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Introduction

En 2015, le nombre de nouveaux cas de cancers est estimé a 385 000 (211 000 hommes et

174 000 femmes) en France métropolitaine et le nombre de déces par cancer a 149 500 (84

100 hommes et 65 400 femmes) [1]. Les cancers sont responsables d’une augmentation des

dépenses énergétiques et desordres métaboliques touchant les lipides, glucides et protéiques

pouvant entrainer une cachexie.

En parall¢le de la dénutrition, I’obésité favoriserait I’apparition de certains cancers [2].Ces 2

entités ont un impact négatif sur la morbi-mortalité des patients cancéreux.

1) Dénutrition

1-1) Définition et prévalence de la dénutrition

La dénutrition est définie par Soeters et al. comme «un état subaigu ou chronique dans

lequel une association, a des degrés divers, d’un déséquilibre nutritionnel (qu’il soit en exces

ou en défaut) a une activité inflammatoire, est responsable d’une modification de la

composition corporelle (diminution de la masse musculaire et de la masse grasse) et d’une

diminution des fonctions d’organes (déficits immunitaires, musculaires et cognitifs) » [3] .

La société francaise de nutrition entérale et parentale définit différents stades :

Perte de poids
IMC (P/T?%)

Albumine

Mini Nutritional
Assessment

Dénutrition modérée Dénutrition sévére Dénutrition modérée Dénutrition sévére

25 % en 1 mois

210 % en 1 mois

25 % en 1 mois

=10 % en 1 mois

2 10% en 6 mois 2 15% en 6 mois 2 10% en 6 mois 2 15% en 6 mois
<18,5 <16 <21 <18
<309/ <20 g/l <35 g/l <304g/l

= <17 (/30) =

Un état de dénutrition est décelé parmi 30 a 80% des patients atteint de cancer [4]. Ce

pourcentage fluctue en fonction de la localisation avec une fréquence plus importante chez les

patients atteints d’un cancer des voies aériennes supérieures [5] (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition de la dénutrition selon la localisation de la tumeur. Bonnes pratiques

diététiques en cancérologie : dénutrition et évaluation nutritionnelle, Standards, Options et

Recommandations (SOR) en cancérologie.

L’¢étiologie est complexe et multifactorielle (Figure 2) :

anatomique.

Les traitements et leurs complications :

L’anorexie : la tumeur crée un environnement inflammatoire avec production de cytokines
pro-inflammatoires et anorexigénes (Interleukines 1 et 6, TNF alpha et Interferon). Ces
cytokines peuvent aussi €tre responsables de la production d’hormones de satiété comme
le glucagon ou inhiber des substances stimulant I’appétit comme la ghréline.

Le type de cancer : les cancers ORL de par leur localisation peuvent entrainer un blocage

La chirurgie digestive est responsable d’une diminution du péristaltisme et donc d’une
diminution de I’absorption des nutriments. En parallele, se produit un hyper
catabolisme par augmentation des pertes azotées, augmentation de la production de
glucose, accélération de la lipolyse et augmentation de la protéolyse musculaire. Le
risque infectieux est important pendant cette période.

La plupart des chimiothérapies ont un effet émétisant et provoquent des toxicités sur

les muqueuses buccales entrainant une diminution de ’apport alimentaire.
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La radiotherapie touche directement les structures sensorielles (provoguant ainsi une

dysgueusie) et salivaires (xérostomie) pour les cancers digestifs et ORL.

e Les désordres métaboliques :

Anomalie glucidique : la tumeur fonctionnant principalement en anaérobie, la
production de lactate se trouve augmentée. Ce dernier va étre métabolisé en glucose
par le cycle de Cori dans le foie mais cette voie est une grande pourvoyeuse d’énergie
fournie par les acides gras [6]. Le glucagon, produit en quantité importante par les
cytokines pro-inflammatoires, stimule la néoglucogenese a partir des acides aminés,
entrainant ainsi une perte musculaire.

Anomalie lipidique : sous I’action de I’environnement inflammatoire, la lipolyse se
trouve accélérée, empéchant ainsi la mise en réserve des acides gras dans le tissu
adipeux. 1l y a donc une déplétion des réserves en graisse [7].

Anomalie protéique : au niveau musculaire, on observe un catabolisme augmenté par
ubiquitination de ces derniéres puis dégradée dans le protéasome. La synthese
protidique musculaire diminue, celle des protéines inflammatoires augmente et la

balance azotée est constamment négative.

|

Trailements carcinologigues

Compelition Hole/fumewr

/ « sous produits »-lumoraux \

Anorexie | Obstaces Inadéquation Inadéquation
. L | Mmecanques Apports/dépenses Glucides, lipides
e énergétiques protides
- \ \ /
Carences d’ apport ‘ Anomalies métaboliques

Troubles de I' absomption + cachexie -
Perles anormales

Figure 2 : Etiologie multifactorielle de la dénutrition chez les patients cancéreux d’aprés
Nitenberg et al. [8].
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1-2) Conséquences

La dénutrition altére la qualité de vie. Dans 1’étude de Nourrissat et al., tous les items du
questionnaire QLQ-C30 de ’EORTC évaluant la qualité de vie chez des patients atteint d’un
cancer ORL étaient atteints : domaine physique, social, cognitif, etc [9]. D’autres études
concernant des patients atteints de cancer colorectal, cesophagien ou pancréatique ont
confirmé I’impact négatif de la malnutrition sur la qualité de vie [10-11].

Les complications telles que la durée d’hospitalisation, les infections ou une mauvaise
réponse au traitement sont fréguemment associees a la dénutrition.

Une diminution du BMI dans 1’é¢tude d’Esfahani et al. augmentait de maniére significative la
durée de la neutropénie chez les patients atteints de leucémie aigiie myéloide ainsi que la
diminution de la concentration sérique d’albumine pour les leucémies aigues
lymphoblastiques [12].

La perte de la masse maigre pourrait amener une réduction de la tolérance aux traitements

anticancéreux [13] et/ou une diminution de la survie [14].

2) Obésité

2-1) Définition et prévalence

On estime a sept millions le nombre de personnes obéses en France en 2012 selon ['étude
trisannuelle ObEpi-Roche.

L’obésité a été définie comme une accumulation excessive de graisse dans l’organisme.
L’IMC, inventé par Quetelet, permet de caractériser la surcharge pondérale. 1l est obtenu en
divisant le poids par la taille au carré (exprimé en kg/m?). Cette mesure peut s’appliquer aux
deux sexes a tout age, mais ne tient pas compte de la masse graisseuse [15 16].

L’OMS fixe un IMC égal ou supérieur a 30 kg/m? pour parler d’obésité.
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Classification IMC (kg/m?) Risque
Dénutrition grade V = 10
Dénutrition grade IV 10-129
Dénutrition grade I11 13-159
Dénutrition grade 11 16-16.9
Dénutrition grade I 17-184
Maigreur (dénutrition) <185
MNormal 185-249
Surpoids 25-299 Moderément augmente
Obesite =30 Nettement augmenté
- Obésite grade | 30-349 Obeésité modérée ou commune
- Obésite grade I1 35-399 Obésite séveére
- Obésite grade I1I =40 Obeésité massive ou morbide

Figure 3 : Classification de 1’état nutritionnel selon I'IMC.

2-2) Consequence

L’obésité est un facteur de risque avéré de certains cancers : cancer du sein, cancer de I’ovaire
[2-17]. Les cellules cancéreuses proliféreraient grace aux conditions favorisant 1’obésité ou
bien grace aux cellules graisseuses.

Les étiologies sont multiples :

e Mauvaise alimentation.

e Génétique.

e Habitudes de vie.

e Hormones peptidiques :

- L’insuline pourrait jouer un role sur la croissance tumorale de maniere directe en
agissant sur les cellules tumorales ou de maniére indirecte sur les facteurs de
croissance. L’étude de Goodwin et al. a mis en évidence la présence de récepteurs a
I’insuline sur les cellules mammaires, ce qui stimulerait la croissance tumorale [18].
Plusieurs études ont commencé a s’intéresser a la place de la metformine sur
I’incidence des cancers, démontrant une diminution d’incidence de 30% [19].

- L’IGFI est produit par les hépatocytes et joue un role dans la croissance cellulaire et
I’apoptose. Son récepteur est surexprimé dans certains cancers (cancer du célon,

cancer de la prostate) [20]. De plus I’insuline augmente sa production.
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- L’obésité représente un état inflammatoire de bas grade. Nous avons vu
précédemment comment I’inflammation peut favoriser la carcinogenése.

- Les hormones stéroidiennes.

L’étude de Basen et al. a montré une association entre IMC et mortalité lors des cancers
digestifs, myélomes et lymphomes avec une différence significative selon le sexe. En effet, ce
lien était plus marque pour les hommes atteints de leucémie, de cancer de la vessie et pour les
femmes atteintes de cancers gynécologiques [22]. De plus pour un IMC supérieur & 40 kg/m?,
le risque relatif de mortalité est de 2,6 chez I’homme et de 2,0 chez la femme par rapport aux
sujets ayant un IMC normal. La mortalité post-opératoire est plus importante en raison des
complications et des comorbidités plus fréquentes.

Enfin, plusieurs équipes se sont interrogées sur le traitement optimal des patients obeses. En
effet, pour évaluer la dose de chimiothérapie a prescrire, on utilise la surface corporelle qui
tient compte du poids et de la taille. Cependant, afin de limiter les complications, les doses
sont souvent limitées a 2m2 [23]. De plus, les sujets obéses sont tres peu représentés dans les

études cliniques.

3) Moyens de I’évaluation nutritionnelle

Le statut nutritionnel doit étre évalué deés la consultation d’annonce, et une consultation
spécialisée pourra étre proposee si nécessaire. Tout au long du traitement, une surveillance du
poids et des ingestats du patient sera nécessaire, afin d’envisager l’administration de
compléments alimentaires ou la pose d’une sonde nasogastrique chez les patients dénutris.
Concernant les patients en surpoids, il est recommandé de débuter des conseils personnaliseés,
de suivre un programme de réduction pondérale et d’effectuer une activité physique

compatible avec le traitement en cours afin d’éviter une prise de poids supplémentaire.

L'évaluation nutritionnelle comporte le recueil et I'étude de parameétres de différentes natures.
Les outils nécessaires pour évaluer le statut nutritionnel ne font a ce jour 1’objet d’aucun
consensus. Dans la littérature, environ 70 items sont répertoriés [24], dont certains sont
élémentaires :

e Items cliniques :
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- Poids actuel, habituel, idéal, perte de poids éventuelle et sa cinétique.

- Taille.

- Mesure du pli cutané tricipital et du pli cutané bicipital, des plis sous-scapulaires et
supra-iliaques (reflets de la masse graisse).

- IMC, dont la mesure est aisée, mais qui ne prenant pas en compte la masse
musculaire.

Items biologiques :

- Albuminémie.

- Pré-albuminémie.

- CRP.

D’autres outils plus complexes regroupant plusieurs items ont également été décrits :

Nutritional Risk Index (NRI)

NRI = 1,519 x albuminémie (g/L) + 0,417 x [poids actuel/poids habituel x 100]).

Un NRI inférieur a 83,5 définit une dénutrition sévere. Lorsque le NRI est évalué entre
83,5 et 97,5, la dénutrition est modérée.

Glasgow Prognostic Score (GPS) : qui ne tient compte que de parameétre inflammatoires
GPS a 0 (Alb > 35 g/l et CRP< 10 mg/l) qui indique une absence de dénutrition, GPS a 1
(Alb < 35 g/l ou CRP< 10 mg/l) pour une dénutrition modérée, GPS a 2 (Alb < 35 ¢/l et
CRP> 10 mg/l) pour une dénutrition sévere.

Techniques d’imagerie analysant la composition corporelle : bio-impédancemétrie,

absorption biphotonique.

En cancérologie, seul le PG-SGA a été validé. 1l permet 1I’évaluation de la perte de poids,
des ingestas et des symptdmes du patient tandis que les professionnels définissent les
besoins en fonction de sa maladie. Cet index est essentiellement utilisé pour évaluer la
qualité de vie [25]. Il permet de classer les patients de facon simple, non invasive et avec
une reproductibilité satisfaisante dans différentes catégories : non dénutri, modérément

dénutri, et sévérement dénutri.
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4) Statut nutritionnel chez les patients atteints de leucémie myéloide aigue et traité

par chimiothérapie d’induction

Les leucémies aigues myéloides (LAM) représentent 1% des cancers [source INVs] Ce sont
des affections caractérisées par la prolifération de cellules hématopoiétiques immatures de la
lignée myéloide « les blastes », se développant dans le tissu médullaire et ayant perdu leur
capacité de différenciation.

Selon ’OMS, le diagnostic d’une LAM requiert au moins 20% de myeloblastes dans le sang
périphérique ou la moelle osseuse, ou bien la preuve de modifications cytogénétiques
specifiques telles que t(15;17), t(8;21), inv(16), t(16;16).

Le traitement intensif repose sur I’adjonction d’une des chimiothérapies a base d’antracycline
et antimétabolites, et d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétique en fonction du
pronostic de la leucémie [26].

Peu d’¢tudes ont évalué les conséquences du statut nutritionnel des patients traités pour une
leucémie. De plus, ces travaux ont essentiellement été réalisés chez des enfants, ou bien
portaient sur un effectif réduit de patients.

Les enfants obeses avaient une survie sans progression et une survie globale plus faible que
les enfants ayant un IMC normal [27].

En revanche, chez les adultes, la méta-analyse de Castillo et al. montrait un impact significatif
de I’obésité sur la survie sans progression et sur la survie globale des patients atteints de
leucémie a promyélocytes. Ces résultats n’étaient pas reproductibles pour les patients atteints
de LAM. [28]

Certaines ¢tudes ont démontré que I’IMC initial n’avait pas un impact majeur sur la survie des
patients atteints de leucémie [29] tandis que d’autres travaux ont indiqué qu’un IMC d’entrée
faible était lié a une augmentation de la durée de neutropénie et de la durée d’hospitalisation
[12]. Partant de ce constat, nous nous sommes donc intéressés a I’impact de I'IMC sur les
complications infectieuses et le pronostic des LAM traitées par chimiothérapies intensives

dans le service d’Hématologie clinique adulte du CHU d’ Amiens.
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Patients et méthodes

1) Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique incluant les patients atteints d’'une LAM
traités par chimiothérapie d’induction, hospitalisés entre janvier 2008 et décembre 2011 dans

le service d’Hématologie Clinique du CHU d’Amiens.

2) Sélection des patients

Criteres d’inclusion :
e Patient 4gés de plus de 18 ans.
e Avec un diagnostic de leucémie aigiie myéloide (a partir de la base de données locale
des LAM).
e Traités par chimiothérapie d’induction comprenant une anthracycline (Daunorubicine
60 ou 90 mg/m> ou Idarubicine 12mg/m® du premier au troisiéme jour) et de
’aracytine (cytarabine 200 mg/rn2 en perfusion continue du premier au septieéme jour).

e Leur taille et leur poids ont été relevés au premier et 15¢me jour de chimiothérapie

3) Objectifs

3-1) Objectif principal
L’objectif principal de notre étude était de rechercher une association significative entre un

IMC pathologique au diagnostic et la survenue d’au moins un épisode infectieux grave (grade

3-5) durant I’aplasie post chimiothérapie d’induction.
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3-2) Objectifs secondaires

- Rechercher une association significative entre un IMC pathologique a J15 et la
survenue d’au moins un épisode infectieux grave (grade 3-5) au cours de 1’aplasie post
chimiothérapie d’induction.

- Evaluer [D’'impact de 'IMC, de I’albumine et de 1’age sur la survenue d’une
bactériémie, la survie globale et le risque de rechute.

- Evaluer la fréquence de la dénutrition et de 1’obésité dans notre population.

- Evaluer I’'impact de I’IMC et de I’albumine a I’entrée sur la durée d’hospitalisation.

3-3) Critéres d’évaluation principal et secondaires

- Critére d’évaluation principal : proportion de patients de chaque groupe d’IMC
présentant au moins un épisode infectieux de grade 3 a 5 durant 1’aplasie post induction.
- Criteres d’évaluations secondaires :
e Proportion de patients de chaque groupe d’IMC a J15 présentant au moins un
¢épisode infectieux de grade 3 a 5 durant 1’aplasie post induction.
e Proportion de patients de chaque groupe d’IMC présentant une bactériémie durant
I’aplasie post induction.
e Fréquence de la dénutrition, du surpoids et de I’obésité.
e Survie dans chaque groupe d’IMC selon ’'IMC a JO J15.

e Durée d’hospitalisation dans chaque groupe d’IMC.

4) Evaluation du statut nutritionnel

Le bilan nutritionnel était réalisé a I’admission du patient. Il comportait un interrogatoire, un
examen clinique et un bilan biologique. L’ensemble des éléments étaient colligés dans une «
fiche nutrition » spécifique a la diététicienne du service. L’interrogatoire portait sur le poids
de référence, le type d’alimentation et le nombre de calories ingérés par jour. Le bilan
biologique comportait au minimum une albumine, une CRP. Aprés connaissance de ces

résultats, était calculé le NRI. Dans cette classification, les patients étaient répartis en non
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dénutris, modérément dénutris ou severement denutris. Ceux-ci étaient également pesés et
mesurés.

Le poids était surveillé de maniére quotidienne durant toute la durée d’hospitalisation.

En cas de dénutrition, une supplémentation calorique orale (complément alimentaire),

entérale (sonde nasogastrique) ou parentérale était mise en place.

5) Classification des patients selon leur statut nutritionnel

L’index de masse corporelle (IMC) était calculé selon la formule : poids (en kg)/taillez (en
meétres). On considérait qu’il y avait une malnutrition devant :

e Un IMC inférieur ou égal a 18,5 kg/m2 entre 18 et 75 ans.

e Un IMC inférieur ou égal a 21 kg/m2 au-dela de 75 ans.

Le patient était considéré en surcharge pondérale si I’'IMC était compris entre 25 et 30kg/m? et

obese si supérieur a 30kg/m2.

Cette évaluation nous a permis de classer les patients a JO et J15selon cette classification :
e Patient obése.
e Patient en surcharge pondérale.
e Patient avec poids stable, non dénutri.

e Patient dénutri.

6) Critéres diagnostiques d’une infection

Une infection était définie selon les critéres de la COMMON TERMINOLOGY CRITERIA
FOR ADVERSE EVENTS (CTCAE). La terminologie CTCAE est une terminologie
descriptive des différents grades de sévérité utilisée pour la déclaration des événements
indésirables.

La CTCAE est divisée en 5 grades:

Grade 1 : Léger. Patient asymptomatique ou avec des symptémes légers. Diagnostic clinique

uniquement; ne nécessitant pas de traitement.
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Grade 2 : Infection localisée ; nécessitant un traitement local (ex : antibiotique, antifongique
ou antiviral topique).

Grade 3 : Infection sévére nécessitant un traitement antibiotique, antifongique ou antiviral 1V;
ou un examen radiologique ou une chirurgie.

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence.

Grade 5 : Déces lié a I’infection.

Ces données ainsi que la durée d’antibiothérapie, le type d’infection et le germe ont été
recueillis a partir des informations écrites dans le dossier médical du logiciel DXcare

(logiciel utilisé au CHU d’Amiens).

7) Définition des variables

La survie globale était définie comme [I’intervalle de temps entre la date de début de

diagnostic et le date de déces.

La survie sans progression était définie comme [l'intervalle de temps entre la date de début de

diagnostic et la date de premiére progression ou le déces, quelle que soit sa cause.

La rechute est définie comme la réapparition de blastes dans le sang (quel que soit le nombre)
ou de 5% blastes dans la moelle osseuse (non attribuables a une régénération post

chimiothérapie)

Lorsque le patient n’avait pas été suivi récemment au CHU et que nous n’avions pas de
données récentes sur son état, nous contactions le médecin traitant. S’il ne suivait plus le
patient, nous contactions la mairie de naissance pour récupérer I’état civil du patient afin de
connaitre la date d’un éventuel d’un éventuel décés et ainsi diminuer le nombre de perdus de

vue (PDV) a moins de 20%.
Une rémission compléte (RC) était définie selon I’ International Working Group:

e Polynucléaires neutrophiles (>1G/L) et les plaquettes (>100 G/L) avec indépendance
transfusionnelle.

e Taux de blastes médullaires < 5%.
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e Pas de localisation extra médullaire.

8) Analyse statistique

8-1) Variables qualitatives et quantitatives

Les données épidémiologiques ont été calculées grace au logiciel Excel ®. Les valeurs
qualitatives sont présentées en nombre et fréquence. Les valeurs quantitatives sont présentées

en moyenne, écart type et minimum-maximum,

8-2) Analyse de I’objectif principal

L’objectif principal a été analysé grace a un modele de régression logistique binaire. Ce test a
été réalisé selon les hypotheses HO ci-dessous.

L’hypothése HO était I’absence d’association statistiquement significative entre un statut
nutritionnel pathologique et un risque d’infection.

L’ hypothése H1 était a chaque fois le rejet de HO.

8-3) Analyse des objectifs secondaires
Le risque de rechute a été analysé selon le modéle du risque compétitif de Fine & Gray
(JASA 1999) avec un déces comme risque compétitif.

La recherche de facteurs pronostiques selon le modéle de Cox.

Toute 1’analyse est réalisée avec le logiciel SAS version 9.4.
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Résultats

1) Description des patients

182 patients atteints LAM ont été hospitalisés en Hématologie clinique adulte au CHU
d’Amiens entre le 01/01/2008 et le 31/12/2011 et traités par chimiothérapie intensive. I
mangquait pour 91 patients des donnés de nutrition empéchant le calcul de I’IMC ou son suivi.
Au total, 91 patients ont été inclus. La moyenne d’age était de 49.8 ans [18-75 ans] avec un
sexe ratio d’un homme pour 0.88 de femme. Dix patients (11%) présentaient une leucémie a
promyélocytes (LAP). Douze patients (13%) étaient réfractaires a la chimiothérapie
d’induction et ont recu une chimiothérapie de rattrapage. Quinze patients (16.5%) ont
bénéficié d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétique.

Les caractéristiques des patients par sous-groupe d’IMC sont décrites dans le tableau 1.
Quatorze patients présentaient une LAM3. Parmi eux, aucun n’étaient dénutris, 25% étaient
de poids normal, 37.5% en surpoids et 25% obéses (62.5% en surpoids ou obése) comparé a
respectivement 5%, 44%, 18% et 34% pour les non LAM3. Les groupes cytogénétiques
étaient répartis de maniére homogéne quel que soit le poids.

Le suivi médian était de 64.6 mois.

Tous les patients avaient une prophylaxie antifongique par du Pozaconazole.

Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 1.

Caractéristiques Dénutris Normal En surpoids Obeses
N=91 N=4 (4,3%) N= 37 (40,7%) N=20 (22%) N=30 (33%)
Age médian 41,76 [21-60] 47,49[25-73] 51,83[18-72]  53,15[28-75]
Homme/femme 2/2 13/24 15/5 17/13
Classification FAB

Non LAM 3 (%) 4 (100%) 33(89,2%) 14(70%) 26(86,7%)

LAM3 (%) 4(10,8%) 6(30%) 4(13,3%)
Cytogénétique

Favorable (%) 11(29,7%) 5(25%) 7(23,3%)

Intermédiaire (%) 2 (50%) 19(51,3%) 11(55%) 19(63,3%)

Défavorable (%) 2 (50%) 7(19%) 4(20%) 4(13,4%)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients.
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2) Objectif principal

Les infections de grade 3, nécessitant des antibiotiques, étaient les plus fréquentes. Elles ont
été observées dans 40.5%, 65% et 46.8% des cas pour les patients respectivement avec IMC
normal, en surpoids et obeses. Neuf patients ont présenté une infection de grade 5 (ayant
entrainé le déces) dont 1 patient dénutri (25%), 4 (10.9%) sans probleme de poids et 4
(13.3%) obéses. La répartition de la sévérité des infections au sein de chaque sous-groupe

nutritionnel est rapportée dans le tableau 2.

Infections Dénutris Normal En surpoids Obeéses
N=4 N=37 N=20 N=30
Grade 1 5 (13,5%) 2 (10%) 1(3,3%)
Grade 2 2 (50%) 10 (27%) 4 (20%) 10 (33,3%)
Grade 3 15 (40,5%) 13 (65%) 14 (46,8%)
Grade 4 1 (25%) 3(8,1%) 1 (5%) 1 (3,3%)
Grade 5 1 (25%) 4 (10,9%) 4 (13,3%)

Tableau 2: Répartition du degré de sévérité des infections selon I’'IMC d’admission.

Au total, la survenue d’une infection quel que soit son degré de sévérité n’est pas liée de

maniere significative au statut nutritionnel a I’entrée (p= 0,5815).

3) Objectifs secondaires

3-1) Impact de PIMC a J15 sur la survenue d’au moins un épisode infectieux grave
(grade3-5) durant I’aplasie post chimiothérapie d’induction pour une leucémie aigiie

myéloide

La survenue d’une infection quel que soit son degré de sévérité n’est pas liée de maniére

significative au statut nutritionnel pendant I’hospitalisation (J15) (p=0.6645).
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Infections Dénutris Normal En surpoids Obeéses

N=4 N=44 N=23 N=20
Grade 1 7 (15,9%) 1
Grade 2 2 (50%) 11 (25%) 4 9
Grade 3 1 (25%) 17 (38,6%) 17 7
Grade 4 1 (25%) 4 (9,1%) 1
Grade 5 5 (11,4%) 2 2

Tableau 3: Répartition du degré de sévérité des infections selon I’'IMC a 15 jours.

3-2) Evaluer I'impact de I'IMC, de I’albumine et de I’dge sur la survenue d’une

bactériémie

L’age et I’albumine ne sont pas non plus associés de manicre significative a un risque

d’infection (respectivement p=0.99 et 0.996). Ces données sont récapitulées dans le tableau 4.

[albumine] (g/L) Age IMC d’admission IMC & J15
Odds Ratio
0,996 [0,929:1,067]  0,99[0,96:1,02] 114[072;179]  1,11[0,68; 1,82]
(IC=95%)
p value 0,5815 0,4234 0,5815 0,6645

Tableau 4: Risque d’avoir une infection selon la concentration d’albumine, 1’age, I’'IMC

d’admission et I’'IMC a J15. [albumine]= concentration d’albumine en g/L.

Tous les patients ont présenté au moins un €épisode d’infection durant leur 1’hospitalisation.
L’infection a été microbiologiquement documentée pour 34 patients (37,4%). Un patient
obése présentait 2 infections (Streptococcus Sp et Pseudomona aeruginosa) et 3 patients en
surpoids (Streptococcus sp et Enterobacter Cloacae/ Klebsielle Pneumoniae et Streptococcus
sp/ Aspergillose et Staphylocoque Meticilline Résistant).

La répartition des bacteriémies au sein de chaque sous-groupe nutritionnel est rapportee dans

le tableau 5.
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Infections Dénutris Normal En surpoids  Obeéses

N=36 N=2 N=11 N=11 N=12
Candida albicans 1 1 1 1
Aspergillose possible 1 2 3
Aspergillose probable 3 2 1
Klebsielle. pneumoniae 1 1
Pseudomonas 1
aeruginosa

Staphylocoque Coag.- 2
Staphylocoque Méti R. 3 1

Staphylocoque Meti S. 1

Escherichia coli 1 1 1
Streptococcus sp 2 2
Enterobacter cloacae 1

Enterobacter faecalis 1

Virus de la grippe 1

Tableau 5 : Répartition des bactériémies au sein de chaque sous-groupe nutritionnel.
Staphylocoque Coag.-= Staphylocoque Coagulase négative, Staphylocoque Méti R.= Staphylocoque Méticilline

Reésistant, Staphylococcus Meti S.= Staphylococcus Meticilline Sensible.

3-3) Impact du statut nutritionnel et du taux d’albumine sur la survie globale

Le suivi médian était de 64.6 mois et la survie globale moyenne de 29.3 mois. Quinze patients
(16%) sont décédés en fin d’induction. Au total, 62 patients (68%) sont décédés en date des
derniéres nouvelles.

Le statut nutritionnel a I’entrée et a J15 n’a pas d’impact de maniere significative sur la survie
globale (respectivement p= 0.32 et p=0.23).

Le taux d’albumine n‘est pas non plus un facteur pronostique (p=0.09).

Uniquement 1’age et le caryotype influencent de maniére significative la survie globale
(respectivement p=0.091 et p=0.001).

Les résultats sont répertoriés dans le tableau 6.
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[albumine] (g/L) Age IMC d’admission IMC a Ji5 Caryotype

Odds Ratio 0,96 1,03 0,86 0,83 4,07
(1C=95%) [0,92-1,01] [1,01-1,05] [0,64-1,16] [0,61-1,13] [1,75-9,49]
p value 0,091 0,003 0,323 0,235 0.001

Tableau 6 : Impact de I'IMC a JO et J15, de la concentration d’albumine, de 1’dge et du

caryotype sur la survie globale. [albumine]= concentration d’albumine en g/L.

3-4) Impact du statut nutritionnel et du taux d’albumine sur le risque de rechute

Quarante patients sur 91 (44%) ont rechuté et 12 (13%) étaient réfractaires apres la
chimiothérapie d’induction.

Le taux d’albumine et I'IMC d’entrée n’avaient aucun impact sur la rechute (respectivement
p=0.35 et p=0.20). En revanche, un IMC élevé (obésité) a J15 augmentait le risque de rechute
(p=0.04).

Les données sont résumées dans le tableau 7.

[albumine] (g/L) IMC d’admission IMC a J15
Odds Ratio
0,98 0,93 ;1,11] 0,8210,60; 1,11] 0,69 [0,47 ; 0,99]
(1IC=95%)
p value 0,35 0,20 0,0493

Tableau 7: Impact de I’IMC et de la concentration d’albumine sur la rechute.

3-5) Fréquence de la dénutrition et de I’obésité chez les patients inclus
Au début de leur hospitalisation, 30 patients (33%) éetaient obéses, 20 (22%) en surpoids et 4

(4.4%) dénutris. Les 4 patients dénutris ont été pris en charge par des compléments

alimentaires dés leur arrivée.
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A J15: 20 (22%) patients etaient obéses, 23 (25.3%) en surpoids, 3 (3.3%) dénutris et 2
(2.2%) etaient dénutris grade 2. Ceux-ci ont bénéficié d’une sonde naso gastrique.

Les données sont résumées dans le tableau 9.

Dénutris Normal En surpoids Obéses
IMC d’admission 4 (4,3%) 37 (40,7) 20 (22%) 30 (33%)
. 5 (5,4%)
IMC a J15 43 (47,3%) 23 (25,3%) 20 (22%)

Tableau 8: IMC d’admission et IMC a J15.

3-6) Impact du statut nutritionnel ainsi que du taux d’albumine sur la durée

d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation était de 34.4 jours.

Les patients obeses a 1’entrée dans le service €taient hospitalisés 34 jours, les patients en
surpoids 34.6 jours et les patients dénutris 24 jours. Les patients qui n’avaient pas de
probléme de poids étaient hospitalisés 36.5 jours.

La concentration moyenne d’albumine était de 35.6 g/L [15.7-40.8].

La concentration d’albumine selon les patients était relativement proche: 35.08 g/L pour les
patients obeses, 37.07 g/L pour les patients en surpoids, 36.15 g/L pour les patients a I'IMC
considéré normal et 38.7 g/L pour ceux dénutris.

Les donneées sont résumées dans le tableau 6.

Infections Dénutri Normal En surpoids Obéses

Nombre de jours 24 36.5 34.6 34
d’hospitalisation

Concentration moyenne
d’albumine (g/L)

38,70 [38,4-39,1] 36,15 [23,0-49,1]  37,07[30,8-43,0] 35,08 [20,8-47,0]

Tableau 9: nombre de jours d’hospitalisation et concentration d’albumine selon I’IMC.
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Il n’existe pas de lien statistiquement significatif au seuil de 5% entre la durée
d’hospitalisation et I’'IMC entrée (p=0.9575), 'IMC a J15 (p=0,9925) ainsi que le taux
d’albumine (p=0.866).

Discussion

1) Résultat principal et comparaison avec les données de la littérature

Dans notre étude, la survenue d’une infection, quel que soit son degré de sévérité, n’était pas
liée de maniere significative a I’IMC d’admission. Une infection a été observée dans 40.5%,
65% et 46.8% des cas pour les patients avec un IMC normal, en surpoids et obéses
respectivement. Neuf patients ont présenté une infection de grade 5, dont 1 patient dénutri
(25%), 4 sans probléme de poids (10.9%) et 4 obéses (13.3%). Il ne semblait pas ressortir un
sous-groupe de bactéries ou de champignons particuliers selon le statut nutritionnel.

Nous retrouvons 13% de patients pouvant étre infectés a Aspergillus ce qui correspond a une
incidence plus élevée que celle retrouvée dans les hopitaux pour les patients traités par
chimiothérapie d’induction et ce malgré une prophylaxie par posaconazole : (8%) [30].

En effet, selon P’ECMID, ces patients ont un risque important de développer une infection

fongique, responsable de la morbi-mortalité des patients [31].

Il existe trés peu d’études s’intéressant a I’impact de I’IMC sur I’incidence des infections chez
les patients neutropéniques durant leur chimiothérapie d’induction. Une étude rétrospective
sur 768 enfants atteints d’une leucémie aigiie myéloide comparait le taux d’infection chez les
enfants dénutris obéses ou sans problémes de poids pendant leur chimiothérapie. Il a été
démontré de maniére significative que ceux dénutris ou obeses présentait plus de toxicités
(douleurs abdominales, HTA, troubles pulmonaires et troubles de la coagulation) dont les
infections que ceux sans probleme de poids [32]. Mais concernant les adultes, les données
dans la littérature sont rares. Mederos et al ne retrouvaient pas non plus d’avantages de
toxicité que ce soit chez des patients dénutris ou obeéses. Les résultats sont surprenants car
I’obésité augmente le risque de complications cardiovasculaires ou de diabete qui elles-
mémes augmentent le risque d’infection [33]. Notre étude ne permet pas de conclure a I’IMC

comme marqueur pronostic sur le risque d’infection.
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2) Impact du statut nutritionnel sur la survie globale et sur le risque de rechute

Le suivi médian était de 64.6 mois et la survie globale moyenne de 29.3 mois. Quinze patients
(16%) sont décédés en fin d’induction. Au total, 62 patients (68%) sont décédés. On constate
aussi que contrairement aux enfants, le statut nutritionnel n’a pas d’impact sur la survie ou sur
la rechute. Seuls 1’age et le caryotype influencent de maniere significative la survie globale
mais ce sont des données connues dans la littérature. L’étude de Lin et al. confirmait aussi ces
résultats. Les raisons de ces divergences ne sont pas clairement expliquées d’un point de vue
physiopathologique, ce par manque de données ou a cause de données contradictoires. Des
études supplémentaires sont nécessaires [34].

En effet, la pharmacocinétique de la chimiothérapie est complexe et difficilement prévisible.
Elle n’est pas administrée, distribuée et éliminée selon un mod¢le linéaire. L’¢élimination peut
varier selon la saturation des protéines de transport et la distribution peut étre modifiée en
fonction de la masse musculaire ou graisseuse. En effet, certains produits ont une préférence
pour ’un ou I’autre. De plus, chez les obéses, le flux sanguin rénal ou hépatique est perturbé
ce qui diminue la clairance.

Par manque de données et par cette pharmacocinétique complexe, il n’existe donc pas de
standard pour les doses de chimiothérapie chez les obeses : non adaptation des doses, doses
limitées a 2m2, doses adaptée en fonction du poids idéal. Ainsi, une sous-estimation peut
entrainer une diminution de I’efficacité ou une dose excessive peut entrainer des effets
indésirables. Mais plusieurs études ont démontré que les obeses ne présentaient pas plus de
toxicité avec des doses plus élevées [35-36].

Notre étude ne montrait pas de lien entre la survie globale et un IMC pathologique. Ces
données sont confirmées par I’é¢tude de Kempf et al qui analysait de maniere rétrospective 233
patients atteints d’une leucémie aigiie myéloide [37]. L’IMC n’avait aucun impact sur la
survie globale et sur la survie sans progression. Les auteurs expliquaient cette conclusion par
une cytogénétique favorable chez les obeses de leur cohorte. Dans I’étude de Brunner qui
étudiait de maniére rétrospective 97 patients, seul un IMC inférieur & 25kg/m?2 impactait sur la
survie globale comparé a un IMC supérieur a 30kg/m? [38]. Les auteurs émettaient
I’hypotheése que les cellules blastiques des patients obéses étaient plus sensibles a la
chimiothérapie. L’adiposité via I’IGF1 ou la leptine stimuleraient la prolifération cellulaire.

La leptine est exprimée dans de nombreuses cellules hématopoiétiques dont les cellules
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blastiques. Celles-ci prolifereraient sous son action plus rapidement et seraient plus réceptives

a la chimiothérapie.

En revanche, 1’étude de Carson et al évaluant 2534 patients atteints d’un lymphome B diffus a
grande cellules mettait en évidence une meilleure survie chez les patients obeses. Les auteurs
suggéraient que les obeses toléraient mieux la chimiothérapie et recevaient des doses plus
fortes. [39]. Sparreboom et al. avaient mis en évidence que la clairance de la daunorubicine
était moins élevée chez les obéses permettant ainsi une efficacité plus longue [40]. Il serait
intéressant que des études prospectives et multicentriques s’intéressent a la
pharmacocinétique de la chimiothérapie chez les obeses. Actuellement, le dosage de la
chimiothérapie est basé sur la surface corporelle du patient avec un plafonnement a 2m2. Une
autre méthode consiste a utiliser le poids idéal du patient. Cependant, toutes ces méthodes
découlent d’études n’incluant pas de patients obéses.

Nous ne retrouvons cependant pas ces résultats pour les patients atteints de leucémie aigue
myéloide. Heiblig et al dans son étude sur 531 patients atteints d’une leucémie aigiic
montraientt un impact de ’IMC (supérieur a 25) uniquement sur la survie sans progression
des patients atteints d’une leucémie lymphoblastique T. Résultats qui n’avaient pas été
confirmés sur leur cohorte de validation de 211 patients atteints d’une leucémie
lymphoblatisque T (LAL T).

Les auteurs avangaient I’hypothése prudente que la voie NOTCH impliquée dans les LAL T
était aussi en partie responsable du métabolisme glucidique qui était augmenté chez les
obeses [41].

La plus grande étude sur 1974 patients de Médeiros et al suggéraient que les obeses avaient
un meilleur taux de rémission et moins de rechute mais que la survie globale n’était pas
impactée [33]

En contradiction, 1I’é¢tude de Cahu et al sur 823 patients montrait une survie globale
défavorable chez les obéses. Nous retrouvons ces résultats dans des études de pédiatrie ou une
toxicité majorée et une mauvaise rechute sont associée a une anomalie nutritionnelle que ce
soit la dénutrition ou 1’obésité [42].

Les résultats sont donc trés hétérogénes. Certaines études ne mettent pas en évidence de lien
entre IMC pathologique et survie, d’autres concluent a une meilleure survie et certaines

montrent une association entre anomalie nutritionnelle et mauvais pronostic.
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3) Fréquence de la dénutrition et de I’obésité chez les patients inclus

Notre étude retrouve une proportion d’obése importante lors du diagnostic : 33% des patients
sont au stade d’obésité¢ confirmant les données du rapport obEpi Roche 2012. En effet, la
Picardie était classée au 3°™ rang des régions les plus touchées par I’obésité avec une
prévalence de 20% derriere le Nord pas de Calais (21.3%) et la champagne Ardenne (20.9%)
contre une moyenne nationale de 15%. De plus, la méta analyse de Larson sur 9 cohortes
prospectives de patients mettait en évidence un risque de 14% et 39% pour les patients en
surpoids et obeses de développer une leucémie aigiie myéloide par rapport a un IMC normal
[43]. Le mécanisme physiopathologique reste cependant peu clair. Il semblerait que la
sécrétion de I’insuline augmentée chez les patients obéses ou 1’état chronique d’inflammation
joueraient un réle. Comme expliqué dans le chapitre 1 « Définition et prévalence de
I’obésité », I’insuline augmente de maniére directe la croissance cellulaire ou indirecte avec la
production d’IGF1 dont les cellules hématopoiétiques normales et pathologiques possédent le
récepteur.

Dans notre étude, nous constatons aussi que les patients obeses et en surpoids présentent plus
de LAP. On retrouve 43.13% de LAP chez les obéses et les patients en surpoids versus 10.8
chez les patients sans problémes de poids. Ces données sont cohérentes avec la littérature. En
1997, Estey et al montraient déja que les patients obeses avaient plus de risque de développer
une LAP [44] et Castillo et al le confirmaient dans une étude plus récente sur les 446 patients
atteints d’une LAP [28]. Cependant, 1’origine de ce mécanisme reste encore assez méconnue.

Les auteurs rapportaient la méme explication physiopathologique avec IGF1.

4) Impact du statut nutritionnel ainsi que du taux d’albumine sur la durée

d’hospitalisation

Peu d’études se sont intéressées a ’IMC comme marqueur pronostique sur la durée de
neutropénie ou d’hospitalisation. Nous ne trouvons pas de lien significatif entre la durée
d’hospitalisation et IMC. Ces résultats sont confirmés par 1’étude d’Esphahani qui évaluait le
statut nutritionnel chez 33 patients atteints d’une leucémie aigiie myéloide et 29 leucémies
aigue lymphoblastique. En revanche, ils démontraient un lien entre dénutrition et durée de

neutropénie [12].
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5) Limites de notre étude

Notre étude comporte des limites. Tout d’abord, par son caractére rétrospectif et par son
effectif de moyenne importance. En effet, tous les patients présentant les critéres d’inclusion
n’ont pu étre inclus car nous manquions de données pour évaluer le statut nutritionnel.

Les méthodes pour évaluer les toxicités sont cliniques et restent imprécises.

De plus, utiliser I'IMC comme marqueur surrogate n’est peut-étre pas le plus pertinent.
L’étude d’Orge mettait en évidence que I'IMC était intéressant pour définir I’incidence et la
prévalence des troubles nutritionnels mais comme marqueur pronostic, il ne serait pas le plus
fiable. En effet, un changement d’IMC pendant une hospitalisation n’est pas représentatif des

changements de composition corporelle en ne différenciant pas muscle et graisse [45].

6) Perspectives

Comme nous I’avons expliqué précédemment, trés peu d’études chez les adultes se sont
intéressees au risque d’infection en fonction du statut nutritionnel. Des études avec une
cohorte plus importante ou menées en prospectif sont nécessaires et pourraient permettre
d’établir une prise en charge adéquate dés le début de I’hospitalisation. Il est essentiel que des
études prospectives s’intéressant a la pharmacocinétique des chimiothérapies chez les obéses
soient réalisées afin de pouvoir établir des référentiels de posologies chez ces patients.
L’obésité étant croissante dans la population générale, nous pouvons supposer que I’incidence
de I’obésité chez les patients avec une LAM va également augmentée. Les posologies
adaptées a ce type de population sont nécessaires afin d’éviter une diminution d’efficacité. Il
serait donc vraiment intéressant de trouver un marqueur, facile a mesurer, reproductible et
prédictif de toxicités infectieuses chez ce type de patients. Une étude prospective avec une
mesure de I’'IMC, du pli tricipital, de 1’albumine, de la pré- albumine et de 1’évaluation de la
qualité de vie avec le questionnaire PG-SGA a I’entrée de I’hospitalisation, a J15 et avant
chaque consolidation permettrait enfin de statuer sur I’impact du statut nutritionnel sur le
risque infectieux chez les patients atteints d’une LAM. Il serait indispensable aussi de
recenser les difféerents types de nutrition que les patients recevraient afin d’évaluer leurs
impacts respectifs et de s’intéresser aux types de bactéries ou champignons dans chaque sous-

groupes.
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Conclusion

Cette étude confirme I’incidence élevée de I’obésité chez des patients traités pour une LAM et
des LAP plus fréquentes chez les obéses. L’IMC n’a pas d’impact pronostique a 1’admission

sur le risque d’infection. En revanche, un IMC élevé a 15 jours augmente le risque de rechute.
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Evaluation de I'Index de masse corporelle comme marqueur pronostique chez les patients
atteints d'une leucémie aiglie myéloide en cours de chimiothérapie d'induction.

INTRODUCTION Le cancer est fréquemment responsable de malnutrition et 1’obésité favoriserait
I’apparition de certains cancers. Plusieurs études ont démontré I’impact négatif de ces deux entités sur
la morbi-mortalité dans les cancers solides. En revanche, peu d’études se sont intéressées aux
conséquences du statut nutritionnel des patients atteints d’une leucémie aigiie myéloide (LAM) et
traités par chimiothérapie d’induction. MATERIELS ET METHODES 1l s’agissait d’une étude
rétrospective monocentrique dont 1’objectif principal était de rechercher une association significative
entre un indice de masse corporelle (IMC) pathologique et le risque d’infection chez des patients
traités par une chimiothérapie d’induction pour une LAM de janvier 2008 a décembre 2011. L’IMC a
été évalué lors de I’admission et deux semaines plus tard. RESULTATS 91 patients atteints d’une
leucémie aigiic myéloide ont été inclus. Lors de I’admission, 4% des patients étaient en dénutrition,
41% sans probléme de poids, 22% en surpoids et 33% étaient obéses. Deux semaines plus tard, on
retrouvait 4% de patients dénutris, 49% sans probléme de poids, 26% en surpoids et 21% d’obéses.
Les infections séveres (grade 3 a 5 selon la Common Terminology Criteria for Adverse Events) ont
été recensées chez 68 patients. Seul un IMC élevé a 15 jours était significativement associé a une
augmentation du risque de rechute (p=0.04, OR1.45 [1,01-2,12]). CONCLUSION Cette étude
confirme 1’incidence élevée de 1’obésité chez des patients traités pour une LAM et 1’absence d’impact
pronostique de ’IMC a I’admission sur le risque d’infection. En revanche, un IMC élevé a 15 jours
augmente le risque de rechute.

Mots clefs : leucémie aiglie myéloide, infection, dénutrition, obésité, indice de masse corporelle.

Impact prognostic of Body Mass Index in Acute myeloid leukemia patients receiving intensive
chemotherapy.

INTRODUCTION Cancer related malnutrition occurred in 30 to 80 % of patients with cancer.
Malnutrition affects well-being and it is associated with an impaired survival in patient with solid
cancer. By contrast, few studies focused on the nutritional status of adult patients with acute myeloid
leukemia (AML) eligible to intensive therapy and its prognostic consequences. METHODS This
retrospective study aimed to evaluate impact of Body Mass Index (BMI) on infection in patients who
received intensive induction regimen from January 2008 to December 2011 at Amiens University
Hospital. Therefore, we systematically assessed nutritional status before starting induction therapy and
again 2 weeks later. RESULTS A total of 91 AML patients entered the study. At treatment initiation,
underweight, normal weight, overweight and obesity was identified by BMI in 4%, 41%, 22% and
33% of pts respectively and 3 weeks later in 4%, 49%, 26% and 21% of pts respectively. Severe
infections (Common Terminology Criteria for Adverse Events grade 3 to 5) occurred during the
hospitalization in 68 patients. Among parameters listed above, only high BMI at 2 weeks after
initiation of the induction regimen was significantly associated with an increased risk of R/F (p=0.04,
OR 1,45 [1,01-2,12]), whereas none of these parameters retained a significant prognostic value for the
risk of death without R/F. CONCLUSION We confirmed the high incidence of overweight in adult
patients with AML treated with intensive induction regimen and the absence of prognostic value of
initial BMI. However, high BMI at 2 weeks after treatment initiation was associated with an increased
risk of subsequent R/F.

Keywords: acute myeloid leukemia, infections, underweight, obesity, Body Mass Index
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