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INTRODUCTION

Cancer broncho-pulmonaire : généralités

Epidémiologie

Le cancer pulmonaire est le quatriéme cancer en terme de fréquence dans 1’Union Européenne
(apres les cancers du sein, de la prostate et colorectal) avec 288 100 nouveaux cas estimés en
2008.

En 2012, en France métropolitaine il a été recensé 39 495 nouveaux cas (28 211 hommes et
11 284 femmes). L’age moyen au diagnostic était de 66 ans chez ’homme et 65 ans chez la

femme.

Il s’agit de la premiére cause de déces par cancer en France et dans le monde. En 2012 en
France, 29 949 déces (21 326 hommes et 8 623 femmes) étaient attribués au cancer
pulmonaire. Ils représentaient 20,1% de I’ensemble des décés par cancer. L’age médian lors

du déces était de 68 ans chez I’homme et 67 ans chez la femme. (1)

En 2011 le sexe ratio était de 2,3 hommes pour une femme. (2) Chez I’homme, le taux
d’incidence a légérement augmenté jusqu’en 2000 puis et diminue progressivement depuis.
Par contre chez la femme, le taux d’incidence n’a fait que croitre depuis 1980 avec pour
conséquence une augmentation majeure de la mortalité. Ces évolutions inverses sont liées en
grande partie a la consommation tabagique, le tabac étant le principal facteur de risque du

cancer broncho-pulmonaire. Ainsi, sa consommation a stagné chez ’homme et augmenté chez
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la femme.(1) De plus, a niveau de consommation tabagique équivalente les femmes ont un

risque accru de développer un cancer du poumon que les hommes. (3)

En France, le taux de survie tous stades confondus a un an, tous stades confondus, était estimé
a42%, 15% a trois ans et 9% a dix ans. Les meilleurs taux de survie étaient observés pour les
stades les plus précoces : la survie a 5 ans des patients diagnostiqués entre 1999 et 2005 était

estimée a 52,6% pour un stade local contre 3,5% pour un stade métastatique. (4)

Diagnostic

Les circonstances diagnostiques d’un cancer pulmonaire sont multiples. Il peut étre suspecté
devant une symptomatologie thoracique, générale ou extra-thoracique (liée a une atteinte
métastatique ou a un syndrome paranéoplasique). Plus rarement, il sera découvert

fortuitement par une imagerie réalisée pour un autre motif.

Les signes respiratoires les plus fréquents au moment du diagnostic sont la toux (8 a 75%), la
dyspnée (3 a 60%), la douleur thoracique (20 a 49%) et I’hémoptysie (6 a 35%). (5,6) Des
évenements infectieux a répétition, ne cédant pas aux antibiotiques, une modification de la
toux ou de la dyspnée chez un patient atteint de BPCO, une dysphonie, une dysphagie, un
syndrome cave supérieur doivent également faire rechercher un cancer pulmonaire. Les signes
généraux sont totalement aspécifiques et regroupent 1’anorexie, I’amaigrissement et

I’asthénie.

Les signes extra-thoraciques sont principalement liés a une atteinte métastatique. Les sites

métastatiques les plus fréquents sont le cerveau, 1’os, le foie, les poumons, les surrénales. Les
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douleurs osseuses ou les signes neurologiques sont les symptomes extra-thoraciques

conduisant souvent au diagnostic. (6)

Les syndromes paranéoplasiques associés au cancer du poumon sont, 1’ostéoarthropathie
hypertrophiante pneumique, 1’hypercalcémie, le syndrome de sécrétion inappropriée de

I’hormone anti-diurétique, le syndrome de Cushing et le syndrome de Lambert-Eaton.

Le bilan initial d’un cancer pulmonaire, repose sur :

- Pinterrogatoire avec recherche les facteurs de risque de cancer pulmonaire, 1’existence de
comorbidités,

-I’examen clinique avec la recherche les principaux signes de localisation métastatique avec
un examen neurologique, abdominal, palpation des aires ganglionnaires, examen cutané. I1
permet également d’évaluer 1’état général par 1’évaluation du perfomance status,

-une radiographie thoracique qui sera complétée rapidement par un scanner thoracique avec
injection de produit de contraste et des coupes abdomino-pelviennes. Il permettra de guider le

prélévement nécessaire a I’analyse histologique.

Le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire repose sur une preuve anatomopathologique.
Cette preuve peut tre obtenue par prélevement de la tumeur principale, des adénomégalies
locorégionales ou des métastases. Quelque soit le site prélevé et la technique envisagée, il
faudra choisir ceux qui offrent le rapport risque/bénéfice.

Sur le plan histologique, on distingue les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules
(CBNPC) et les cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC), dont le pronostic et

les modalités de prise en charge différent.
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Bilan d’extension

Bilan d’extension des CBNPC

Le bilan d’extension permet de déterminer le statut T (tumor/tumeur), N
(nodes/ganglions), M (metastasis/métastase). Cette classification des tumeurs pulmonaires
nous permet d’établir le stade du cancer (Annexe 1), et repose sur 1’analyse du scanner
thoraco-abdomino-pelvien et cérébral injecté, parfois associé a une TEP-TDM (Tomographie

d’émission de positon associée a une tomodensitométrie).

Au moment du diagnostic, entre 40 et 55% des patients ayant un CBNPC présentent
des métastases dont 90% sont symptomatiques. (2) En cas de signes cliniques, radiologiques
ou biologiques évocateurs des examens complémentaires sont nécessaire selon la localisation

suspectée et I’incidence thérapeutique.

Bilan d’extension des CBPC

Le cancer pulmonaire a petites cellules représente environ 15% des cancers du
poumon. Comme pour le cancer pulmonaire non a petites cellules 1’objectif du bilan
d’extension est de connaitre le stade de la maladie selon la classification TNM en Annexe 1.
(7) Elle distingue les cancers localisé€s au thorax pour lesquels une radio-chimiothérapie
concomitante pourra €tre proposée et les cancers disséminés qui seront dans un premier temps
traités par chimiothérapie seule.

Lors du diagnostic, environ 66% des patients présentent au moins une localisation

secondaire.
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L’¢évaluation du statut T et N repose essentiellement sur le scanner thoracique avec

injection de produits de contraste comme pour les cancers non a petites cellules.

L’évaluation du statut M repose sur le scanner thoraco-abdominal avec injection de

produit de contraste avec une lecture en fenétre osseuse et d’un scanner ou d’une IRM

cérébraux. Si aucune 1ésion secondaire n’a été objectivée, une TEP-TDM sera alors réalisée.

Elle permet, selon le cas, en plus de définir les champs d’irradiation pour la radiothérapie si
aucune lésion métastatique n’a été trouvée.
L’exploration de la moelle osseuse ne sera réalisée qu’en cas de perturbation de

I’hémogramme.
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Traitements par chimiothérapies et leurs toxicités

La plupart des patients au moment du diagnostic de cancer du poumon, ont une
maladie localement avancée (Stade IIT) 20% ou déja métastatique (Stade IV) 40 a 55%.

La majorité de ces patients recevront de la chimiothérapie. Elle pourra étre selon les
cas associée a d’autres traitements, locaux (radiothérapie, chirurgie, geste endo-
bronchiques... pour des métastases symptomatiques) ou systémiques (biphosphonates, anti

angiogéniques).

Les principales chimiothérapies utilisées dans le cancer broncho-pulmonaire en
premiére ligne sont :

-les sels de platine : cisplatine ou carboplatine associés a

-pemetrexed ou

-paclitaxel ou

-vinorelbine ou

-gemcitabine ou

-etoposide

Cependant leurs principales toxicités restent les toxicités hématologiques, digestives,
neurologiques, rénales. (Tableau 1) (8)
La cotation OMS des effets toxiques aigus et subaigus des médicaments anticancéreux sont

répertoriés dans 1’annexe 2. (9)

Le carboplatine et le cisplatine sont des dérivés de platine agissant par formation d’adduits de

platine bifonctionnels sur I’ADN.
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La liaison aux protéines plasmatiques est faible (10 a 25%) pour le carboplatine alors qu’elle
est forte et irréversible pour le cisplatine (90%). L’élimination du carboplatine est
principalement urinaire (60 a 80%) sans sécrétion tubulaire. Le cisplatine est majoritairement
¢liminé par voie rénale par sécrétion tubulaire sous forme métabolisée. La demi vie du platine

ultrafiltrable pour le carboplatine est de 2 a 8 heures et de 30 min pour le cisplatine.

Le pemetrexed est un antifolate polyvalent qui inhibe la thymidilate synthase, la dihydrofolate
réductase et les enzymes folates dépendantes entrainant la perturbation de la synthése de novo
de la thymidine et des nucléotides puriques. La liaison aux protéines plasmatiques est de 80%.
Le métabolisme est hépatique et I’¢limination est majoritairement rénale sous forme

inchangée. La demi-vie d’élimination est de 3,5 heures.

Le paclitaxel se lie a la tubuline favorisant sa polymérisation en microtubules. Cette fixation
stabilise les microtubules et inhibe leur capacité de dépolymérisation. Cela entraine
I’interruption de la mitose, la réplication cellulaire et conduit a I’apoptose. Sa liaison aux
protéines plasmatiques est trés forte (95%). Il est métabolisé au niveau hépatique par les
cytochromes P450. Son ¢élimination est principalement biliaire et sa demi-vie d’élimination

est de 19 heures.

La vinorelbine appartient a la famille des alcaloides de la pervenche et est un poison du
fuseau. Elle interagit avec la tubuline, inhibe sa polymérisation, bloque la mitose et provoque
ainsi la mort cellulaire. Sa liaison aux protéines plasmatiques est de 50 a 80%, son
métabolisme est hépatique, son élimination est majoritairement bilaire sous forme inchangée

et sa demi-vie d’élimination est de 40 heures.
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La gemcitabine est un analogue nucléosidique. Ses dérivés actifs inhibent la synthese de
I’ADN et ses processus de réparation. C’est un antimétabolite spécifique de la phase S du
cycle cellulaire. Sa liaison aux protéines plasmatiques est négligeable, son élimination est
principalement urinaire sous forme de métabolite inactif, sa demi-vie d’élimination est

d’environ de 50 minutes.

L’etoposide inhibe la topoisomérase II, perturbant ainsi les phénomenes de réplication, de
transcription et de réparation de I’ADN. Sa liaison aux protéines plasmatiques est tres forte
(94%), son ¢élimination est principalement urinaire et sa demi-vie d’élimination est de 3 a 12

heures.

Tableau 1. Principales toxicités et grades de sévérité induites par les chimiothérapies.

Carboplatine  Cisplatine Pemetrexed Paclitaxel  Vinorelbine Gemcitabine Etoposide

Toxicités
Hématologiques trés fiéquent fréquent trés fréquent  trés fiéquent  trés fréquent
Anémie G2 G2 G1-G2 Gl G2-G3
Leucopénie G2-G3 GI1-G2 G2-G4 G3-G4 G3-G4 G2-G3
Thrombopénie G3-G4 G1-G2 G1-G2 trés rare fréquent
Digestive trés fiéquent fréquent tres fréquent  fréquent trés fiéquent  trés fréquent
Nausées vomissements  G3-G4 G3 G0-G3 G1-G2 G1-G3 G1-G3
Neurologique fréquent fréquent tres fréquent  fréquent fréquent
Neuropathie QG2 G2 G1-G2 G1-G4 G2
Rénales
Insuffisance rénale G1-G2
Nécrose tubulaire trés fréquent

tres friéquent

G3

G3

tres friéquent
G1-G2

rare

G1 : Grade 1 de sévérité
G2 : Grade 2 de sévérité
G3 : Grade 3 de sévérité
G4 : Grade 4 de sévérité
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Dénutrition

Définition

La dénutrition est un état pathologique provoqué par I’inadéquation entre les besoins
métaboliques de I’organisme et la bio-disponibilité en énergie et/ou protéines et/ou
micronutriments. (10) Elle se caractérise par une perte de masse maigre associée souvent a
une perte de masse grasse. Elle induit des changements des fonctions corporelles
physiologiques responsables d’une aggravation de la morbi-mortalité de la plupart des
pathologies, avec une atteinte de la qualité de vie, des capacités fonctionnelles, des fonctions
immunes, aggravent les effets secondaires des différentes thérapies, majorent les cofits de
prise en charge. (11-13)

La prévalence de la dénutrition est d’environ de 45% chez les patients ayant un cancer du
poumon. Elle est respectivement de 5% chez les patients qui ont une maladie localisée, 22%

avec un cancer localement avancé et 73% avec une maladie métastatique. (14)

Etiologie de la dénutrition associée au cancer

La dénutrition associée au cancer est multifactorielle. Elle est liée 4 une diminution des

apports nutritionnels et/ou a une augmentation des besoins métaboliques. (15)

-La carence d’apport a un role majeur dans la survenue de la dénutrition. Elle-méme est
multifactorielle (16) :

-anorexie d’origine centrale (une perturbation des voies neuroendocrines agissant sur
I’hypothalamus régulant lui-méme la satiété).

-modification du gott (dysgueusie, xérostomie)
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-modification de I’odorat

-impotence fonctionnelle

-douleurs lors de la mastication, déglutition

-traitements antalgiques (anorexigene, responsable d’une érosion gastro-intestinale et
de constipation)

-obstruction mécanique : envahissement tumoral, compression, carcinose péritonéale

-manifestations dépressives ou d’anxiété

-réduction de I’activité physique

-pertes par voie digestive : maldigestion, malabsoption, diarrhées, vomissements

- Hypermétabolisme

La production de cytokines pro inflammatoires par la tumeur (interleukines, interferon-y, TNF
o, NFkp) serait le mécanisme principal initial de la survenue d’une dénutrition dans le cancer.
Ces cytokines agissent sur les métabolismes lipidique, protéique et glucidique. Elles
entrainent une augmentation de la lipolyse, une diminution de la synthése protéique, une
augmentation de la néoglucogénése avec une insulino-résistance au niveau des tissus

périphériques et donc une augmentation des besoins énergétiques. (17)
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Figure 1 : Causes multifactorielles de la dénutrition liée au cancer. (18)

Evaluation et diagnostic de la dénutrition

Chaque marqueur nutritionnel pris isolément manque de sensibilité et de spécificité et seul le
recours a des combinaisons de marqueurs permet de repérer le maximum de patients dénutris

ou a risque de dénutrition. (10)

Il n'existe actuellement pas de méthode simple et précise réalisable en pratique clinique
courante dont la mise en ceuvre pourrait étre recommandée pour le dépistage et le diagnostic

de la dénutrition. (10)

Signes physiques et anthropométriques :

-Poids : la variation de poids chez un méme sujet est une donnée nécessaire
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Perte pondérale (%)=100x (poids habituel-poids actuel)/poids habituel

Valeurs seuil : baisse de 5% du poids en 1 mois ou de 10% du poids en 6 mois

-Indice de masse corporelle (IMC) :

IMC kg/m?= poids (kg)/taille? (m?)

La mesure ou I’estimation de la taille est donc nécessaire pour le calculer.

Le seuil de dénutrition proposé par I’OMS pour les sujets de moins de 65 ans est un IMC
inférieur a 18,5kg/m?, pour les sujets agés de plus de 70 ans, la Haute Autorité de Santé

(HAS) propose un seuil de 21kg/m?.

Ces deux marqueurs ne peuvent pas étre pris isolement. En effet chez des patients obéses ou

cedémateux, ils sont difficilement interprétables.

-Pli cutané : La reproductibilité et la précision de ce type de mesure sont trés variables selon

I’examinateur, 1’état du patient et le type de compas.

-Circonférence brachiale : elle estime la masse grasse et dépend également de 1’opérateur.

Elle serait sous-estimée en cas d’obésité et surestimée en cas de dénutrition.

Marqueurs biochimiques et biologiques

Il existe de nombreux marqueurs, plasmatiques qui reflétent la synthése protéique,

biochimiques urinaires reflétent le catabolisme protéique.

Les principaux utilisés sont :
-Albumine plasmatique: sa synthése est hépatique et sa demi-vie est longue (environ 20

jours). Elle est difficilement interprétable dans les situations diminuant sa production ou
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augmentant sa perte: syndrome inflammatoire, insuffisance hépatocellulaire, syndrome
néphrotique, brilures étendues, pertes digestives. Du fait de sa longue demi-vie, elle est
¢galement peu interprétable dans les situations aigues.

Selon les recommandations de I’HAS, les seuils utilisés pour I’évaluation de la dénutrition
sont : albumine inférieure a 30g/1 pour les sujets agés de moins de 65 ans et inférieure a 35g/1

pour les sujets de plus de 70 ans, avec une CRP< 15mg/1.

- Pré-albumine ou transthyrétine plasmatique : sa synthése est également hépatique et sa
demi-vie plasmatique est courte (deux jours). Son taux plasmatique diminue en cas de
syndrome inflammatoire, de jeline, de grossesse, d’hyperthyroidie, ou de syndrome
néphrotique et augmente en cas d’insuffisance rénale, d’hypothyroidie, ou de syndrome
néphrotique. La valeur seuil associé¢e a une dénutrition est de 0,2g/1 et de de 0,1g/l pour une

dénutrition sévere. C’est le marqueur a préférer pour 1’évaluation d’une renutrition récente.

Les autres marqueurs sont la protéine vectrice du rétinol, la transferrine, [ 'insulin-like growth

factor-1 (1GF-1), la créatinurie des 24h, la 3 méthyl-histidine (3-MH) urinaire. Ceux-ci sont

peu utilisés en pratique courante.

Index nutritionnels

-Indice de risque nutritionnel (Nutritional Risk Index — NRI) ou index de Buzby : est un index
utilisé pour identifier les patients dénutris en préopératoire. C’est un index prédictif des
complications en post opératoire et d’interprétation difficile en cas de syndrome oedémateux.
Il prend en compte 1’albuminémie et le pourcentage de perte de poids :

NRI = 1,519 albuminémie (g/1) + 0,417 [poids actuel/poids habituel] (%).
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Les patients dénutris ont un NRI inférieur a 100 et les patients ayant une dénutrition sévere

ont un NRI inférieur a 83,5.

-Mini Nutritional Assessment (MNA) : est un questionnaire comprenant 18 items concernant
des données de I’interrogatoire et anthropométriques. (Annexe 3)

I1 évalue le risque de dénutrition et a été validé chez des sujets de plus de 60 ans.

Les patients a risque de dénutrition ont entre 17 et 23,5 points. Les patients ayant moins de 17
points sont dénutris.

L’étude de Gioulbasanis ef al. en 2010 (19) montrait que le MNA avait sa place dans le
diagnostic de la dénutrition chez des patients atteints de cancer du poumon. En effet le MNA
prédisait mieux que la perte de poids la réponse au traitement de premiere ligne et plus le
score du MNA ¢était faible plus la survie 1’était également. Un an plus tard, le méme auteur
montrait qu’il existait une relation significative entre le MNA et les marqueurs biologiques de

dénutrition chez les patients ayant un cancer pulmonaire. (20)

-Advanced lung cancer inflammation index (ALI) : il associe I’indice de masse corporelle a
des marqueurs systémiques : ’albuminémie et le rapport entre les PNN et les lymphocytes.
ALI= (IMC (kg/m?) x albuminémie (g/dl))/(rapport neutrophile/lymphocytes)

I1 a été¢ montré que les patients ayant un cancer pulmonaire avec un ALI inférieur a 18 ont un

plus mauvais performance status, progressent plus vite et ont une survie moins longue. (21)

-Patient generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) : il comprend plusieurs items,

dont la perte de poids, 1’anorexie, la limitation des capacités physiques, la présence d’un

stress métabolique et un examen physique (perte de masse musculaire et graisse sous cutanée,
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présence d’cedéme). Les patients sont catégoris€és en 3 groupes: A —non dénutris B —

modérément dénutris C —séverement dénutris. (22)

I1 existe d’autres marqueurs nutritionnels bien corrélés au pronostic et a la survie des patients
avec un cancer pulmonaire, par exemple la force de la poignée de main évaluée par un
dynamometre (23), la mesure de la phase d’angle par impédancemétrie (différence dans les
propriétés électriques des tissus des patients ayant un cancer du poumon versus les patients

sains) (24), ou I’estimation de la sarcopénie grace a la tomodensitométrie. (25)

Il n’existe pas dans la littérature criteres diagnostiques recommandés de dénutrition pour

diagnostiquer la dénutrition chez les patients atteints de cancer et notamment de cancer

pulmonaire.
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Dénutrition et toxicité des chimiothérapies

Certains auteurs suggerent que la dénutrition dans le cancer est associée a une diminution de
la tolérance des traitements anti-cancéreux, de la qualité de vie et I’augmentation de la morbi-

mortalité liée a ces traitements. (12)

Dans I’¢étude d’Alexandre et al. en 2003 (26), il était montré que le statut nutritionnel (évalué
par ’albumine, la préalbumine) et inflammatoire (évalué¢ la CRP et la glycoprotéine acide
alpha-1) était 1i¢ a la survenue de toxicités hématologiques (neutropénie ou thrombopénie)
chez des patients traités par des chimiothérapies principalement pour des cancers du sein ou

gastro-intestinaux.

En 2011, Barret ef al. (27) ont montré que la dénutrition était diagnostiquée (par 1’index de
Buzby) chez 65% des patients pris en charge pour un cancer colorectal métastatique. Elle était
associée a significativement plus de toxicités liées a la chimiothérapie et une diminution
significative de la survie (14 versus 36 mois p<0,02).

Dans une autre de ses études publiées en 2014, prospective, portant sur 51 patients ayant un
cancer colorectal métastatique, il montrait que la sarcopénie (évaluée grace a des images
tomodensitométriques) était observée chez 71% d’entre eux. Les toxicités de grades 3 et 4
liées a des chimiothérapies étaient observées chez 28% des patients. La sarcopénie était

significativement liée a la présence de toxicités séveres des chimiothérapies. (28)

A notre connaissance, peu d’études ont cherché a trouver une relation entre la dénutrition et la

toxicité des chimiothérapies dans le cancer bronchique.
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Dans une étude prospective menée entre 1994 et 2001 chez 720 patients ayant un cancer
bronchique a petites cellules, un cancer bronchique non a petite cellule ou un mésothétliome,
il était montré que la perte de poids (plus de 10%), rapportée respectivement chez 59, 58 et
76% des patients, était associée a une toxicité hématologique sur I’anémie significativement

plus importante et une survie significativement moindre. (29)

Une autre étude prospective parue en 2010 (30), montrait que sur 100 patients ayant un cancer
bronchique non a petite cellules stade IV traités par cisplatine-paclitaxel, 50% d’entre eux
étaient dénutris avant tout traitement (dénutrition établie grace a I’'index PG-SGA). Ces
patients présentaient significativement plus de toxicités aprés deux cures de chimiothérapie
(nausée, neuropathie, anémie, leucopénie), avaient une albuminémie et un indice de masse

corporelle significativement plus bas.
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Objectif de I’étude

L’objectif principal de notre travail était d’étudier la relation entre dénutrition et toxicités des
chimiothérapies pour les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire a petites cellules
ou non a petites cellules localement avancé ou métastatique. L’objectif secondaire était

d’évaluer I’impact de la dénutrition sur la mortalité.
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PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle effectuée entre juin 2014 et janvier
2015 au sein des services de Pneumologie de Charles Nicole et de Bois Guillaume au CHU de

Rouen (Pr L. Thiberville et Pr J.-F. Muir).

Sélection des patients, choix des groupes

Tous les patients pris en charge pour un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou
métastatique hospitalisés en hopital de jour ou de semaine pour la réalisation d’une premiere
ligne de chimiothérapie étaient sélectionnés. Nous recueillions des données des patients inclus
jusqu’a la fin de leur premiére ligne de chimiothérapie. Une premiére ligne de chimiothérapie
pouvait se terminer par :

-une progression de la maladie avec un changement de ligne de traitement

-une stabilité ou une réponse du traitement avec une poursuite par une maintenance

-la fin d’un traitement curatif par radiothérapie et chimiothérapie concomitante

-le déces prématuré du patient

Les patients ont été comparés en fonction de leur pourcentage de perte de poids. Les patients
ayant un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% ont constitué le groupe 1 les autres le
groupe 2. Les données démographiques, les marqueurs nutritionnels, la tolérance et

I’efficacité des chimiothérapies ainsi que la survie ont été comparés.

Criteres d’inclusion
- Tout patient avec cancer broncho-pulmonaire (non a petites cellules ou a petites

cellules) de stade III ou IV
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- Ayant recu au moins une cure de chimiothérapie de premiére ligne entre le 1% juin

2014 et le 31 janvier 2015

Criteres d’exclusion

Antécédent de chirurgie carcinologique ou radiothérapie thoraciques

Chimiothérapie ou thérapie ciblée au préalable pour tout type de cancer

Meésothéliome pleural

Néoplasie extra-pulmonaire dans les 5 ans précédents

Recueil des données

Pour chaque patient lors de la premiére cure de chimiothérapie, ont été recueillis les
antécédents mentionnés dans les différents comptes rendus d’hospitalisation, le poids au
premier jour de la premiére cure de chimiothérapie, le poids habituel, la taille, ainsi que
I’albuminémie, la CRP, le score MNA lorsqu’ils étaient disponibles, le performance status, les
produits de chimiothérapie recus. Le score de Buzby et le pourcentage de perte de poids
étaient calculés. Les données de toxicités des chimiothérapies étaient recueillies a la fin de la
premiere ligne de chimiothérapie a la fin de la premiére ligne de chimiothérapie, a partir des
informations contenues dans les comptes rendu d’hospitalisation. Elles étaient classées selon
la cotation OMS des effets aigus et subaigus des médicaments anticancéreux. Les données ont

¢été recueillies jusqu’en juin 2015.
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Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel GraphPad Prism version 5.03, les parametres
quantitatifs ne respectant pas la loi normale étaient analysés avec le test de Mann-Whitney.
Les parametres qualitatifs ont ét¢ analysés avec le test de Fischer. Les données de survie ont
¢été analysées avec le test de Wilcoxon. Il existait une différence statistiquement significative

lorsque la valeur de p était < 0,05.
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RESULTATS

Cette ¢tude a inclus 60 patients pris en charge pour un cancer broncho-pulmonaire localement

avancé ou métastatique traités par une premiere ligne de chimiothérapie.

Parmi ces 60 patients, 46 (76,5%) avaient un cancer bronchique non a petite cellules (dont 33
(72%) avaient un adénocarcinome) et 14 (23,5%) un cancer a petites cellules.
Quinze patients ont été traités par une radio-chimiothérapie concomitante.

La durée moyenne de suivi de ces patients était de 6,7 (£ 2,7) mois.
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Caractéristiques et évolution des patients ayant un pourcentage de perte de
poids supérieur a 10%

Les patients avec un cancer pulmonaire ayant bénéficié¢ d’un traitement par chimiothérapie
avec un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% ont constitué le groupe 1 (n= 15,
25%). Les patients n’ayant pas un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% ont

constitué le groupe 2 (n=45, 75%).

Données démographiques

Les patients ayant une perte de poids supérieure a 10% avaient significativement plus
fréquemment un diabéte, un nombre de paquets-années plus élevé et un performance status
plus altéré. (Tableau 2)

Les caractéristiques concernant le cancer pulmonaire ne différaient pas entre les 2 groupes.

Marqueurs nutritionnels

Les patients du groupe 1 avaient significativement un poids habituel plus élevé et un index de
Buzby abaissé. Ils avaient également une albuminémie, une transthyrétinémie

significativement plus abaissées ainsi qu’une CRP plasmatique plus élevée. (Tableau 3)

Tolérance et efficacité du traitement par chimiothérapie

Les patients du groupe 1 bénéficiaient de significativement moins de chimiothérapies par
cisplatine et pemetrexed ; pour le cisplatine, 1 patient (6,5%) dans le groupe 1 versus 16
(35,5%) (p=0,0458) et pour le pemetrexed, 2 patients (13,5%) versus 26 (57,5%) dans le
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groupe 2 (p=0,0031). Aucun des patients du groupe 1 n’était traité par une radio-
chimiothérapie concomitante.

Le nombre de cures de chimiothérapie réalisé n’était pas significativement différent entre les
deux groupes, 3,600 + 0,43 cures versus 3,978 = 0,24 (p= 0,4937).

En analyse univariée, les patients du groupe 1 ont présenté plus fréquemment une toxicité
hématologique (anémie grades 3 et/ou 4 ; thrombopénie grades 3 et/ou 4).. La neutropénie,
ainsi que le nombre d’infections et le nombre d’hospitalisations n’étaient pas

significativement différents. (Tableau 4)
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Tableau 2. Caractéristiques des patients pris en charge pour un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou métastatique traités par une

premiere ligne de chimiothérapie (n=60). Les patients ayant un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% constituent le groupe 1 les autres

patients le groupe 2.

Total Groupe 1
60 15 (25)
Homme, n (%) 41 (68) 11 (73)
Age (ans) 59,6 9,2 61,17+ 1,72
Patients avec statuts OMS 0/1 47 (78.,5) 2 (13,5)
Diabéte, n (%) 9(15) 6 (40)
Tabagique actif non sevré, n (%) 34 (56,5) 8(53)
Tabagique sevré, n (%) 23 (38,3) 7 (46,5)
Ethylisme chronique, n (%) 11 (18,3) 4 (26,5)
Nombre de paquets-année (PA) 39,7 £19,1 (n=55) 47,33+ 5,34
Patients ayant un adénocarcinome, n (%) 33 (55) 5(33,25)
Patients ayant un carcinome épidermoide, n (%) 9(15) 3(20)
Patients ayant un carcinome indifférencié, n (%) 4 (6,5) 2 (13,5)
Patients ayant un carcinome a petites cellules, n (%) 14 (23,5) 5(33,25)
Patients métastatiques (stade IV), n (%) 41 (68) 12 (80)
Métastase cérébrale, n (%) 14 (23) 3(20)
Métastase osseuse, n (%) 11 (18) 3(20)
Métastase surrénalienne, n (%) 14 (23) 5(33,25)
Métastase hépatique, n (%) 10 (16,5) 4 (26,5)
Métastase pulmonaire, n (%) 20 (33) 6 (40)
Creatininémie (pmol/L) 77+ 56 87,67+ 18,69
Clairance de la créatinine (ml/min) 97+ 41 92,50 + 8,49

30 (66,5)
59,04 + 1,47
42 (93)
3(6,5)
26 (57,5)

16 (35,5)
7(15,5)
3423 + 3,01 (n=43)
28 (62,5)

6 (13)
2(4,5)

9 (20)

29 (64,5)

11 (24,5)

9 (20)

9 (20)

6 (13)

14 31)
73,71+ 7,44
99,07 + 6,67 (n=44)

0,7549
0,5559
0,0003
0,0053
0,773
0,5436
0,4423
0,0302
0,0734
0,6777
0,258
0,3086
0,346

0,3086
0,2496
0,5424
0,6204
0,8618

Statut OMS : indice de performance status de ’OMS

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type
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Tableau 3. Marqueurs nutritionnels des patients pris en charge pour un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou métastatique traités par

une premicre ligne de chimiothérapie (n=60). Les patients ayant un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% constituent le groupe 1 les

autres patients le groupe 2.

Total Groupe 1
60 15(25)
Poids (kg) 69,7+ 15,9 68,13 +2,98
Poids habituel (kg) 73,8 £ 16,1 79,07 £ 3,23
IMC (kg/m?) 238+4,5 2337+0,93
Dépistage MNA 9,7+2,2 (n=36) 8,40 £ 1,17 (n=5)
MNA 21,7+ 2,8 (n=31) 20,90 + 1,09 (n=5)
Index de Buzby 86,7 £ 16,6 (n=59) 80,66 + 1,85
Albuminémie (g/1) 32,5 £ 6,6 (n=56) 29,47 £ 1,25

Transthyrétinémie (g/1)

CRP (mg/l)

0,21 £ 0,08 (n=52)
57470

0,17 £ 0,02 (n=14)

77,28 = 18,18 (n=13)

69,04 + 2,61 (n=44)
70,98 + 2,57 (n=42)
23,82 + 0,73 (n=44)
9,90 + 0,38 (n=31)
21,88 + 0,56 (n=26)
88,71+ 2,73
34,77+ 1,04 (n=41)
0,23+ 0,01 (n=38)
49,29 + 11,70 (n=37)

0,9653
0,0423
09792
0,2031
0,6667
0,0022
0,0057
0,0212
0,0594

IMC : Indice de masse corporelle
MNA : Mini Nutritional Assessment

CRP : Protéine C réactive plasmatique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type
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Tableau 4. Tolérance et efficacité du traitement par chimiothérapie des patients pris en charge pour un cancer broncho-pulmonaire localement

avancé ou métastatique traités par une premicre ligne de chimiothérapie en fonction de leur statut nutritionnel (n=60). Les patients ayant un

pourcentage de perte de poids supérieur a 10% constituent le groupe 1 les autres patients le groupe 2.

Total Groupe 1
60 15 (25)

Nombre de cures réalisées 39+ 1,6 3,600 + 0,43
Patients ayant regus du cisplatine, n (%) 17 (28) 1(6,5)
Patients ayant recu du paclitaxel, n (%) 9 (15) 4 (26,5)
Patients ayant regu du pemetrexed, n (%) 28 (46,5) 2 (13,5)
Patients ayant recu de la gemcitabine, n (%) 5(8,5) 3(20)
Patients ayant recu de la vinorelbine, n (%) 8 (13,5) 0
Patients ayant recu de 'etoposide, n (%) 15 (25) 6 (40)
Patients traités par radio-chiomiothérapie concomitante, n (%) 12 (20) 0
Toxicité de I'hémoglobine grades 3 et/ou 4, n (%) 6 (10) 4 (26,5)
Toxicité des PNN grades 3 et/ou 4, n (%) 19 (32) 6 (40)
Patients traités pour au moins une infection, n (%) 20 (33) 4 (26,5)
Toxicité plaquettaire grades 3 et/ou 4, n (%) 5(8) 4 (26,5)
Patients hospitalisés au moins une fois, n (%) 29 (48) 8 (53,5)
Toxicité digestive (nausée/vomissement) grades 3 ou 4, n (%) 7 (11,5) 2 (13,5)
Annulation d'au moins d'une cure, n (%) 15 (25) 5(33,25)
Réduction de dose de chimiothérapie, n (%) 17 (28) 6 (40)
Utilisation de compléments alimentaires oraux, n (%) 18 (30) 6 (40)
Utilisation de GCSF, n (%) 40 (66,5) 13 (86,5)
Utilistion d'EPO, n (%) 23 (38) 10 (66,5)
Patients en progression, n (%) 28 (46,5) 8 (53,5)
Patients décédés, n (%) 23 (38) 11 (73)

3,978 + 0,24
16 (35,5)
5(11)
26 (57,5)
2(4,5)
8 (17.5)
9 (20)
12 (26,5)
2(4,5)
13 (29)
16 (35.5)
1(2,25)
21 (46,5)
5(11)
10 (22)
11 (24,5)
12 (26,5)
27 (60)
13 (29)
20 (44)
12 (26,5)

0,4937
0,0458
0,2083
0,0031
0,0943
0,1824
0,1693
0,0269
0,0298
0,5247
0,7529
0,0118
0,7685

0,4935
0,3235
0,3471
0,0672
0,0141
0,5672
0,0021

PNN : Polynucléaires neutrophiles

GCSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor

EPO : Erythropoiétine

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type
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Lorsque 1I’on comparait la survie a partir de la premicre cure de chimiothérapie, on retrouvait
une différence significative entre les deux groupes (Figure 3). La médiane de survie pour les

patients du groupe 1 était de 4,5 mois versus 11 mois pour les patients du groupe 2.

100+
.GE’ Groupe 1
3 80- —— Groupe 2
3 60+ Wilcoxon test p< 0,0001
>
£ 40-
(]
o
3> 20-
o
o

0 1 1 1 1

0 100 200 300 400

Jours

Figure 3. Courbes de survie a partir de la premiére cure de chimiothérapie. Les patients ayant
un pourcentage de perte de poids supérieur a 10% constituent le groupe 1 les autres patients le
groupe 2.
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DISCUSSION

Cette ¢étude rétrospective observationnelle monocentrique a inclus 60 patients hospitalisés en
hopitaux de jour ou de semaine pour la réalisation d’une premiére ligne de chimiothérapie
pour un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou métastatique.

Dans notre population, un quart des patients avait une perte de poids supérieure a 10% et était
considéré comme dénutri. Ces derniers présentaient plus fréquemment une toxicité
hématologique (anémie grades 3 et/ou 4 ; thrombopénie grades 3 et/ou 4) que les patients a
|’état nutritionnel conserve.

La survie des patients ayant une perte de poids supérieure a 10% était significativement plus

courte que celle des patients non dénutris (4,5 mois versus 11 mois).

Nous avons choisi comme critére de dénutrition un pourcentage de perte de poids supérieur a
10% car il est communément utilisé dans des études similaires comme reflet de 1’état
nutritionnel (14,29) et qu’il s’agit d’un paramétre simple a recueillir.

L’albumine comme seul marqueur de dénutrition paraissait peu discriminant dans ce contexte
compte tenu de la fréquence du syndrome inflammatoire dans le cancer pulmonaire. Il est en
effet reconnu que les patients ayant un cancer et un syndrome inflammatoire, notamment une
CRP augmentée ont une albuminémie significativement plus basse. La synthése hépatique des
protéines de I’inflammation étant privilégiée par rapport celle de I’albumine. (20,31)

Certains scores composites de dénutrition comme le MNA apparaissent plus discriminant
pour le diagnostic de dénutrition dans le cancer pulmonaire. (19) Nous n’avons pu I’utiliser en

raison du manque de données nécessaires a son calcul.
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Seulement 25% de nos patients inclus présentaient une perte de poids > 10%. Cette proportion
est inférieure a celle observées dans d’autres €études portant sur le cancer pulmonaire
localement avancé ou métastatique : environ 60% pour Ross et al. (Sur 780 patients affectés
de CBPC, CBNPC et mesothéliome) (29), 45% pour Lemarie et al. (14) et 50% des patients
dans I’é¢tude d’Arrieta et al. sur prés de 100 patients. (30) Il n’y a pas d’explication évidente a
cette proportion plus faible dans notre étude. Néanmoins il n’y pas de précision sur les
modalités du recueil de ces données dans les différentes études, et notamment sur la durée

concernée par I’amaigrissement.

Plusieurs différences existent entre nos 2 groupes: comme nous 1’attendions, les patients
dénutris présentaient une albumine plus basse un taux de CRP plus élevé et étaient plus
altérés (selon le statut OMS). Ils regoivent en outre, moins de chimiothérapies par cisplatine-
pemetrexed. Cette différence de prescription est probablement liée a une altération plus
marquée de 1’état général des patients dénutris qui sont par conséquent considérés moins aptes

a recevoir ces produits.

Dans notre étude, la dénutrition favorisait 1’apparition d’anémie (26,5% versus 4,5%) et de
thrombopénie (26,5% versus 2,5%) de grades 3 et 4 lors de la premicre ligne de
chimiothérapie. Il n’y a en revanche pas plus de leucopénie ni d’autres toxicités (en particulier
digestive). A notre connaissance, treés peu d’études s’intéressent a I’impact de la dénutrition
sur la toxicité des chimiothérapies dans le cancer broncho-pulmonaire. Ross et a/.(29) sur une
cohorte prospective de 780 patients localement avancés et métastatiques (418 CBNPC, 290
CBPC, 72 mesothéliomes), montraient que seuls les patients atteints d’'un CBNPC quand ils
¢taient dénutris (perte de poids > 10%) présentaient plus d’anémie de grade 3 et 4 (6,5%

versus 1,9%) lors de la premiere ligne de chimiothérapie. Cela n’était pas observé pour les
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autres lignées sanguines ni pour les autres types histologiques. Le type de chimiothérapies
utilisées et les autres toxicités ne sont pas détaillés. Arrieta et al. (30) lors d’un travail
prospectif incluant 100 patients atteint d’'un CBNPC localement avancé et métastatique
recevant une premicre ligne de chimiothérapie par cisplatine-paclitaxel montraient que les
patients dénutris (selon le score SGA) présentaient plus de toxicités en général que les autres
(31% versus 22%), sans pouvoir individualiser un type d’effet indésirable. Dans cette étude la
perte de poids supérieure a 10% était associée a une proportion plus élevée de lymphopénie et
de neuropathie mais n’avait pas d’impact sur les autres toxicités. Compte tenu de nos faibles
effectifs nous n’avons pu dans ce travail différencier le type d’effets indésirables en fonction
du type histologique et des chimiothérapies regues. Bien que les différentes études existantes
sur le sujet pour le cancer broncho-pulmonaire soient difficilement comparables la dénutrition
semble étre un facteur favorisant la toxicité des chimiothérapies. L’effet de la dénutrition sur
la toxicité des chimiothérapies a également ét€ montré pour d’autres types de cancers,

notamment les cancers gastro-intestinaux (11) et le cancer colorectal. (27,28)

L’hypoalbuminémie plus marquée en cas de dénutrition pourrait en partie expliquer ces effets
indésirables. En effet, de nombreuses chimiothérapies se lient a I’albumine, et, en cas
d’hypoalbuminémie la fraction libre et active du médicament est plus importante. Dans
I’étude d’Arrieta et al.en cas d’albumine inférieure ou égale a 30g/1 on notait plus de toxicités

liées aux chimiothérapies.

L’impact de la dénutrition avant chimiothérapie sur la survie de nos patient est notable (4,5
mois versus 11 mois). Il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic déja décrit en cancérologie
depuis les années 80 avec 1’étude de Dewys et al. (13) portant sur plus de 3000 dossiers issus

de 12 protocoles de chimiothérapies différents pour le traitement de cancers solides ou de
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pathologies hématologiques. La médiane de survie €tait significativement plus courte en cas
de perte de poids avant chimiothérapie. Quelques années plus tard en 1998 Andreyev et al.
(11) montraient, dans une étude rétrospective que la perte de poids initiale chez des patients
traités par chimiothérapies pour des cancers gastro-intestinaux localement avancés ou
métastatiques (gastrique et colorectal) était également associée a une survie significativement
plus courte (7,6 mois versus 11,9).

En oncologie thoracique, Buccheri ef al. (32), en 2001 montrait que la perte de poids était un
facteur de mauvais pronostic dans les cancers pulmonaires non a petites cellules. Ross et al.
(29) en 2004 confirmait que la perte de poids avant chimiothérapie altérait considérablement
la survie (6 mois versus 9 pour les patients ayant un CBNPC et 8 mois versus 11 pour les

patients avec un CBPC).

Cette ¢tude présente plusieurs intéréts : il s’agit a notre connaissance simplement de la
troisieme étude s’intéressant a la relation entre dénutrition et toxicités des chimiothérapies
dans le cancer broncho-pulmonaire. Ce travail monocentrique a inclus tous les patients
consécutifs sur 8 mois hospitalisés en hdpitaux de jour et semaine pour une premicre cure de
chimiothérapie. Il s’agit donc de patients issus de la pratique courante en oncologie
thoracique.

En revanche, il s’agit d’une étude rétrospective n’incluant que peu de patients, elle manque
par conséquent de puissance. Le faible effectif ne nous a pas permis d’analyser les toxicités
des chimiothérapies en fonction du type histologique ni du produit utilisé. Par ailleurs, en
raison du manque de données nous n’avons pu utiliser un critére de dénutrition plus

discriminant que la perte de poids.
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L’origine de la dénutrition chez les patients ayant un cancer est multifactorielle : anorexie,
inflammation, perturbation métabolique, protéolyse musculaire. Chacun de ces problemes est
une cible thérapeutique potentielle. Les dérivés de la progestérone, les corticostéroides,
I’erythropoiétine sont fréquemment utilisés. (17) Cependant une prise en charge optimale ne
pourrait étre réalisée sans un support nutritionnel adéquat. En effet, une prise en charge
nutritionnelle adaptée, améliore la qualité de vie et diminue la toxicité des traitements
spécifiques, notamment dans le cancer ORL. (33) Par ailleurs, en 2011 Baldwin et al. (34)
montrait dans une méta-analyse de 13 études, qu’une intervention nutritionnelle orale et/ou
des conseils diététiques amélioraient la qualité de vie des patients ayant tout type de cancers
(dont les cancers pulmonaire) mais n’amélioraient pas leur survie.

D’apres Nicolini et al. (17) un support nutritionnel serait indiqué en cas de cancer solide pour
tous les patients ayant un perte de poids de plus de 10% dans les 6 mois, une diminution des
ingestats de plus de 50% (de ceux requis) pendant plus de 5 jours et les patients a risque de
dénutrition.

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude dans le cancer broncho-pulmonaire évaluant
I’influence d’une prise en charge nutritionnelle, sur la qualité de vie, les toxicités des

chimiothérapies ou la survie.
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CONCLUSION

Dans cette étude la dénutrition chez les patients atteint d’un cancer broncho-pulmonaire
localement avancé ou métastatique favorise la survenue de toxicité hématologique de grades 3
et/ou 4 (anémie et thrombopénie) au décours de la premiere ligne de chimiothérapie. Elle est
¢galement associée a une diminution de la survie. D’autres études prospectives sur de plus
grands effectifs apparaissent nécessaires pour confirmer ces résultats. Il pourrait étre
intéressant a I’avenir d’évaluer I’impact d’une prise en charge nutritionnelle sur la toxicité des

chimiothérapies et la survie des patients dénutris.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs pulmonaires. (7)

Tumeur qui ne peut étre évaluée ou tumeur démontrée par la présence de cellules malignes dans les expectorations ou un
lavage bronchoalvéolaire sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques ou d'imagerie

Pas d'évidence de tumeur primitive

Carcinome in situ

Tumeur s 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'invasion de la bronche souche

10 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

151 1| Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des caractéristiques
suivantes:

m atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne

minvasion de la plévre viscérale

m présence d’'une atélectasie ou d’'une pneumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire sans atteindre le poumon
complet

Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension

-1 Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur de plus de 7 cm; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (y compris tumeur
de l'apex), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, pariétale ou le péricarde pariétal ; ou une tumeur dans la
bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans l'envahir; ou associée a une atélectasie ou une pneumopathie
obstructive du poumon entier ; ou présence d'un ou plusieurs nodules distincts dans le méme lobe

Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur, gros vaisseaux, trachée,
nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du
poumon atteint.

Les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués

Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux, y compris
par envahissement direct

Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous carinaires

Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sus-
claviculaires homo- ou controlatéraux.
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METASTASES A DISTANCE (M)
La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée

Absence de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance

Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement
pleural (ou péricardique) malin

411 Métastase(s) a distance.

Groupement par stade :

CLASSIFICATION PAR STADES

Tx NO MO
Tis NO MO
T1a,T1b NO MO0
T2a NO MO
T2b NO MO0
T1a,T1b N1 MO0
T2a N1 MO0
T2b N1 MO0
T3 NO MO
T1a,T1b,T2a,T2b | N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
Quelque soit T N3 MO
Quelque soit T Quelque soit N | M1
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Annexe 2 : Cotation OMS des effets aigus et subaigus de médicaments anticancéreux

Linaike I} Gipade 1 Liradla X Civade § Liradle 4
Hematologique (adulie)
Hémaghobne = 11 g L0l 5100 g L0k mE  BO-FA g 100 M 6578 2860 ml < 5 g 100 il
= 6. E numald] 5.6-6, T nmmal] 1.95-58 numnd 1 4.0 % mumnd ] < 4.0 mmakl
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Annexe 3 : Mini Nutritional Assessment (MNA)

Nom: Prénom: Sexe: Date:

Age: Poids, kg: Taille en cm: Hauteur du genou, cm:

Répondez a la premiére partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points de la partie.
Dépistage, si le résultat est égal a 11 ou inférieur, complétez le questionnaire pour obtenir I'appréciation précise de I'état nutritionnel.

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il parjour?
0

= 1repas
A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? 1 = 2repas
A-t-ilmangé moins ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 2 = 3repas D
problemes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition?
0 = anorexie sévére K Consomme-t-il?
1 = anorexie modérée + Une fois par jour au moins
2 = pasdanorexie ] des produits laitiers? oui 3 non OJ

¢+ Une ou deux fois par semaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des ceufs ou des légumineuses?  oui (1 non [J
0 = pertede poids>3 kg + Chaque jour de la viande,
1 = nesaitpas du poisson ou de la volaille? oui CJ non OJ
2 = pertedepoidsentre 1et3kg 0,0= si Oouloui
3 = pasde perte de poids D 05= si 2oui
10= si 3oui 1,0
C Motricité
0 = dulitaufauteuil L Consomme-t-il deux fois par jour au moins
1 = autonome al'intérieur des fruits ou des Iégumes?
2 = sortdudomicile D 0 =non 1 = oui L]
D Maladie aigué ou stress psychologique M Combien de verres de boissons consomme-t-il par jour?
lors des 3 derniers mois? (eau, jus, café, thé, lait, vin, biére...)
0 = oui 2 = non D 0,0= moinsde 3verres
05= de3abverres
E  Problgmes neuropsychologiques 10="plusde5verres .0
0 = démence oudépression sévere = i
1 = démence oudépression modérée N Manlerelde senourrir
2 = pasde probléme psychologique D 0 = necessng une asmsta.n.ce )
1 = senourritseul avec difficulté
F Indice de masse corporelle (IMC=poids/ (taille)? en kg/me) 2 = senourritseul sans difficulté [
= <
? = |1’\g,|2 ||\1/|% <21 0 Le patient se considere-t-il bien nourri? (problémes nutritionnels)
2 = 21<IMC<23 = malnutrition sévére
3 = IMC=23 [] 1 = nesait pas ou malnutrition modérée
2 = pasde probleme de nutrition D
Score de dépistage (sous-total max. 14 points) OO P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé

que la plupart des personnes de son 4ge?

12 points ou plus normal pas besoin de continuer I'évaluation

11 points ou moins possibilité de malnutrition —

continuez I'évaluation

Evaluation globale

G Le patientvit-il de fagon indépendante a domicile?

0,0="moins bonne
0,5=ne saitpas
1,0=aussibonne
2,0="meilleure

Circonférence brachiale (CB en cm)
00= CB<21

05= CB=<21CB<22

10= CB>22

O

0 =non 1 = oui D
H  Prend plus de 3 médicaments
0 = oui 1 =non D

Circonférence du mollet (CM en cm)
0 = CM<31 1 = CM=31

Evaluation globale (max. 16 points)

| Escarres ou plaies cutanées?
0 = oui 1 =non

Score de dépistage

Score total (max. 30 points)

0oo|o|o

000
O O
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RESUME

Introduction — Le cancer broncho-pulmonaire est la premiére cause de déces par cancer en
France. Lors du diagnostic, plus de 50% des patients sont métastatiques et environ 60%
d’entre eux sont dénutris. La majorité de ces patients recevront en premicre intention une
chimiothérapie souvent a I’origine d’effets secondaires. La relation entre dénutrition et
toxicité des chimiothérapies est peu étudiée dans ce contexte.

Patient et méthodes — Il s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle effectuée entre
juin 2014 et janvier 2015 au sein des services de Pneumologie des hopitaux Charles Nicolle et
Bois Guillaume du CHU de Rouen. Nous avions inclus tous les patients hospitalisés pour une
premiere ligne de chimiothérapie pour un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou
métastatique. Les malades ont été répartis en deux groupes selon leur état nutritionnel
(Groupe 1 — patients dénutris (pourcentage de perte de poids supérieur a 10%), Groupe 2 —
patients non dénutris).

Résultats — 60 dossiers ont pu étre analysés. 14 patients (23,5%) avaient un carcinome a
petites cellules, 46 (76,5%) un cancer pulmonaire non a petites cellules dont 33 (55%) étaient
des adénocarcinomes. 15 (25%) patients avaient une perte de poids > 10% et ont été
considérés comme dénutris (groupe 1). Ils présentaient plus de toxicités hématologiques
(anémie grades 3 et/ou : n=4 (26,5%) versus n=2 (4,5%) (p=0,0298); thrombopénie grades 3
et/ou 4 : n=4 (26,5%) versus n=1 (2,25%) (p=0,0118)). Ils n’avaient en revanche pas plus de
leucopénie ni d’autres effets indésirables. Les patients dénutris étaient significativement plus
altérés (statuts OMS 0/1 : 2 patients dans le groupe 1 (13,5%) vs 42 patients dans le groupe 2
(93%) (p=0,0003)), avaient plus de diabete (n=6 (40%) versus n=3 (6,5%) (p=0,0053)),
recevaient moins de cisplatine (n=1 (6,5%) versus n=16 (35,5%) (p=0,0458)) et de
pemetrexed (n=2 (13,5%) versus n=26 (57,5%) (p=0,0031)). La médiane de survie des
patients dénutris était significativement plus basse (4,5 mois contre 11 mois pour les patients
du groupe 2 (p<0,0001)).

Conclusion — La dénutrition chez les patients affectés d’un cancer broncho-pulmonaire
localement avancé ou métastatique favorise la survenue de toxicité hématologique (anémie et
thrombopénie) au cours d’un traitement par chimiothérapie et est associée a une diminution
de la survie. L impact d’une prise en charge nutritionnelle spécifique sur la toxicité des
chimiothérapies et la survie de ces patients pourrait étre évalué dans d’autres études.

Mots clés : cancer broncho-pulmonaire, dénutrition, toxicités des chimiothérapies
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