de poids. Cependant, les criteres utilisés pour définir le moment de la
mise en route de la nutrition entérale thérapeutique étaient variables et peuvent entrainer un

biais de confusion, ce qui rend les études difficlement comparables (Cf Tableau 1).

Par ailleurs, certains patients pourraient ne pas avoir besoin de nutrition entérale.
Ainsi, dans I'étude de Rutter et al et de Clavel et al, 19% et 50% des patients n’en ont pas eu
besoin respectivement (mais la encore les criteres de pose étaient différents) (26,27). Il est
intéressant de noter que dans I'étude rétrospective de Madhoun et al 48% des patients qui
avaient une gastrostomie prophylactique ne l'ont finalement pas utilisée (34%) ou l'ont
utilisée moins de 15 jours (13%) (28). L’absence d’utilisation de la gastrostomie n’était
corrélée ni au stade tumoral ni au type de traitement. Dans cette cohorte la pose la
gastrostomie prophylactique avait entrainé 22% de complications mineures et 4% de
complications majeures. Ces données peuvent remettre en cause la pertinence d’un geste
invasif, d’ou I'intérét de pouvoir définir a 'avance une catégorie de patients qui aura besoin
de la nutrition entérale. Clavel et al ont publié une étude rétrospective sur 253 patients
évaluant l'intérét de mettre en place une SNG uniquement si la perte de poids était
supérieure ou égale a 5-10%, odynophagie non contrélée ou risque d’inhalation (27). La
décision était prise par le radiothérapeute. La moitié des patients a eu besoin d'une SNG.
Aucun facteur prédictif de nécessité de nutrition entérale n’a été retrouvé. Il n’y avait pas de

différence en survie entre les deux groupes.
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Tableau 1 : principales études s’intéressant a la gastrostomie prophylactique

Références Schéma de n Survie Critéres d’introduction complications Interruption Qualité de vie Résultats nutritionnels
I'étude de nutrition entérale de traitement
Salas 2009 GP 1VS GT2 39 Pas de Dysphagie ou - - Meilleure a Pas de différence de
Randomisée différence a 6 odynophagie sévere ou 6mois pour GP  variation d'IMC
(29) mois déshydratation,
PP3>15%

Chen 2010 GP ou GT 120 Pas de Appréciation du GP : plus de Pas de - GP : moins de PP en
Rétrospective différence a 3 médecin dysphagie et de différence cours de ttt.
(30) ans dépendance a la Pas de différence a 3

nutrition mois.
Nugent 2010 CT+RT4 VS 79 - Alimentation - - - Pas de différence sur la
Rétrospective RTCT5 VS RT6 orales60% des besoins PP
(31) ou PP>5%
Rutter 2010 GP VS GT 111 Pas de Perte de poids - Pas de - GP : moinsde PP a6
Rétrospective différence a 2 significative différence semaines et a 6 mois.
(26) ans
Silander 2012 GP VS SNG si 134 Pas de Perte de 1kg GP : durée - Meilleure Pas de différence sur la
Randomisée besoin différence a 5 d’utilisation pour GP PP
(32) ans supérieure, moins

de dysphagie a 1 an
Williams 2012  GP VSSNGou 104 Pas de Appréciation du Durée d’utilisation Pas de - Pas de différence sur la
Rétrospective  GT différence a 3 médecin GT > GP >SNG différence PP
(22) ans
Lewis 2014 Tube P7 VS 109 - - Pas de différence Plus de ttt - Moins de PP en cours
Rétrospective  Tube si besoin en hospitalisations ~ complets ttt et a 12 mois pour
(33) VS pas de tube ni en durée avec tube P tube P

d’utilisation
Olson 2013 Centre A=GT 445 Pas de - GP : plus de - - Pas de différence sur la
Rétrospective  vs Centre B = différence a 5 complications PP
(34) GP ans

'GP = Gastrostomie Prophylactique *GT = Gastrostomie Thérapeutique *PP = Perte de Poids “CT+RT = Chimiothérapie d’induction plus radiothérapie °RTCT = Radiochimiothérapie

concomitante °RT = Radiothérapie p = Prophylactique
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En 2013, Lescut et al ont essayé d’établir un score prédictif de dénutrition en comparant de
fagon rétrospective 2 groupes de patients : ceux ayant nécessité une nutrition artificielle (59
patients dont 35 ont regu une nutrition parentérale) et ceux n’en ayant pas nécessité (68
patients) (35). Les facteurs de risque de dénutrition étaient : I'albuminémie < 40 g/dL, perte
de poids de plus de 5%, prise d’antalgique de palier 2 ou 3, un stade tumoral Ill ou IV. Ce

score nécessite une validation prospective.

Dans ce contexte, des guidelines ont été établies a I'échelle d’'un Centre ou a
I'échelle internationale. Par exemple, plusieurs études s’appuyant sur des guidelines du
Royal brisbane and women’s Hospital (Australie) ont été publiées. Les patients sont divisés
en 3 groupes : haut risque nutritionnel, risque intermédiaire et risque faible. Les paramétres
pris en compte sont : le type de traitement prévu et le champ d’irradiation, la dysphagie avant
traitement, I'IMC, le pourcentage de perte de poids, la diminution de la prise alimentaire
orale. La prise en charge nutritionnelle dépend du risque, les patients du groupe a haut
risque bénéficient d’'une gastrostomie prophylactique (36). Ces recommandations s’appuient
en partie sur les guidelines de 'ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) (37). LESPEN recommande I'utilisation de gastrostomie plutét que de SNG en
raison de la mucite induite par les traitements et de débuter la nutrition entérale s’il est
attendu que le patient ne pourra pas manger pendant 7 jours, s’il est déja dénutri et s'il est
attendu qu’il consommera moins de 60% des besoins énergétiques théoriques pendant 10
jours. Elle est suggérée si une mucite sévére est attendue. Il n'est pas précisé ce qui
correspond a une « mucite sévere », ni comment il est possible d’évaluer le temps pendant
lequel le patient ne pourra pas manger suffisamment. Les guidelines Canadiennes publiées
par Orphanidou et al recommandent de considérer [l'utilisation de nutrition entérale
prophylactique si au moins I'un des symptémes suivants est présent : perte de poids de plus
de 5% en 1 mois ou de plus de 10% en 6 mois, IMC < 18,5, dysphagie, anorexie,
déshydratation, douleur, ou tout symptéme interférant sur la capacité a manger. L'intensité
des symptdmes n’est pas précisée (38). La modalité d’administration de I'alimentation
entérale est discutée avec le patient et dépend des choix des Centres.

Les recommandations Francaises de la SFNEP sont plus claires concernant les cancers des
VADS : une gastrostomie prophylactique est recommandée si 'oropharynx est irradié et/ou si

le patient est dénutri (grade C) (12).

Finalement, on s’apercoit que lindication d’'une alimentation entérale repose la

plupart du temps sur des critéres subjectifs (toxicité attendue, durée attendue des effets
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secondaires...) associés a des critéres objectifs (perte de poids, grade de I'odynophagie...).
L’intérét d’'un suivi nutritionnel intensif est par contre bien établi et rappelé dans les
guidelines internationales (grade A). C’est dans ce contexte que nous avons décidé, au
Centre Henri Becquerel, de débuter une étude prospective évaluant un protocole, le
protocole NUTRI-NECK, de prise en charge nutritionnelle dans lequel I'alimentation entérale
est débutée en fonction de criteres simples et précis. Afin d’éviter la pose inutile de
gastrostomie, il nest pas utilisée de gastrostomie prophylactique systématique dans ce
protocole mais le suivi quotidien des patients permet de dépister rapidement ceux qui

requiérent la pose d’'une SNG.

Il est prévu d'inclure 250 patients dans NUTRI-NECK, nous présenterons ici les
résultats portant sur les 60 premiers patients inclus. L’objectif de cette étude préliminaire est
de décrire cette population et d’évaluer les taux d’interruption de traitement, de perte de
poids, de toxicité et de recours a la nutrition entérale. L'analyse statistique définitive sera
réalisée ultérieurement sur 'ensemble des patients afin de présenter des résultats fiables et
de ne pas introduire d’éventuels biais dans la suite des inclusions. Elle comprendra des
analyses multivariées et des recherches de corrélation dans le but notamment d’obtenir un
score permettant le dépistage précoce des patients a risque élevé d'interruption de
traitement et de dénutrition.

ll. Patients et méthodes : protocole NUTRI-NECK

1) Rationnel et objectifs

Au Centre Henri becquerel, avant l'instauration du protocole NUTRI-NECK, les patients
dénutris au moment du diagnostic ou les patients amenés a recevoir de la
radiochimiothérapie concomitante bénéficiaient systématiquement d'une gastrostomie
prophylactique. Les autres patients bénéficiaient de la pose d’'une SNG en cours de
traitement selon des criteres de perte de poids, de douleur ou de dysphagie qui étaient
laissés a lappréciation du radiothérapeute. Le suivi par les diététiciennes était non
systématique et relativement rare. Du fait du niveau de preuve faible en faveur de la
gastrostomie prophylactique et de la difficulté a identifier les patients qui se dégraderont sur
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le plan nutritionnel, il a été décidé d’instaurer un protocole de prise en charge nutritionnelle
standardisée appelé NUTRI-NECK (actuellement en cours d’inclusion).

Ce protocole repose sur la coopération entre les équipes de radiothérapie, d’oncologie
médicale, de soins de support et de I'Unité de Recherche Clinique du Centre Henri

Becquerel.

L’'objectif principal de cette étude est de définir des facteurs prédictifs permettant la
réalisation d’'une radiothérapie ou d’'une radio-chimiothérapie compléte.
Un traitement complet est défini de la maniére suivante:

- Dose totale de radiothérapie prévue délivrée

- Siconcernés :

e 3 cures de chimiothérapie par cisplatine a 100% de la dose théorique soit
100mg/m?/cure, pour les patients traités par radio-chimiothérapie
concomittante.

e Réalisation de I'ensemble des cures d’Erbitux® (Cetuximab), soit une

administration par semaine pendant la radiothérapie

Les objectifs secondaires sont :
- Obtenir des données prospectives sur I'évolution des paramétres nutritionnels et sur
la qualité de vie sur une grande cohorte de patients
- Etablir un lien entre la dénutrition et la survenue de toxicité aigue ou tardive.
- Evaluer lintérét de la mise en place d’'une surveillance rapprochée de [I'état
nutritionnel des patients avec introduction rapide d’une nutrition entérale par SNG.
- Définir 'impact de l'introduction rapide d’'une nutrition entérale sur les marqueurs
cliniques et biologique de dénutrition.
- Evaluer l'intérét de l'analyse de la sarcopénie pré-thérapeutique (étude ancillaire
SARCO-Nutrineck).
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2) Criteres d'’inclusion et de non-inclusion

Critéres d’inclusion
- Homme ou femme
- Age supérieur a 18 ans
- Etat général conservé OMS < 2
- Patients suivis au Centre Henri Becquerel pour un cancer des VADS localisé en
cours de traitement curatif soit par :
o radiochimiothérapie ou radiothérapie post-opératoire
o radiochimiothérapie ou radiothérapie exclusive

- Consentement éclairé signé

Critéres de non inclusion :
- Antécédents d’autre maladie néoplasique de moins de 2 ans ou évolutive
- Index de performance OMS > 2
- Majeurs protégés (sous tutelle ou sous curatelle)
- Impossibilit¢ de se soumettre au suivi médical de I'étude pour des raisons
géographiques, sociales ou physiques
- Patients ayant déja recu de la radiothérapie ORL
- SNG ou gastrotomie déja en place en début d’étude

- Patients ne parlant pas le frangais

3) Traitements administrés

En post-opératoire, le traitement de radiothérapie consistait en 'administration de 50
a 54Gy sur les volumes prophylactiques et de 66 a 70Gy sur les volumes a haut risque de
récidive a savoir les zones de résection R1 et d’adénopathie en rupture capsulaire. La dose
de 60Gy était délivrée sur les volumes adjacents aux volumes a haut risque.
En cas de radiothérapie exclusive (+/- chimiothérapie ou cétuximab), le volume a haut risque
recevant 66 a 70Gy est représenté par la tumeur macroscopique.
L'ensemble de ces patients étaient traités par la technigue de radiothérapie

conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI).
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La délinéation des volumes cibles et des organes a risque ainsi que les contraintes de dose
s’appuyaient sur les recommandations internationales (39), les travaux de Lapeyre et al (40-
42) et de Giraud et al (43).

La chimiothérapie administrée était du cisplatine a la dose de 100mg/m? a J1-J22-J43
a partir du premier jour de radiothérapie (44).

Le cetuximab pouvait étre utilisé chez certains patients inopérables. La dose
d’induction était de 400mg/m? administrée sur 120 minutes 1 semaine avant le début de la
radiothérapie. La dose hebdomadaire ultérieure était de 250mg/m? en 60 minutes pour toute

la durée de la radiothérapie (45).

4) Déroulement de I'étude

L’étude est proposée durant la consultation d’annonce de la radiothérapie. Le recueil du
consentement a lieu au moment du scanner de mise en place (TDM de repérage) réalisé
environ dix jours aprés la consultation initiale et quinze jours avant le début du traitement par
radiothérapie.

Le schéma 1 résume le déroulement de I'étude.

Schéma 1
c i Période de pose de sonde
onsultation i
de RT TDM MEP possible Consultation de surveillance
s 7 ™
M1 M3 M9
RT ou RTCT .

(TTTT D ==

inthropométriques - - — - Bilan biologigue

Bilan Consultation distincte hebdomadaire de 919

biologique radiothérapie et diététicienne Prise de Poids

- - - - Evaluation des apports par

F'risp de ‘ Surveillance biologie hebdomadaire | sonde si applicable

Poids ‘ Prise de poids quotidienne |
Période e
d'inclusion | Evaluation des toxicités

RT = Radiothérapie, RTCT = Radiochimiothérapie concomittante, TDM MEP = Scanner de mise en place, M =
Mois
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La pose de la sonde est déterminée selon la perte de poids par rapport au poids
initial. En cas de perte de poids supérieure ou égale a 2 kg par rapport au début de la
radiothérapie (J0), le patient est vu en consultation par un médecin du département de
radiothérapie.

Pour tout patient ayant perdu 2kg ou plus par rapport a JO, la prise en charge se fait selon

I'arbre décisionnel suivant :

Appel par les manipulateurs si perte
de 2kg

> Mt

Examen clinique + évaluation apports oraux Si alimentation orale impossible SNG
Antalgiques _ d’ emblée

Traitement de la mucite

Compléments nutritionnels oraux

Réévaluationa 72h

Si poursuite de perte de poids ou symptomes
non controlés :SNG

v

/

Poids stable
Surveillance
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5) Recueil des données

Des données biologiques et cliniques sont collectées durant cette étude. Elles visent
a décrire la population analysée de maniére précise et a établir des corrélations entre les
paramétres biologiques (inflammation, nutrition), anthropométriques et la faisabilité du

traitement complet.

Les coupes du scanner de mise en place débutent au niveau de la région d’intérét et
descendent systématiquement jusqu’a la vertébre L3. Des mesures de masse grasse et de
masse maigre sont realisées a ce niveau, ce qui a pour but d’évaluer la sarcopénie chez ces
patients. Ce sujet fait I'objet d’'une étude ancillaire de NUTRI-NECK appelée SARCO-

Nutrineck, dont les résultats seront présentés ultérieurement.

Le poids est recueilli a JO (avec calcul de 'IMC) puis de maniére quotidienne sur une
méme balance durant la totalité du traitement de radiothérapie, puis lors des consultations

de surveillance habituelles.

Les dosages de I'albuminémie, de la pré-albumine (transthyrétine), de la CRP et de
'orosomucoide sont réalisés a linclusion, puis de maniere hebdomadaire durant le
traitement de radiothérapie. Ces dosages permettent le calcul des scores PINI et de Buzby.
Les dosages de surveillance de la tolérance au traitement sont également réalisés dans le
méme temps (hémoglobine, plaquettes, leucocytes, polynucléaires neutrophiles, créatinine).
L'’ensemble de ces données biologiques est aussi contrélé lors des consultations de

surveillance.

Les toxicités et I'état clinique sont évalués selon les grades CTCAE v4.2 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events grading system, disponible sur le site nci.nih.gov) a
l'inclusion, au scanner de mise en place de radiothérapie puis de maniére hebdomadaire en
consultation de radiothérapie.

L’état OMS, la présence d’une douleur (échelle numérique), la présence et le grade d’'une
mucite, d’'une radio-épithélite, d’'une dysphagie ou d’'une odynophagie sont rapportés dans

une grille de toxicité disponible dans le dossier informatisé du patient.
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La fréquence et la graduation des cytopénies, des neutropénies fébriles, de toutes les autres
toxicités grade lll-IV, ainsi que le nombre et la durée des hospitalisations durant la
radiothérapie sont évalués.

L’information quant a l'utilisation de traitement de facteurs de croissance (G-CSF, EPO) est

elle aussi colligée.

Le suivi nutritionnel est assuré pour 'ensemble des patients lors d’'une consultation
hebdomadaire avec une diététicienne qui évalue les apports caloriques journaliers. Une
consultation supplémentaire est organisée au moment de la mise en place éventuelle d’'une
SNG, puis est réalisée une évaluation hebdomadaire des apports respectifs par voie entérale
et per os.

Le maintien d’'une sonde lors des consultations de surveillances est noté ainsi que les

apports caloriques apportés par la sonde.

La qualité de vie est évaluée grace au questionnaire QLQc30 associé au module
« téte et cou » H&N35. Ce questionnaire est réalisé a JO, lors de la consultation de fin de

traitement puis a 3 et 9 mois aprés la fin du traitement.

6) Durée de I'étude

Afin d’obtenir des données fiables a confronter a la littérature cette étude portera sur 250
patients. Le CHB traite environ 200 patients répondant aux criteres d’inclusion par an. La
durée initiale de recrutement prévue était de 24 mois (Avril 2016). Quatre-vingt trois patients
ont été inclus en 1 an, ce qui reportera théoriquement la fin des inclusions a Avril 2017 (36
mois d’inclusion).

Au 15 Aolt 2015, 115 patients avaient été inclus.

7) Statistiques

Concernant notre cohorte de 60 patients, les comparaisons de pourcentage ont été
réalisées par le test du Chi2 ou de Fisher (si effectif < 5).
Pour les données de qualité de vie recueillies via les questionnaires QLQc30 et H&N35, les
Raw Score et Score ont été calculés selon le Scoring Manual de TEORTC. Une différence de

Score de 10 points a été considérée comme cliniquement significative (46,47).
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lll. Résultats

1) Description de la population incluse

Les 60 premiers patients inclus dans I'étude NUTRI-NECK étaient principalement des
hommes (76,7%) avec un age moyen au diagnostic de 60,4 ans. La majorité des patients
avaient un cancer localement avancé (80% de stade 3 ou 4). On constate que 20 a 30% des
patients présentaient des signes biologiques de dénutrition alors que seuls 5% des patients
avaient un IMC < 18,5. Les indices de Buzby et PINI étaient normaux pour tous les patients.
Ces données démographiques a JO sont présentées dans le Tableau 2.

Le Tableau 3 rapporte les données obtenues en cours de traitement et a la fin du traitement.
71,7% des patients ont regu un traitement complet. La moitié des patients a présenté une
perte de poids d’au moins 5%, 56% des patients avaient une indication a I'instauration d’'une

nutrition entérale mais 8 patients ont refusé.
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Tableau 2 : caractéristiques démographiques de la population a JO

n =60 %
Femme 14 23,3
Homme 46 76,7
Age moyen (années) 60,4
Alcoolisme 30 50
Tabac 53 88,3
Poids médian JO (kg) 66,5
IMC normal JO (kg/m?) 37 61,7
IMC > 25 JO 20 33,3
IMC < 18,5 J0 3 5
Oropharynx 21 35
Hypopharynx 7 11,7
Larynx 9 15
Cavité buccale 10 16,7
Autres 12 20
T1 9 15
T2 17 28,3
T3 12 20
T4 13 21,7
CAPI 9 15
NO 22 36,7
N1 8 13,3
N2a 4 6,7
N2b 13 21,7
N2c 8 13,3
N3 5 83
Stade 1 0 0
Stade 2 12 20
Stade 3 13 21,7
Stade 4 35 58,3
Chirurgie premieére 48 80
Chimiothérapie concomitante 26 43,3
Erbitux concomitant 3 5
Orosomucoide < 1,2 (mg/mL) 39 65
Orosomucoide = 1,2 11 18,3
Données manquantes 10 16,7
CRP <5 (mg/L) 34 56,7
CRP>5 26 43,3
Données manquantes 0 (0}
Albumine > 40 (g/L) 40 66,7
Albumine < 40 20 33,3
Données manquantes 0 0
Trans-thyrétine > 0,2 (mg/L) 33 55
Trans-thyrétine < 0,2 27 45
Données manquantes 0 0
Buzby normal 60 100
Données manquantes 0 0
PINI normal 50 83,3
Données manquantes 10 16,7

39



Tableau 3 : Données obtenues en fin de traitement.

n =60 %
Traitement optimal 43 71,7
Traitement non optimal 17 28,3
Hospitalisation non programmée 9 15
Poids médian fin de traitement (kg) 62,3
Médiane perte de poids (kg) 3
Perte de poids 2 5% 29 48,3
Perte de poids 2 10% 8 13,3
Toxicité clinique 2 grade 3 23 38,3
Toxicité clinique 2 grade 2 52 86,7
Nutrition entérale 26 43,3
Refus nutrition entérale 8 13,3
Passage OMS = 2 5 83
Données manquantes 8 13,3
Orosomucoide < 1,2 (mg/mL) 31 51,7
Orosomucoide = 1,2 21 35
Données manquantes 8 13,3
CRP £ 5 (mg/L) 22 36,7
CRP>5 36 60
Données manquantes 2 3,3
Albumine > 40 (g/L) 31 51,7
Albumine <40 28 46,7
Données manquantes 1 1,7
Trans-thyrétine > 0,2 (mg/L) 22 36,7
Trans-thyrétine < 0,2 36 60
Données manquantes 2 3,3

BUZBY
Non dénutri 38 63,3
Dénutrition modérée 18 30
Dénutrition sévéere 3 5
Données manquantes 1 1,7
PINI

Faible risque 47 78,3
Risque modéré 2 3,3
Haut risque 0 0
Risque vital 2 3,3
Données manquantes 9 15
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Le Tableau 4 rapporte les données a 1 mois aprés la fin du traitement. Un patient a été
perdu de vue puisqu’il a souhaité arréter sa surveillance. A 1 mois, un quart des patients
utilisait toujours une alimentation entérale dont 12 patients parmi les 26 qui I'avaient débutée
en cours de traitement (46,2%) et 3 patients qui 'avaient débutée apres la fin du traitement.
Vingt-quatre patients (40%) avaient repris du poids entre la fin de traitement et la
consultation a 1 mois, avec une moyenne de 1,9 kg. Vingt-trois patients (38,3%) avaient en

revanche perdu du poids, avec une moyenne de 1,7 kg.

Pour I'ensemble de la population, la qualité de vie était significativement meilleure
d’'un point de vue clinique a JO par rapport a la fin du traitement pour 29 items sur 33. Les
items pour lesquels il n'y avait pas différence étaient 'insomnie, la diarrhée, les difficultés
financieres et les problemes dentaires. Les moyennes des Scores obtenus aux
questionnaires QLQc30 et H&N 35 a JO et en fin de traitement figurent dans le Tableau 5. ||
s’agit des moyennes des Scores de la population entiere, puis pour les patients ayant recu
un traitement complet versus un traitement incomplet (critére principal), pour les patients
ayant présenté une perte de poids = 5% versus une perte de poids < 5%, et pour les patients
ayant nécessité une sonde naso-gastrique versus ceux n’en ayant pas nécessité (afin
d’évaluer le retentissement de la dénutrition sur la qualité de vie). Tous les patients avaient
rempli leurs questionnaires a JO, et 43 patients (71,7%) les avaient remplis en fin de

traitement.
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Tableau 4 : caractéristiques de la population a 1 mois.

n=59 %
Nutrition entérale 15 25
Alimentation majoritaire
Orale 41 68,3
Entérale 13 21,7
Données manquantes 6 10
Type d’alimentation orale
Solide 26 43,3
Mixée 17 28,3
Liquide 3 5
Données manquantes 14 23,3
OMS <2 47 78,3
oMSs 22 5 83
Données manquantes 8 13,3
Prise de poids 24 40
Poids stable 6 10
Perte de poids 23 38,3
Données manquantes 7 11,7
CRP <5 (mg/L) 35 58,3
CRP 25 19 31,7
Données manquantes 6 10
Albumine > 40 (g/L) 33 55
Albumine < 40 21 35
Données manquantes 6 10
Trans-thyrétine > 0,2 (mg/L) 25 41,7
Trans-thyrétine < 0,2 26 43,3
Données manquantes 9 15
BUZBY
Non dénutri 39 65
Dénutrition modérée 11 18,5
Dénutrition sévere 0 0

Données manquantes 10 16,7




Tableau 5 : Moyenne des scores obtenus aux questionnaires de qualité de vie QLQc30 et H&N35. Un Score élevé aux échelles fonctionnelles signifie une bonne fonction, un

Score élevé aux échelles de symptomes ou aux items simples signifie une intensité élevée de symptomes. Une différence de 10 points peut étre considérée comme

cliniquement significative. 'PP = Perte de poids

Population totale Traitement complet Traitement non PP'<5% PP 25% Absence de nutrition Nutrition entérale
complet entérale

QLQc30 JO Fin JO Fin JO Fin JO Fin JO Fin Jo Fin JO Fin

Echelles fonctionnelles
Fonction Physique 85,8 71,5 86,8 76 83,1 59,4 86,8 78,2 84,6 64,8 87 82,4 84,2 57,2
Fonction Exécutive 80,5 64,8 80,9 67,7 79,4 56,9 78,2 66,7 82,8 62,9 80,2 75,3 80,8 50,9
Fonction Emotionnelle 76,6 58,3 77,7 60,9 73,4 51,4 77,4 59,7 75,6 56,9 78,8 62,6 73,8 52,8
Fonction Cognitive 88,4 75,6 91,1 78,6 81,3 66,7 90,3 75,8 86,3 75,4 90,4 83,3 86 64,8
Fonction sociale 82,5 60,9 83,7 62 79,2 57,6 79,6 59,1 85,7 62,7 82,8 66,7 82,1 52,8
Santé Globale 66,7 51,2 67,5 52,7 64,4 47,2 69,5 54,5 63,5 47,6 68 56,9 65 43,9

Echelles de symptémes/items

simples
Fatigue 32,4 55,6 34,7 53,5 26,8 61,1 30,5 48,5 34,5 62,6 31 48 34,1 65,5
Nausées/vomissements 4,0 29,5 3,2 24,5 5,9 43,1 1,1 18,9 7,1 40,2 1 13,3 7,9 50,9
Douleur 22,2 40,5 22,9 39,6 20,6 43,1 23,1 33,3 21,3 47,7 25,5 32 18,1 51,8
Dyspnée 13,2 28,0 11,4 25 17,6 36,1 12,2 27,3 14,3 28,8 10,1 21,3 17,2 36,8
Insomnie 29,9 37,9 31,7 37,5 25,5 38,9 29 40,9 30,9 34,8 23,5 30,7 38,3 47,4
Perte d’appétit 14,7 55,3 11,9 47,9 21,6 75 7,5 40,9 22,6 69,7 8,8 45,3 22,4 68,4
Constipation 16,9 27,3 14 22,9 25 38,9 9,7 16,7 25 37,9 9,1 22,7 26,5 33,3
Diarrhée 5,2 10,9 5,6 11,8 4,2 8,3 4,4 15,2 5,9 6,3 3,1 9,3 7,6 13
Difficultés financiéres 13,2 16,7 11,1 14,6 18,8 23,3 12,2 16,7 14,3 16,7 12,5 14,7 14,1 19,6

H&N35
Douleur 17,5 44,6 16 43 21,6 49,2 13,3 42 22,1 47,2 16,3 40 19,2 50,9
Déglutition 17,3 43,7 16 37,5 20,6 59,7 14,4 38,4 20,3 49,2 14,1 30,1 21,2 62,5
Sens 14,2 49,6 12,8 44,3 17,6 63,9 13,4 455 14,9 53,8 11,8 46,7 17,2 53,5
Discours 26,1 42,9 27 40,1 23,7 50 27,8 39,7 24,4 46 27,6 38,7 24,3 48,2
Alimentation sociale 16,3 47,1 14,3 39,9 21,5 65,7 13,7 40,3 19,2 54,2 14,8 37,1 18,1 61
Vie sociale 11,7 31,9 10,5 29,1 15 38,9 11,7 26 11,7 37,4 11 23,6 12,6 42,3
Sexualité 25,3 59,8 20,6 53,5 36,9 75 22 57,4 29 62,5 22,4 51,8 28,6 70
Dents 13,0 20,3 10,3 17,2 19,6 27,8 6,7 15,9 19,5 25 7,1 21,7 20,2 18,5
Ouverture buccale 28,9 48,4 27,9 49,5 31,4 45,5 25,8 48,5 32,2 48,3 27,4 42,7 30,7 56,9
Bouche seche 18,4 65,2 21,4 68,8 10,4 55,6 16,1 60,6 21 69,7 21,2 57,3 14,8 75,4
Salive collante 18,6 70,5 18,3 70,8 19,6 69,4 18,3 65,2 19 75,8 18,2 61,3 19,2 82,5
Toux 26,1 47,0 27,9 43,7 21,6 55,6 27,9 43,9 24,1 50 26,5 40 25,7 56,1
Se sentir malade 6,7 25,0 5,4 18,7 9,8 41,7 5,4 18,2 8 31,8 5,9 13,3 7,7 40,4
Antalgiques 57,6 75,0 60,5 75 50 75 48,4 72,7 67,9 77,3 57,6 72 57,7 78,9
Compléments nutritionnels 31,0 69,8 27,9 68,8 40 72,7 32,3 66,7 29,6 72,7 30,3 76 32 61,1
Nutrition entérale 3,4 40,9 2,3 28,1 6,7 75 0 22,7 7,4 59,1 0 0 7,8 94,7
Perte de poids 28,6 67,4 26,8 61,3 33,3 83,3 13,3 47,6 46,2 86,4 21,9 62,5 37,1 73,7
Gain de poids 26,3 15,0 28,6 20 20 0 33,3 30 18,5 0 28,1 20,8 24,1 6,3
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2) Objectif principal : réalisation d’un traitement complet

43 patients (71,7%) ont regu un traitement complet. Les 17 patients n’ayant pas pu
avoir de traitement complet ont tous nécessité une diminution des doses de chimiothérapie
(dont un a nécessité aussi une interruption de radiothérapie). Parmi les patients ayant regu
un traitement complet, 2 (15%) ont nécessité une interruption de la radiothérapie supérieure
a 3 jours ouvrables mais ont recu la dose totale prévue.

Le Tableau 6 compare les patients ayant recu un traitement complet aux patients n’ayant pu
recevoir un traitement complet. Les 2 groupes étaient statistiquement différents pour le stade
tumoral 4 (48,8% dans le groupe traitement complet vs 82,4% dans le groupe traitement non
complet, p = 0,022), le traitement systémique concomitant (27,9% vs 100%, p < 0,01) et la
perte de poids = 5% (39,5% vs 70,6% p = 0,03). Les taux d’albumine < 40 g/L a JO ou de
trans-thyrétine < 0,2 mg/L a JO n’étaient pas statistiquement différents entre les deux
groupes.

Les raisons de diminution des doses de chimiothérapie étaient: un neutropénie pour 3
patients ; une perte de poids, des difficultés a I'alimentation ou une altération de I'état
général pour 5 patients ; une insuffisance rénale pour 2 patients, une infection pour 3
patients et une ischémie subaigué de membre inférieur pour 1 patient.

A 1 mois, 44% des patients avec traitement complet avaient repris du poids (19
patients) contre seulement 29% dans le groupe traitement incomplet (5 patients), cette
différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,39).

En termes de qualité de vie pré-thérapeutique, les 2 groupes différaient seulement
pour 4 items dont 3 en faveur du groupe traitement complet. De facon étonnante, plus de
patients de ce groupe déclaraient prendre des antalgiques alors qu’il n'y avait pas de
différence sur I'item douleur. En revanche, les 2 groupes étaient différents pour 17 items sur
33 en fin de traitement, tous étaient en faveur d’'une meilleure qualité de vie pour le groupe

traitement complet sauf pour l'item intitulé « bouche séche ».
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Tableau 6 : Comparaison des données entre les patients ayant recu un traitement complet et les
patients ayant recu un traitement incomplet.

Traitement complet  Traitement incomplet

n=43 % n=17 %
Chirurgie premiére 36 83,7 12 70,6
Stade 4 tumoral 21 48,8 14 82,4
Radiosensibilisant 12 27,9 17 100
Poids médian JO (kg) 67 66
Poids médian fin de traitement (kg) 65 61
Médiane perte de poids (kg) 2 4
Perte de poids 2 5% 17 39,5 12 70,6
Perte de poids 2 10% 3 7 5 29,4
Hospitalisation non programmée 1 2,3 8 47,5
Toxicité clinique 2 grade 3 15 34,9 8 47,5
Toxicité clinique 2 grade 2 39 90,7 13 76,5
Nutrition entérale 14 32,6 12 70,6
Refus nutrition entérale 6 14 2 11,8
Passage OMS =2 3 7 2 11,8
Données manquantes 6 14 2 11,8
Orosomucoide < 1,2 JO (mg/mL) 31 72,1 8 47,5
Orosomucoide 21,2 JO 7 16,3 4 23,5
Données manquantes 5 11,6 5 29,4
CRP £5J0 (mg/L) 24 55,8 10 58,8
CRP>51J0 19 44,1 7 41,2
Données manquantes 0 0 0 0
Albumine > 40 J0 (g/L) 28 65,1 11 64,7
Albumine <40 JO 14 32,6 6 35,3
Données manquantes 1 2,3 0 0
Trans-thyrétine > 0,2 JO (mg/L) 23 53,5 8 47,5
Trans-thyrétine < 0,2 JO 18 41,9 9 52,9
Données manquantes 2 4,7 0 0

BUZBY fin de traitement
Non dénutri 30 69,8 8 47,5
Dénutrition modérée 10 23,3 8 47,5
Dénutrition sévére 2 4,7 1 5,9
Données manquantes 1 2,3 0 0
PINI fin de traitement

Faible risque 36 83,7 11 64,7
Risque modéré 1 2,3 1 5,9
Haut risque 0 0 0 0
Risque vital 2 4,7 0 0
Données manquantes 4 9,3 5 29,4




3) Objectif secondaire : perte de poids = 5% du poids a JO

Vingt-neuf patients (48%) ont présenté une perte de poids d’au moins 5% au cours

du traitement dont 8 (27,6%) ont perdu plus de 10% de leur poids a JO. Le stade 4 tumoral
n’était pas différent entre les 2 groupes (58% dans les 2 groupes), par contre il y avait plus
de cancer de l'oropharynx dans le groupe perte de poids (51,7% vs 22,6%, p = 0,02). Les
patients avec une perte de poids < 5% avaient plus souvent un traitement complet (83,9% vs
58,6%, p = 0,04), recevaient plus fréquemment un traitement sans radiosensibilisant (35% vs
62%, p = 0,04) et étaient moins souvent hospitalisés en urgence (3,2 vs 27,6%, p = 0,01).
Dix-neuf (65,5%) patients du groupe perte de poids = 5% ont recu une alimentation entérale,
et 24% des patients I'ont refusée. Quatre-vingt dix pour cent (90%) de ces patients ont donc
été correctement dépistés et se sont vus proposer une prise en charge adéquate.
Il n'y avait pas de différence significative sur les paramétres biologiques de début de
traitement : 22,6% des patients du groupe perte de poids < 5% avaient une albumine < 40g/L
contre 44,8% dans le groupe perte de poids = 5% (p = 0,06) et 38,7% des patients avec
perte de poids < 5% avaient une trans-thyrétine < 0,2mg/L contre 51,7% dans le groupe
perte de poids = 5% (p = 0,3).

Concernant la qualité de vie pré-thérapeutique, les patients avec une perte de poids 2
5% déclaraient avoir plus d’anorexie, de constipation, de problémes dentaires, d’antalgiques
et de perte de poids avant le début du traitement. En fin de traitement, les patients avec
perte de poids = 5% avaient des résultats de qualité de vie plus mauvais pour 12 items sur

33, il n’y avait pas de différence cliniquement significative pour les 21 autres items.

4) Objectif secondaire : nécessité d’'une nutrition entérale

Trente quatre patients (56,7%) nécessitaient une nutrition entérale et 26 patients en
ont bénéficié, 8 'ayant refusée. Parmi ces patients 21 ont bénéficié d’'une pose de SNG dans
le cadre du protocole et 5 ont utilisé une gastrostomie qui avait été posée avant le traitement.
A noter qu’'un patient avait bénéficié d’'une pose de gastrostomie prophylactique et ne I'a
finalement pas utilisée. Pour 15 patients (57,7%) I'alimentation entérale a été débutée dans
les 3 premieres semaines de traitement. Seulement 5 patients ont repris du poids entre le
début de la nutrition entérale et la fin du traitement (entre 0,5 et 3 kg), 3 patients ont stabilisé
leur poids et 18 ont continué a perdre du poids. Onze patients (42,3%) ayant accepté cette

alimentation ont présenté une perte de poids comprise entre 5 et 10%, 7 patients (26,9%)
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ont présenté une perte de poids < 5%. Malgré la nutrition entérale, 8 patients (30,7%) ont
présenté une perte de poids = 10%. Tous les patients ayant refusé la nutrition entérale ont
présenté une perte de poids comprise entre 5 et 10%

A JO, le groupe nutrition entérale et le groupe sans nutrition entérale n’étaient pas
statistiquement différents pour le stade 4 tumoral (65,4% vs 52,9% respectivement, p = 0,3).
Le nombre de patients avec une albumine < 40g/L et une trans-thyrétine < 0,2 mg/L a JO
n’était pas statistiquement différents entre les 2 groupes (29,4% dans le groupe sans
nutrition entérale vs 38,5% dans le groupe nutrition entérale pour I'albumine et 38,2% vs
53,8% pour la trans-thyrétine, p = 0,5 et p = 0,23 respectivement).

Les patients sans nutrition entérale avaient statistiquement plus de traitements complets
(85,3% vs 53,8%, p = 0,01) et moins de radiosensibilisants (29,4% vs 73,1%, p < 0,01).

Sur le plan de la qualité de vie pré-thérapeutique, les patients ayant eu recours a
l'alimentation entérale avaient plus d’anorexie, de problémes dentaires et de perte de poids
que les autres avant méme que le traitement ne débute. En fin de traitement la grande
majorité des items de qualité de vie étaient plus mauvais chez les patients ayant recu une
nutrition entérale (24 items sur 33). Ces résultats refletent en partie les résultats liés a la

perte de poids.

5) Toxicité clinique et biologique

Cinquante-deux patients (86,7%) ont présenté une toxicité clinique = grade 2 CTCAE
parmi lesquels 23 (38,3%) ont présenté une toxicité clinique = grade 3 CTCAE.

Cinq patients (8,3%) ont présenté une toxicité hématologique = grade 3 CTCAE, dont
2 ont aussi présenté une toxicité clinique = grade 3. Au total, 26 patients (43,3%) ont donc
présenté une toxicité (clinique et/ou biologique) = grade 3.
Comme on pouvait s’y attendre, les patients du groupe toxicité < grade 3 ont regu plus de
traitements complets (82,4% vs 57,7%), moins de nutrition entérale (20,6% vs 73,1%, p <
0,001), et ont perdu moins de poids (32,4% vs 69,2% ont eu une perte de poids = 5%, p =
0,005). Par contre, il n’y avait pas de différence sur le nombre d’hospitalisations en urgence
(8,8% dans le groupe toxicité < grade 3 et 23,1% dans le groupe toxicité = grade 3, p =
0,16). Les patients ayant présenté une toxicité de grade = 3 avaient plus souvent regu un
traitement comprenant des radiosensibilisants (65,3% vs 35,5%, p = 0,02). Il n’y avait pas

de différence en termes de stade 4 tumoral (58% dans les 2 groupes).
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Les taux d’albumine ou de trans-thyrétine a JO n’étaient pas différents entre les deux

groupes.

6) Les traitements radiosensibilisants

Les traitements radiosensibilisants semblent favoriser les interruptions de traitement

puisque seulement 41,4% des patients ont pu recevoir la totalité des doses de
radiosensibilisant alors que 100% des patients traités par radiothérapie exclusive ont regu un
traitement complet. Parmi les 29 patients qui ont regu un traitement radiosensibilisant, 26 ont
recu du cisplatine et 3 du cetuximab, ces 3 patients ont pu recevoir un traitement complet. La
perte de poids = 5% était plus importante dans le groupe radiosensibilisant (62,1% vs 35,5%,
p = 0,04). Par conséquent, 79,3% de ces patients ont présenté une indication a une nutrition
entérale (mais 13,8% l'ont refusée) contre seulement 35,5% chez les patients n'ayant pas
recu de radiosensibilisant (p < 0,001). Le traitement radiosensiblisant était li¢ a une toxicité =
grade 3 de 48,3% vs 29%, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p =
0,13).
La variation de poids des patients ayant regu de la chimiothérapie (en excluant les patients
ayant recu de I'Erbitux®) par rapport a ceux ayant recu de la radiothérapie seule ou de la
radiothérapie associée a de I'Erbitux® est représentée dans la Figure 2. C’est durant la
quatrieme semaine de traitement que les patients perdent le plus de poids, que leur
traitement comprenne de la chimiothérapie ou non. La médiane de pourcentage de perte de
poids durant cette quatrieme semaine est supérieure pour les patients ayant recu du
cisplatine par rapport a ceux ayant bénéficié de radiothérapie exclusive : 3,3% vs 0,9% (p =
0.002, Test de Mann-Whitney).
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Figure 2 :

Pourcentage de perte de poids en fonction des semaines
de traitement
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7) Variation des marqueurs nutritionnels cliniques et biologiques en cours de

traitement :

En cours de traitement les taux d’albumine et de trans-thyrétine évoluent
parallélement a la perte de poids puisque le taux d’albumine diminue pour 39 patients (65%)
et le taux de trans-thyrétine baisse pour 45 patients (75%). Inversement, les taux de
protéines de I'inflammation telles que I'orosomucoide et la CRP augmentent chez 22 patients
(36,7%, mais les taux d’orosomuoide en fin de traitement sont manquants pour 16 patients
sur les 60) et chez 31 patients respectivement (51,7%). Ces variations retentissent de fagon
faible sur les index composites. Ainsi alors que le PINI était normal pour tous les patients a
JO, en fin de traitement 2 patients présentaient un risque de complication modéré et 2
patients présentaient un risque considéré comme vital (patients ayant recu un traitement
complet, avec une perte de poids de 5 a 10% et vivants a la date des derniéres nouvelles,
avec un index de Buzby correspondant a une dénutrition modérée).

L’'index de Buzby de fin de traitement a été calculé en utilisant le poids a JO comme poids de
référence. Trente-huit patients étaient considérés comme non dénutris (63%), 18 patients

présentaient une dénutrition modérée (30%) et 3 patients une dénutrition sévere (5%).
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IV. Discussion

1) Interprétation de ces résultats préliminaires

Ce travail préliminaire s’intéresse au premier quart des patients (60) qu’il est prévu
d’inclure dans I'étude (250) sur une période de pres de trois ans. Actuellement prés de la
moitié des patients ont été inclus (114 patients en 16 mois).

Ces premiers résultats confirment la difficulté de réaliser un traitement complet en cas de
radiochimiothérapie (41,4%) et de stade 4 (60%), cela malgré un support nutritionnel optimal.
Ces résultats suggeérent donc que le traitement systémique concomitant serait fortement
prédictif d’'une interruption de traitement. Ce critére est également retrouvé pour la
population ayant : perdu plus de 5% de leur poids initial, nécessité une nutrition entérale ou
présenté une toxicité de grade = 3.

Par contre, les données biologiques nutritionnelles (taux d’albumine et de trans-thyrétine a
J0) souvent utilisées pour définir le traitement et prédire sa tolérance n’étaient pas liées a
des interruptions de traitement. Par conséquent les index composites semblent également
décevants puisque qu'’ils sont peu sensibles (tous les patients avaient un PINI normal a JO),
il serait donc impossible de les utiliser comme facteurs prédictifs.

Finalement, seul le traitement radiosensibilisant paraitrait intéressant pour prédire la
réalisation d’'un traitement complet, et éventuellement une perte de poids. Ces résultats

restent bien sir a confirmer lors de I'analyse de la totalité des patients.

Ce travail s’est aussi intéressé aux facteurs prédictifs de dénutrition et en particulier
d’indication a la nutrition entérale. En identifiant ces patients avec une sensibilité trés forte, il
serait alors possible de réaliser des études randomisées afin d’évaluer lintérét de la
gastrostomie prophylactique chez des patients dont on sait qu’ils auront besoin d’une
nutrition entérale. Encore une fois, seul le traitement radiosensibilisant pourrait étre utilisé
puisque le stade tumoral ne semble pas prédictif de perte de poids = 5% ni d’indication a la
nutrition entérale.

Malgré tout il reste a définir ce que I'on peut considérer comme une « indication a la nutrition
entérale ». En comparant nos résultats a la littérature il serait possible de répondre en partie

a cette question.
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2) Efficacité du protocole NUTRI-NECK par rapport a lattitude d’autres

equipes

Dans les études publiées, les critéres de pose d’une nutrition entérale ne sont pas
toujours précisés, ou ne sont pas standardisés et la décision finale est laissée a la libre
appréciation de I'onco-radiothérapeute. Enfin dans certaines études, il est bien spécifié que
cette prise en charge est standardisée mais, comme nous l'avions souligné dans

l'introduction, elle varie beaucoup selon les équipes.

Dans I'étude de Lewis et al, les critéres de pose d’'une nutrition entérale n’étaient pas
définis mais leur prise en charge permet de traiter 72% de leurs patients recevant de la
radiochimiothérapie concomittante par un traitement complet (33). Ce taux était méme
proche de 100 (96%) pour les patients ayant bénéficié d’'une gastrostomie prophylactique.
Ces résultats sont meilleurs que dans notre cohorte puisque parmi nos patients traités par
radiochiomiothérapie concomitante seuls 41,4% avaient pu recevoir un traitement complet.
Cependant, dans 'étude de Lewis et al, il n’est pas précisé si les patients avaient bénéficié
d'une chirurgie premiére ou non alors que 69% de nos patients avaient été opérés
préalablement, ce qui peut diminuer la tolérance du traitement adjuvant. Parmi nos 12
patients n’ayant pas bénéficié de chirurgie, 7 ont recu un traitement complet (58,3%), ce qui
reste inférieur aux chiffres de Lewis et al (mais difficilement interprétable du fait du faible
effectif).

Nos résultats en perte de poids étaient globalement meilleurs que ceux des équipes
ne décrivant pas de prise en charge standardisée. Ainsi Chen et al ont inclus
rétrospectivement 130 patients traités par radiochimiothérapie concomitante (30). Seuls
38,5% avaient recu une nutrition entérale contre 65,5% dans notre cohorte, et 74% avaient
perdu plus de 10% de leur poids de début de traitement contre seulement 24,1% dans notre
étude. Par contre cette étude contenait un bras gastrostomie prophylactique dans lequel seul
27% des patients avaient perdu plus de 10% de leur poids, ce qui se rapproche de nos
résultats. Cette perte de poids importante dans la cohorte de Chen et al n’était pas liée a une
toxicité plus fréquente car 60% des patients avaient présenté une toxicité de grade = 3
contre 65,5% chez nos patients. Elle était donc peut-étre en partie due a une introduction
trop tardive de la nutrition entérale. Dans I'étude rétrospective de Rutter et al portant sur 111
patients recevant eux aussi de la radiochimiothérapie concomitante, 80% des patients
avaient eu besoin de la pose d’une gastrostomie avant ou en cours de traitement, mais une

fois encore les critéres de pose n’étaient pas détaillés (26). La moyenne de perte de poids
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était de 9,2% alors que dans notre population ayant regu un radiosensiblisant elle était de
6,6%. Dans une étude rétrospective sur 253 patients non opérés recevant de la
radiochimiothérapie concomitante, il était spécifié que les critéres de pose de sonde naso-
gastrique n’étaient pas standardisés (27). Seulement 50% des patients avaient eu besoin
d’'une alimentation entérale mais la perte de poids de leurs patients était importante avec
10,4% en moyenne. Malgré cette perte de poids, 57% des patients avaient pu recevoir un
traitement complet, ce qui est supérieur a notre population, peut-étre du fait que ces patients
n’avaient pas subi de chirurgie. L’étude la plus importante est celle de Rabinovitch et al ; elle
a inclus 1073 patients de facon prospective, ces patients ne recevaient pas de
chimiothérapie mais des schémas différents de radiothérapie (48). Quarante-trois pourcents
avaient nécessité une nutrition entérale, comme dans notre étude. |l n’était pas précisé si les
criteres de pose étaient standardisés. La médiane de perte de poids était elle aussi proche
de la notre avec 5% pour Rabinovitch et al contre 4,6% pour NUTRI-NECK. De la méme
maniére les taux de toxicité clinique de grade = 3 étaient trés proches entre nos 2 études :
34% et 38,3%.

Dans I'essai prospectif de Silander et al portant sur 134 patients dont 70% avaient eu
de la chimiothérapie concomitante, une nutrition entérale était indiquée dés que le patient
perdait 1kg ; 90% des patients ont regu un traitement complet. Du fait de ce protocole trés
réactif, 68,9% des patients avaient regcu une nutrition entérale soit 25% de plus que dans
notre étude (43,3%) (32). Il est aussi intéressant de noter qu’un tiers de leurs patients n’a
pas eu besoin de nutrition entérale malgré leur critére trés strict. Capuano et al ont proposé
une pose systématique de la sonde naso-gastrique a la troisieme semaine de traitement.
Dans cette étude prospective de 40 patients traités par radiochimiothérapie concomitante
avec radiothérapie bifractionnée ; 100% des patients ont présenté une toxicité de grade 3 ou
4 avec seulement 25% des patients n’ayant pas pu recevoir un traitement complet (5). De
fagon étonnante, les patients ayant accepté la pose de SNG n’avaient pas perdu de poids de
maniére significative (médiane de perte de poids = 0, range 0-7), a notre connaissance il
s’agit de la seule étude dans laquelle un groupe de patients n’a pas perdu de poids en cours
de traitement. Corry et al avaient des critéres plus restreints puisque I'indication de pose de
SNG était posée si le patient avait perdu plus de 5kg et/ou si les apports oraux étaient
inférieurs a 50% des besoins. lls ont inclus prospectivement 105 patients dont 81%
recevaient de la radiochimiothérapie concomitante (20). La toxicité de grade = 2 était de
90%, ce qui est similaire a notre étude (86,7%). Seize pourcents des patients avaient dd
interrompre transitoirement la radiothérapie contre 5% dans notre cohorte, il n’était pas

précisé si les doses de chimiothérapie avaient dues étre diminuées pour certains patients.
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Les patients inclus dans I'étude NUTRI-NECK présentaient donc de bons résultats en
termes de perte de poids, mais un plus faible taux de traitement complet. Notre population
comprenant 80% de patients opérés préalablement, il est possible que ce soit cette chirurgie
qui dégrade la tolérance du traitement adjuvant.

Grace a ces études nous pouvons constater que 30 a 60% des patients n'ont pas eu besoin
de nutrition entérale, ce qui pourrait remettre en cause lintérét de la gastrostomie
prophylactique en I'absence de score prédictif permettant d’identifier les patients a risque

élevé de dénutrition.

3) Existe-t-il des facteurs prédictifs de dénutrition en cours de traitement dans

la littérature ?

Nous avons vu que dans notre cohorte, la chimiothérapie semble étre le parameétre le
plus intéressant pour prédire une perte de poids et/ou une nutrition entérale. Bhayayni et al
ont publié 2 études rétrospectives, 'une portant sur 'oropharynx (474 patients) et 'autre sur
I'hypopharynx (43 patients), s’intéressant aux facteurs prédictifs de nutrition entérale (49,50).
Dans l'étude sur l'oropharynx seule la chimiothérapie et 'absence de compliance aux
exercices de déglutition ressortaient comme facteurs prédictifs en analyse multivariée.
L’étude sur I'hypopharynx n’avait pas pu identifier de facteur prédictif. De la méme facon,
Clavel et al dans leur étude rétrospective sur 253 patients n’avaient retrouvé aucun facteur
susceptible d’influencer l'indication d’une nutrition entérale (27). En revanche, Lescut et al
ont retrouvé en analyse multifactorielle que les facteurs suivants : perte de poids de plus de
5% en 3 mois, tumeur de stade 3 ou 4, douleur nécessitant un antalgique de palier 2 ou 3 et
une albuminémie avant le traitement inférieure a 40 g/L, étaient des facteurs de risque de
nutrition artificielle (69% des patients du groupe nutrition artificielle avaient en fait recu une
nutrition parentérale) (35). La chimiothérapie n’avait pas été incluse dans le modeéle car elle
était trop corrélée au stade tumoral. L’indication de nutrition artificielle était posée si le
patient présentait une perte de poids de 5% ou plus. Ce score a une bonne sensibilité de
90% et une spécificité de 80%. Le méme score excluant I'albuminémie était encore plus
significatif avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 85%. Il sera intéressant de voir si
nous retrouvons ces mémes facteurs sur la population totale attendue de NUTRI-NECK (250

patients), sachant que I'’étude de Lescut et al était rétrospective.
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Finalement, on s’apercoit que peu d’études arrivent a mettre en évidence des
facteurs prédictifs de dénutrition ou alors que ces résultats sont contradictoires. Si le stade
tumoral ressort parfois comme facteur de risque (mais des biais de confusion sont possibles
avec la chimiothérapie), la localisation tumorale ne semble pas prédictive. On pourrait dés
lors se demander si la taille du volume irradié a doses thérapeutiques ne pourrait pas étre un
facteur de risque. En effet, il semblerait logique qu’un plus large volume irradié entraine plus
de complications et donc diminuerait les apports oraux et augmenterait les besoins
énergétiques. Mallick et al se sont intéressés a cette question dans une étude rétrospective
sur 103 patients (51). lls ont montré qu'un PTV (Planning Target Volume, c’est-a-dire le
volume défini par le radiothérapeute comme devant recevoir la dose thérapeutique) > 615
cm?3 était un facteur de risque de nutrition entérale (38,6% vs 6,5%, p < 0,001). En analyse
multivariée, seul le volume du PTV > 615 cmd® et un traitement par chimiothérapie
apparaissaient comme des facteurs de risque. La principale faiblesse des résultats de
Mallick et al est que méme si la différence est statistiquement significative entre les patients
ayant un PTV > 615 cm? et ceux ayant un PTV < 615 cm3, il n'y avait malgré tout que 39%
des patients du groupe PTV > 615 cm3 qui ont eu besoin d’'une nutrition entérale, ce qui peut
remettre en cause l'intérét de ce seuil en pratique clinique.

Par ailleurs, une analyse dosimétrique des structures irradiées pourraient aussi
permettre de prédire une toxicité aigué et tardive, comme ont pu le montrer Wopken et al
(52). Dans leur étude la dose a la parotide controlatérale, la dose aux muscles constricteurs
du pharynx supérieur et inférieur et au muscle cricopharyngé étaient un facteur de risque de
toxicité tardive (dépendance a la gastrostomie a 1 an). Il pourrait donc étre pertinent de
compléter la cohorte de NUTRI-NECK par une étude des volumes irradiés et éventuellement

par une étude dosimétrique.

Les données de qualité de vie avant le début du traitement pourraient aussi nous
donner des pistes a suivre dans la recherche de facteurs de risque de dénutrition. Comme
nous I'avons vu précédemment les patients ayant perdu plus de 5% de leur poids et/ou ayant
eu une nutrition entérale avaient de plus mauvais résultats de qualité de vie a JO pour
I'anorexie, les problémes dentaires et la perte de poids sur la semaine passée. Van den Ber
et al ont comparé la qualité de vie avant le traitement de patients ayant perdu 10% ou plus
de leur poids et de patients ayant perdu moins de 10% de leur poids (8). Les 2 populations
étaient différentes pour 18 items sur 33, comprenant nos 3 items. Les moyennes a ces 3
items étaient logiquement supérieures aux noétres puisque ces patients avaient perdu plus de
poids.
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4) Limites de notre étude

La principale limite de cette étude préliminaire est son effectif réduit responsable
d’'une faible puissance. Son caractére prospectif lui permet tout de méme d’apporter de
premiéres informations fiables sur nos objectifs. Malgré ce caractére prospectif nous avons
été confrontés a quelques données manquantes, surtout pour les patients inclus au début de
I'étude du fait de la courbe d’apprentissage du protocole par les différentes équipes. Ces
données manquantes concernaient principalement la toxicité en cours de traitement et a 1
mois et les questionnaires de qualité de vie de fin de traitement. |l y avait trés peu de
données manquantes sur la biologie sauf pour 'orosomucoide ou il manquait des données
pour 16 patients (26,7%).

Il a été ont montré que la perte de poids pré-thérapeutique était un facteur de risque
de dénutrition et/ou de nutrition entérale en cours de traitement (35). Or nous n’avons pas
relevé cette donnée de fagon chiffrée. Cependant, il nous est possible d’interpréter les
informations apportées par le questionnaire H&N35 a ce sujet dans lequel le patient répond
a la question « au cours de la semaine passée, avez-vous perdu du poids ? » par « oui » ou
« non », sans indiquer de perte de poids objective.

Enfin, nous avons choisi de privilégier les questionnaires de qualité de vie plutét que
les outils d’évaluation multi-dimensionnels comme le SGA, PG-SGA ou le MNA. Ces outils
sont utilisés notamment dans l'arbre décisionnel du Royal Brisbane Hospital, et peuvent
aider a identifier les patients a risque nutritionnel élevé (36,53). Cependant, ils nécessitent
de répondre a une dizaine de questions, ce qui exposait a un risque de non-réponse assez
important sachant que les patients devaient déja répondre aux 65 questions de qualité de

vie.

55



V. Etude ancillaire a NUTRI-NECK : SARCO-Nutrineck

1) Rationnel

La sarcopénie correspond a la perte progressive de la masse, de la force et de la
fonction musculaire. Elle est d’origine multi-factorielle : diminution progressive de la masse
musculaire liée a I'age, diminution des efforts musculaires, insuffisance des apports
protéiques et hypercatabolisme liée au cancer. Il s’agit donc en partie d’'une conséquence de

la dénutrition.

Il a déja été montré que la sarcopénie était un facteur pronostic indépendant de
mortalité chez des patients atteints de mélanome de stade Il (54), de cancers du poumon et
digestifs métastatiques(55), de lymphomes B diffus a grandes cellules (56) ou de cancers
urothéliaux de stades avancés (57). Elle constitue aussi un facteur de risque de toxicité des
traitements comme il 'a été montré avec la capecitabine dans le cancer du sein (58), le

sunitinib et le sorafenib dans le cancer du rein (59,60).

2) Patients et méthodes

Les patients inclus sont ceux de la cohorte NUTRI-NECK avec les mémes critéres
d’inclusion et de non inclusion. La masse maigre est délinée sur une coupe de scanner
passant par la vertébre L3 grace a un logiciel dédié développé au Centre Henri Becquerel.
Cette délinéation est réalisée sur le scanner de mise en place de radiothérapie puis sur les

scanners réalisés dans le cadre de la surveillance post-thérapeutique classique.

L’objectif principal est I'impact de la sarcopénie sur la réalisation d’un traitement
complet. Les objectifs secondaires sont : la variation de la masse maigre aprés traitement,
'impact de la sarcopénie sur la toxicité aigué et tardive, la survie globale et la survie sans
progression, et la comparaison aux parametres classiques anthropométriques et biologiques
de dénutrition.

Les résultats seront disponibles en Juin 2017.
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VI. Conclusion

Le protocole NUTRI-NECK montre un taux d’inclusion satisfaisant et permet la
constitution d’'une base de données cliniques, biologiques et nutritionnelles compléte et de
bonne qualité. Celle-ci est facilement exploitable du fait de linformatisation et de la
standardisation de I'ensemble des données, ce qui permetira de porter plusieurs études
ancillaires.

Les résultats préliminaires offrent des pistes a explorer plus profondément lorsque
'ensemble des patients seront inclus. Le principal facteur de risque d’échec du traitement
complet semble étre I'association de la radiothérapie a un traitement radiosensibilisant, les
données biologiques paraissent pour I'instant décevantes.

La constitution d’'un score prédictif de dénutrition a déja été essayée par de nombreuses
équipes avec des résultats divergents ou difficilement applicables. A la fin des inclusions, la
cohorte NUTRI-NECK sera une des plus importantes cohortes prospectives s’intéressant a
ce sujet et elle pourrait permettre d’établir un score plus fiable, notamment en prenant en
compte la taille du PTV. Une fois ce score établi il restera a définir quelle prise en charge
sera la meilleure en fonction du niveau de risque nutritionnel dans lequel le patient a été
classé et en particulier si la gastrostomie prophylactique aurait une place pour les patients a
haut risque alors que les patients a plus faible risque pourrait bénéficier d’'une surveillance

avec mise en place d’une nutrition entérale uniquement en cas de besoin.
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