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Liste des abréviations

CBNPC : carcinome bronchique non a petites cellules
CBP : cancer broncho-pulmonaire

CHUGA : Centre hospitalo-universitaire Grenoble Alpes
CLB : Centre Léon Bérard

CNO : compléments nutritionnels oraux

CRP : protéine C réactive

DIM : département informatique médical

DM : données manquantes

EVA : échelle visuelle analogique

GST : gastrostomie

HAS : haute autorité de santé

HR : hazard ratio

IC : intervalle de confiance

IMC : indice de masse corporelle

IQ : interquartile

mGPS : modified glasgow prognosis score

MNA : mini nutritional assessment

NE : nutrition entérale

NSCLC : non-small cell lung cancer

SNG : sonde nasogastrique

VVP : voie veineuse périphérique
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La dénutrition chez les patients porteurs d’un cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) a un stade métastatique est fréquente (40% environ) et elle est classée
comme sévere dans 18,3% des cas [1]. La dénutrition associée a une perte de poids impacte
fortement la prise en charge anti-tumorale [2]. Elle est responsable d’une perte d’efficacité du
traitement en cours et d’effets secondaires plus importants (cliniques et biologiques). Ces

complications entrainent alors le patient dans un cercle vicieux pouvant aboutir au décés.

Figure 1. Evolution des patients dans un contexte de dénutrition
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Dr Gilbert ZEANANDIN Unité de Support Nutritionnel Hopital de I’Archet 2, CHU de Nice

La 1°<étape est donc le diagnostic de la dénutrition. Pour cela un dépistage précoce

et régulier doit étre fait. En France, les critéres de la Haute Autorité de santé (HAS) (tableau
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1) sont utilisés. Le diagnostic de dénutrition sévere peut étre retrouvé d’emblée en début de
prise en charge, au cours du suivi ou en fin de vie.

Chez les patients avec un diagnostic de dénutrition, une prise en charge nutritionnelle
adaptée doit étre proposée. Cette prise en charge nutritionnelle fait partie du projet de soins
global qui a montré un bénéfice sur la qualit¢ de vie et la survie globale [3]. Des

recommandations existent mais les études scientifiques manquent.

Tableau 1. Critéres diagnostiques de dénutrition (recommandations HAS 2007)

Dénutrition Dénutrition sévere
- Perte de poids 25% en 1 mois ou - Perte de poids: 210% en 1 mois ou
210% en 6 mois 215% en 1 mois
- IMC<21 - IMC<18
- Albuminémie* <35g /1 - Albuminémie < 30 g/l
- MNA global <17

*Interpréter le dosage de I’albuminémie en tenant compte de 1’état inflammatoire du malade,
¢valué avec le dosage de la protéine C-réactive

IMC, indice de masse corporelle ; MNA, Mini Nutritional Assessment

Les deux traitements proposés actuellement sont : I’enrichissement calorique a 1’aide
de compléments nutritionnels oraux (CNO) et/ou la mise en place d’une alimentation
artificielle en cas de critére de sévérité. Idéalement, la nutrition doit étre proposée par voie
entérale (sonde nasogastrique (SNG) ou gastrostomie). La nutrition parentérale est utilisée en
seconde intention, notamment lorsque le tube digestif est non fonctionnel, du fait des risques

infectieux. Malgré une prise en charge nutritionnelle et cancérologique adaptées, des patients
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peuvent continuer a perdre du poids, avoir aucune efficacité des traitements anti-tumoraux et
décéder dans les 3 mois. On parle alors de cachexie réfractaire [4].
Ainsi les recommandations nationales et européennes [5,6] proposent la mise en place d’une

nutrition entérale (NE) en cas de dénutrition sévere avec une survie estimée > 3 mois.

Figure 2. Algorithme décisionnel pour la prise en charge d’une dénutrition (Référentiel soins

de support et nutrition 2019 Rhone-Alpes Auvergne en oncologie thoracique)

Evaluation de I'état nutritionnel
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Malgré sa fréquence, aucune étude n’a évalué la survie des patients au stade de
dénutrition sévére ni n’a démontré de bénéfice d’une intervention nutritionnelle chez un
patient porteur d’un CBNPC a un stade métastatique.

C’est pour évaluer I’intérét de la nutrition artificielle chez des patients atteints d’un

CBNPC que nous avons conduit deux études rétrospectives incluant les patients suivis au
CHU Grenoble Alpes (CHUGA) et au Centre Léon Bérard (CLB) a Lyon.
Dans le protocole initial, I’étude devait étre mono centrique avec les patients du CHUGA et
I’objectif était de démontrer que la nutrition parentérale était pourvoyeuse d’une moindre
efficacité et de plus d’effets secondaires que la NE. Devant le faible nombre de patients sous
nutrition parentérale a domicile parmi la cohorte grenobloise (n=4/61), il a été décidé de
décrire uniquement la cohorte de patients sous NE et d’exclure ces 4 patients. Dans un 2¢m¢
temps, nous avons pu ajouter a notre cohorte les patients suivis au CLB. Il est intéressant de
noter qu'au CLB, une majorit¢ de patients bénéficient d’une nutrition parentérale. Nous
n’avons toutefois étudié que les patients sous NE comme décidé précédemment.

La premiére étude intitulée « facteurs pronostiques des patients atteints d’un cancer
bronchique sous nutrition entérale » a pour objectif I’identification de facteurs pronostiques
chez des patients présentant un CBNPC sous NE a domicile. La seconde étude intitulée
« Intérét de la nutrition entérale sur la survie des patients atteints d’un cancer bronchique avec
dénutrition sévere» est une étude cas-témoin (patients dénutris avec ou sans NE a domicile)

qui évalue I’intérét de la NE sur la survie globale.
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Résumé

Contexte : Les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire peuvent présenter une
dénutrition contribuant au déces dans 40% des cas. Un traitement par nutrition entérale (NE)
peut étre proposé. L’ objectif de cette étude est d’identifier des facteurs pronostiques chez des
patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) sous NE.

Méthodes : Nous avons réalis¢é une étude observationnelle rétrospective regroupant les
patients sous NE au domicile entre 2008 et 2018 et suivis pour un CBNPC au CHU Grenoble
Alpes ou au Centre Léon Bérard. Les facteurs pronostiques ont été étudiés a I’aide de modéeles
de Cox.

Résultats : Cinquante-sept patients ont été identifiés. A 1’initiation de la nutrition, la perte de
poids médiane était de 20% [IQ 25%-75%, 13-24]. A la 1°* évaluation (20 jours [I1Q 25%-
75%, 13-34]), 30 (53%) patients avaient repris du poids et 14 (25%) 1’avaient stabilisé. Aucun
paramétre clinico-biologique n’était associé a la mortalité, y compris la prise de poids (en
variable dépendante du temps).

Conclusion : Dans notre cohorte, la NE est mise en place a un stade de dénutrition sévere.
Aucun facteur pronostique n’a été identifié chez ces patients, probablement cachectique

réfractaire. Une prise en charge plus précoce de la dénutrition apparait indispensable.

Mots clés : cancer broncho-pulmonaire ; dénutrition sévére ; nutrition entérale ; cachexie
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Introduction

Une dénutrition est retrouvée chez 40% des patients lors du diagnostic de cancer
broncho pulmonaire (CBP). Elle est considérée comme sévere dans 18,3% des cas selon les
criteres HAS [1]. Environ 60% des patients atteints d’'un CBP ont présenté un amaigrissement
avant le diagnostic. La modification du poids d’un patient est un marqueur pronostique sous
traitement antinéoplasique [7,8]. Cet état de dénutrition est associé a une dégradation de la
qualit¢ de vie, de l’indice de performance, des parameétres biologiques (leucopénie,
neutropénie), a un arrét précoce de la chimiothérapie [2,9,10], conduisant a accélérer le déces
du patient.

La 1°°étape dans la prise en charge de la dénutrition est d’en faire le diagnostic, au
minimum par la surveillance réguliére du poids et de I’index de masse corporelle. En cas de
dénutrition sans critére de sévérité, des interventions nutritionnelles ont montré leur intérét sur
I’enrichissement protéique, cependant aucun bénéfice n’a été démontré sur le poids, la qualité
de vie et la survie [11,12]. Dans I’étude de Baldwin C. la prise de poids était indépendante de
I’intervention nutritionnelle [13]. Si une décision de mise en place de nutrition artificielle est
prise, la nutrition entérale doit étre favorisée selon les recommandations frangaises et
internationales [5,6]. La nutrition parentérale n’est a proposer qu’en cas d’échec ou de contre-
indication de la nutrition entérale. Cependant, au stade de dénutrition sévere, chez un patient
présentant un CBNPC, I’efficacité de la nutrition artificielle, méme entérale reste actuellement
incertaine. Aucune étude récente n’a été consacrée au role de la NE dans le CBP métastatique
[14]. La problématique est probablement différente entre les patients avec un cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) et ceux avec un cancer bronchique a petites
cellules (CBPC). En effet, les CBPC sont rapidement chimio-sensibles et les patients
reprennent souvent du poids dans le méme temps. La nutrition entérale est donc plus rarement

envisagée chez ces patients.
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L’objectif principal de cette étude est de rechercher des facteurs pronostiques chez
des patients atteints d’un CBNPC sous NE et d'évaluer l'impact de I'effet de la NE en termes
de reprise pondérale sur le devenir des patients. Nous essaierons également d’identifier des

facteurs associés a la prise de poids chez ces patients.

Matériels et méthodes
Conception de 1’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective descriptive réalisée dans 2 centres
francais, le CHU Grenoble Alpes et le centre Léon Bérard (CLB, Lyon). La cohorte a été
déclarée auprés de la CNIL (n°2205066 v 0). Pour identifier les patients, les prestataires a
domicile de l’agglomération grenobloise et 1’hospitalisation a domicile du CLB ont été
contactés. Pour étre inclus, les patients devaient étre atteints d’un CBNPC et avoir bénéficié
d’une NE a domicile dans un contexte de dénutrition sévere. Les périodes étudiées étaient
comprises entre octobre 2008 a octobre 2016 au CHUGA, d’octobre 2008 a juin 2018 pour les
patients du CLB. Les patients étaient exclus s’ils présentaient un age <18 ans, I’existence d’un

autre cancer qu’un CBNPC et/ou I'utilisation de la nutrition parentérale exclusive.

Données collectées

Les données recueillies étaient les caractéristiques démographiques et
morphologiques du patient (age, sexe, poids, taille, indice de performance), du cancer
(ancienneté du cancer, type histologique, le stade TNM selon la 7°™ classification, les
traitements anti-tumoraux réalisés), 1’état du cancer (maladie controlée, en progression ou
stable), des variables biologiques (albumine, pré-albumine, CRP, créatininémie). Le type de

nutrition a été rapporté, de méme que les complications potentielles et les motifs d’arrét de la
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nutrition. Le suivi du patient a été réalisé durant la nutrition artificielle (poids, indice de
performance, albumine et pré albumine) [15]. La reprise d’une chimiothérapie et le statut vital

ont également été notifiés.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane [interquartile (IQ) 25%-
75%] et les variables qualitatives par leur effectif (pourcentage). Les patients ont été décrits
en 3 groupes en fonction de 1’évolution de leur poids a la 16 évaluation sous NE : prise, perte
ou stabilité stricte. Un patient vivant et suivi au CHUGA en février 2018 et 3 patients perdus
de vue ont été censurés.

Les courbes de survies ont été estimées a 1’aide de la méthode de Kaplan Meier et
comparées a 1’aide du test du log-rank. Les variables continues ont été étudiées en classes par
quartiles. Des modéles de Cox non ajustés ont été réalisés pour identifier les facteurs
oncologiques (TNM, statut métastatique, traitement antinéoplasique), cliniques (age, sexe,
variation de poids, indice de performance), biologiques (albuminémie, CRP) associés a la
survie. L’effet de la prise de poids en tant que variable dépendante du temps sur la survie a été
¢tudié dans des modeles de Cox non ajustés. L’effet de la reprise d’un traitement anti-tumoral
systémique en tant que variable dépendante du temps sur la survie a également été étudié¢ dans
des modéles de Cox non ajustés. Tous les tests étaient bilatéraux, et des p < 0,05 étaient
considérés comme statistiquement significatifs.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec SAS 9.4 (SAS Institute, Cary,

NC, USA).
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Résultats

Caractéristiques des patients a I’initiation de la nutrition artificielle

Parmi les 215 patients identifiés, 57 ont été inclus (figure 3). Leurs caractéristiques
sont rapportées dans le tableau 2. L’age médian des patients était de 66 ans [1Q 25%-75%, 59-
70], 44 (77%) étaient des hommes. Une majorité avait un adénocarcinome (n=38, 67%) et 53
(93%) patients présentaient une maladie métastatique. Les autres patients (n=4, 7%) avaient
une maladie localement avancée. Pour 33 (58%) patients, la maladie tumorale était en
progression. A 1’initiation de la nutrition, la perte de poids médiane par rapport au poids de
base était de 20% [IQ 25%-75%, 13-24] avec un IMC médian de 19kg/m? témoignant d’une
dénutrition sévere. Le délai médian depuis le diagnostic du cancer était de 113 jours [1Q 25%-
75% 36-340] avec, dans I’intervalle, une perte de poids médiane de 11% [IQ 25%-75%, 5-
18]. Concernant les parametres biologiques, I’albuminémie médiane était de 27g/L [1Q 25 %-
75%, 22-33], la pré-albumine médiane de 129 mg/L [IQ 25 %-75%, 70-199] et la CRP

médiane de 67mg/L [1Q 25%-75%, 26-130].

Evolution des patients en cours de nutrition artificielle

Pour 51 (89%) patients, la nutrition a débuté par la mise en place d’une sonde
nasogastrique (SNG) (tableau 3): 33/51 (65%) patients n’ont eu que cette SNG, 16/51 (31%)
patients ont bénéfici¢ de la mise en place d’une gastrostomie dans les suites avec un délai
médian de 21 jours [IQ 25%-75%, 15-30]. La durée médiane de nutrition artificielle était de
59 jours [1Q 25%-75%, 35-121].

A la 1°*évaluation pondérale (20 jours [IQ 25%-75%, 13-34] aprés I’initiation de la
nutrition artificielle), 30 (53%) patients avaient repris du poids (en médiane 6% [IQ 25 %-
75%, 3-9]), 14 (25%) I’avaient stabilisé et 13 (23%) en avaient perdu (en médiane 3% [IQ
25%-75%, 2-7]) (tableau 4). Chez les patients ayant perdu du poids a la 1°° évaluation, il
existait un état inflammatoire initial plus sévere, la CRP était a 119 mg/1 [1Q 25%-75%, 20-
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218] que chez ceux qui en avaient pris : 60mg/l [1Q 25%-75%, 26-117]. Au total, 36 (63%)

patients ont repris du poids sous NE, seulement 3/13 (8%) patients parmi ceux ayant perdu du

poids a la 1° évaluation.

Figure 3. Diagramme de flux

215 patients sous nutrition artificielle a domicil

€

158 patients exclus
- n=135, cancer non thoracique
- n=9, cancer thoracique autre que
CBNPC
- n=12, nutrition parentérale

exclusive

57 patients avec un CBNPC et sous nutrition

entérale a domicile

A la 1°° évaluation pondérale

Délai médian depuis I’initiation de la nutrition : 20 jours [1Q 25%-75%, 13-35]

\4

n=30
Prise de poids

n=14
Stabilité du poids

n=13
Perte de poids

CBP, cancer broncho-pulmonaire ; CBNPC, cancer broncho-pulmonaire non a petites

cellules ; IQ, interquartiles
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Tableau 2. Caractéristiques des patients sous nutrition entérale a la 1 mesure pondérale

selon la modification de poids

A I’initiation de la nutrition Patients Prise de poids Stabilité Perte de poids
entérale n=57 n=30 (53%) n=14 (25%) n=13 (23%)

Caractéristiques du patient

Age (années) 66 [59-70] 68 [60-70] 68 [59-72] 64 [59-68]

Sexe masculin 44 (77) 22 (73) 11(79) 11 (85)

Indice de performance

-0-1 41 (72) 18 (60) 12 (86) 11 (85)

-2 14 (25) 10 (33) 2 (14) 2 (15)

-34 2 (4) 2(7) 0 (0) 0(0)

Caractéristiques du cancer

Histologie

- Adénocarcinome 38 (67) 18 (60) 13 (93) 7 (54)

- Autre CBNPC 19 (33) 12 (40) 1(7) 6 (46)

Stade TNM

- Stade IV 53 (93) 29 (97) 12 (86) 12 (92)

- Stade 111 4 (7) 1(3) 2 (14) 1(8)

Statut tumoral

- Progression 33 (58) 15 (50) 9 (64) 9 (69)

- Contrélé/réponse 12 (21) 8 (27) 2 (14) 2 (15)

- Non encore traité/récidive 12 (21) 7 (23) 3(21) 2 (15)

Chimiothérapie antérieure 40 (71) 19 (48) 11(28) 10 (25)

Délai depuis le diagnostic (jours) 113 [36-340] 84 [34-444] 204 [36-247] 129 [64-333]

Statut nutritionnel

- IMC 19 [17-21] 19 [17-21] 19 [18-21] 21 [18-23]

- Perte de poids au diagnostic du 9[4-12] 10 [4-12] 8 [0-11] 8 [0-17]

cancer (%)

- Perte de poids entre le 11[5-18] 13 [8-18] 15 [6-24] 6 [0-13]

diagnostic du cancer et la mise

sous nutrition (%)

- Perte de poids totale a la mise 20 [13-24] 21 [17-24] 20 [12-24] 17 [10-20]

sous nutrition (%)

Parametres biologiques

- Albumine (g/1) (DM=5) 27 [22-33] 26 [21-31] 28 [25-33] 25[19-33]
DM=3 DM=1 DM=1

- Pré-albumine (mg/L) (DM=26) 129 [70-199] 134 [88-172] 112 [69-199] 124 [8-276]
DM=13 DM=6 DM=7

- CRP (mg/l) (DM=15) 67 [26-130] 60 [26-117] 57 [42-130]  119[20-218]
DM=7 DM=3 DM=5

Variables exprimées en médiane [interquartiles 25%-75%] pour les variables continues et en n
(%) pour les variables catégorielles,
CBNPC, cancer bronchique non a petites cellules ; DM, données manquantes ; IMC, indice de

masse corporelle



Dans les suites de la mise en place de la nutrition artificielle, 17 (30%) patients n’ont
bénéficié d’aucun traitement anti-tumoral.

Des complications ont été observées chez 38 patients (67%) dont 100% (13/13) des
patients ayant perdu du poids a la 1% évaluation. Une large majorité de ces complications
¢taient en lien avec la SNG, essentiellement des problemes d’arrachement/déplacement
(n=19) et de remise en place de la sonde (n=9).

Le principal motif d’arrét de la nutrition était le déces chez 27 (47%) patients. Le
passage a des soins palliatifs exclusifs était un motif d’arrét chez 11 (19%) patients. Sept

(12%) patients ont pu reprendre une alimentation orale suffisante.

Tableau 3. Description des stratégies de nutrition entérale

A la 1¥*mesure pondérale Patients
n=57

Type de nutrition
SNG seule 33 (58)
SNG puis gastrostomie 16 (28)
Gastrostomie seule 4(7)
Parentérale puis gastrostomie 2(4)
SNG puis parentérale 1(2)
SNG puis parentérale puis 1(2)
gastrostomie

Variables exprimées en n (%),
DM, données manquantes ; SNG, sonde naso-gastrique ; VVP, voie veineuse périphérique
Facteurs associés a la survie

La survie médiane des patients a partir de 1’initiation de la nutrition était de 110 jours
[IQ 25%-75%, 59-233]. A 90 jours, 34 (61%) patients étaient en vie (1 perdu de vue). En
analyse univariée, aucune des variables étudiées n’apparait associé¢e a la mortalité (tableau 5).
La survie médiane des patients ayant une CRP initiale > 130 mg/L. (n=10) était de 85 jours
[IQ 25%-75%, 41-103] et de 110 jours [IQ 25%-75%, 40-233] pour ceux avec une CRP

initiale < 130 mg/L (n=32) (p=0,08, test du log-rank).
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Tableau 4. Evolution des patients sous nutrition entérale a la 1¢* mesure pondérale selon la

modification de poids

Patients Prise de poids Stabilité Perte de poids

n=57 n=30 (53%) n=14 (25%) n=13 (23%)
A la 1°" mesure pondérale
Délai entre 1°° mesure pondérale et 20 [13-34] 21 [14-35] 17 [11-42] 22 [12-31]
initiation nutrition (jours)
Indice de performance
- 0-1 14 (25) 9 (30) 2 (14) 3(23)
-2 19 (33) 13 (43) 3(21) 3(23)
-34 24 (42) 8 (27) 9 (64) 7 (46)
Variation du poids (%) 2 [0-6] 6 [3-9] 0 [0-0] -3 [-2--7]
Complications sous nutrition 38 (67) 17 (57) 8 (57) 13 (100)
Complications avec SNG
- Arrachement/déplacement de la SNG 19 (33) 5(17) 4 (29) 10 (77)
- Changement/nouvelle pose de SNG 9(16) 6 (20) 0(0) 3 (23)
- Infections non liées a une inhalation® 9 (18) 3 (10) 2(14) 4 (31)
- Pneumopathie d’inhalation 3(5 1(3) 2 (14) 0 (0)
- Diarrhées 509 2(7) 2 (14) 1(8)
- Autres® 6(11) 3 (10) 1(7) 2 (15)
Complication avec gastrostomie
- Réaction locale (gastrostomie) 5(09) 4 (13) 0(0) 1(8)
A P’arrét de la nutrition
Durée nutrition (jours) 59 [35-121] 104 [35-176] 43 [26-53] 59 [35-98]
Motifs d'arrét
- Déces 27 (47) 16 (53) 6 (43) 5(38)
- Complication 12 (21) 507) 2 (14) 5(38)
- Arrét des soins 11 (19) 3 (10) 5(36) 3(23)
- Reprise alimentation orale 7 (12) 6 (20) 1(7) 0(0)
Prise de poids sous nutrition 36 (63) 30 (100) 3(21) 3 (23)
- Délai de prise de poids (jours) 23 [15-48] 21 [14-35] 42 [27-195] 64 [38-286]
Traitement systémique apres 40 (70) 25(83) 8 (57) 5(54)
Pinitiation de la nutrition (poursuite
ou nouvelle ligne)
- Dont thérapie ciblée® 8 4 1 3
- Délai de reprise du traitement (jours) 8 [0-16] 8 [0-35] 1[0-9] 10 [2-30]

Variables exprimées en médiane [interquartiles 25%-75%] pour les variables continues et en n
(%) pour les variables catégorielles

DM, données manquantes ; SNG, sonde naso-gastrique

Anfections pleuro-pulmonaires (n=5), mucite (n=2), digestive (n=1) et cutanée au niveau de
I’orifice de gastrostomie (n=1)

®Vomissements (n=2), reflux gastro-cesophagien (n=2), ulcére gastrique (n=1), épistaxis (n=1)
°Un patient a été traité par thérapie ciblée sans addiction oncogénique
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Dans 1’é¢tude de la survie en tenant compte de la prise de poids en tant que variable
dépendante du temps, la prise de poids n’apparaissait pas significativement liée a la mortalité
HR=0,84 (IC 95%, 0,46-1,53) (p=0,56).

Lorsque la reprise d’un traitement anti-tumoral systémique est utilisée comme
variable dépendante du temps, cette variable apparait liée a la mortalit¢ mais de facon non
statistiquement significative (HR=0,56 (IC 95%, 0,29-1,06), p=0,08). En univari¢, aucune

autre variable n’était associée a la mortalité.

Discussion

Cette étude décrit une cohorte de patients atteints d’un CBNPC ayant bénéficié d’une
nutrition entérale a domicile. Ils présentaient une dénutrition séveére avec un amaigrissement
médian de 20% par rapport au poids de base. La nutrition était le plus souvent (89%)
administrée initialement par une SNG. Quarante-quatre (87%) patients ont au minimum
stabilis¢ leur poids et 36 (63%) en ont repris. Aucune des variables habituellement
pronostiques n’a été retrouvée significativement associée a la survie.

L’originalité de ce travail multicentrique est de décrire une population de patients
dénutris sous NE. A notre connaissance, seule 1’étude de Evans et al. s’y est intéressée,
cependant seulement 6% des patients avaient bénéfici¢ de la NE [11]. Nous rapportons des
données clinico-biologiques avant et pendant la nutrition, ainsi que la description des
traitements anti-tumoraux avant et apres I’initiation de la nutrition. Les limites de ce travail
sont principalement liées au faible nombre de patients observés, malgré la réalisation de

I’étude sur les deux centres, a I’hétérogénéité des pratiques nutritionnelles et au caractere
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rétrospectif de 1I’étude. Les modes de nutrition (volume, type de NE) et I’apport des CNO

chez nos patients n’ont pas pu étre évalués.

Tableau 5. Analyse univariée des variables associées a la mortalité

Variables a I’initiation de la nutrition HR (IC 95%) p
Caractéristiques du patient

Age >66 ans 1,40 (0,75-2,63) 0,29
Sexe féminin 1,14 (0,60-2,14) 0,69
Indice de performance 0,54
-0-1 1

) 1,10 (0,58-2,09)

-3-4 3,08 (0,40-23,52)

Perte de poids totale >20% 1,21 (0,70-2,09) 0,50
Caractéristiques du cancer

Adénocarcinome vs autre CBNPC 1,35 (0,76-2,39) 0,31
Ancienneté du diagnostic >113 jours 1,39 (0,78-2,46) 0,26
Meétastatique 0,80 (0,28-2,28) 0,68
Statut actuel 0,67
- Non encore traité 1

- Contr6lé / en réponse 0,69 (0,31-1,56)

- En progression 0,82 (0,31-1,56)
Caractéristiques biologiques

CRP (par 10 mg/L) 1,03 (0,99-1,09) 0,17

CBNPC, cancer bronchique non a petites cellules ; HR, hazard ratio ; IC 95%, intervalle de
confiance a 95% ; CRP, protéine C réactive

Aucun des facteurs cliniques classiquement associés a la survie des patients atteints
d’un CBNPC (indice de performance, statut métastatique, progression tumorale [16]) n’est
retrouvés dans notre cohorte. Une des hypothéses est qu’il s’agit d’une population
extrémement dénutrie et cachectique réfractaire (absence d’efficacité d’un traitement
systémique), ce qui en soi, est un facteur de trés mauvais pronostic en termes de morbidité et
de mortalité [4]. En effet, la cachexie réfractaire combine un déficit d’apports nutritionnels lié
a I’anorexie, aux traitements antinéoplasiques comme les chimiothérapies et des changements
métaboliques. Cette modification du métabolisme des patients comprend un état
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inflammatoire majeur li¢ a la pathologie, la production de cytokines pro-inflammatoires par la
tumeur ou le microenvironnement tumoral [17,18], une dépense énergétique €levée et un état
catabolique excessif. Au niveau tissulaire, les mécanismes comprennent l'activation de
I'inflammation, la protéolyse, I'autophagie et la lipolyse. Cela se traduit cliniquement par une
perte de masse musculaire et une perte du tissu adipeux. Le cancer du poumon, ainsi que ceux
du pancréas, de 1’cesophage, de I’estomac et du foie sont les plus fréquemment associés a

I’état de cachexie.

Figure 4. Physiopathologie de la cachexie selon K. Fearon [19]
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A ce jour, aucune intervention médicale efficace n'a permis de corriger la cachexie et
il n'existe aucune molécule spécifique approuvée. Il apparait donc indispensable de proposer
un support nutritionnel plus précocement aux patients, avant ce stade de dénutrition sévere et
de cachexie.

Concernant les parametres biologiques, les patients avec une CRP élevée perdaient
plus de poids et avaient une moins bonne survie (non statistiquement significative).
L’albuminémie n’est pas un critére pronostique dans notre cohorte. Ces deux marqueurs de
I’inflammation sont actuellement combinés dans un score pronostique, le « modified Glasgow
prognostic score » (mGPS) [20,21]. Les patients avec une CRP ¢élevée (>10 mg/L) et une
hypo albuminémie (<35 g/L) ont un score mGPS de 2, ceux avec une CRP <10 mg/L avec ou
sans hypoalbuminémie un score de 0 et ceux avec uniquement un taux élevé de CRP un
mGPS de 1. Une méta-analyse récente a montré qu’un score mGPS élevé (>1) était un facteur
de mauvais pronostic pour la survie globale (HR = 1,77 ; 95% CI : 1.35-2.31 ; p<0.05) [22].
Une autre étude a associé ce score pronostique a la réponse a la chimiothérapie (a base de
platine) et a rapporté que la dénutrition était associée a une perte d’efficacité du traitement et
une tolérance médiocre a la chimiothérapie [23].

Les résultats de cette étude nous rappellent aussi I’importance d’un dépistage et
d’une prise en charge précoce de la dénutrition chez des patients atteints d’un CBNPC et d’un
cancer en général. En effet, il existe dans notre étude une importante perte de poids entre le
diagnostic et la prise en charge nutritionnelle (perte de poids médiane de 11%) avec un délai
de mise en place de NE par rapport au diagnostic également important (113 jours en
médiane). La période du diagnostic est donc un moment clé, c’est la que doit étre faite
I’évaluation du statut nutritionnel et, en cas de dénutrition, la mise en place d’un soutien
nutritionnel adapté. Cette prise en charge nutritionnelle optimale pourrait permettre

d’améliorer I’efficacité du traitement anti-tumoral et la survie des patients. Les
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recommandations de la société européenne de nutrition vont d’ailleurs dans ce sens [5,6].
Devant une dénutrition sans critére de sévérité, un enrichissement de 1’alimentation +/- des
compléments oraux est conseillé. Devant une dénutrition sévere ou une dénutrition modérée
avec des ingestas < 2/3 des besoins, il est conseillé de mettre en place une nutrition entérale
(SNG ou GST selon la durée prévisible de la NE). Compte tenu des résultats rapportés dans
ce travail, la mise en place de la nutrition entérale des le diagnostic de la dénutrition (sévere

ou non) pourrait étre utile.

Conclusion

Dans notre cohorte, la NE était mise en place a un stade de dénutrition trés avancé et
20% des patients ont continué a perdre du poids malgré la nutrition. Aucun facteur
pronostique n’a été identifié comme statistiquement significatif dans cette population de
patients dénutris, probablement au stade de cachexie.

Malgré D’intérét certain d’un soutien nutritionnel chez des patients atteints d’un
cancer et dénutris, a fortiori en cours de traitement anti-tumoral, identifier les bonnes
indications de nutrition artificielle est nécessaire. Au stade précoce de la maladie et dans un
contexte de dénutrition modérée, elle est utile car agit en synergie avec le traitement anti-
tumoral. Par contre, dans un contexte de maladie tumorale avancée et notamment au stade de
cachexie réfractaire, elle est probablement inutile du fait d’une absence de bénéfice des
traitements systémiques pour le patient. Le diagnostic et la prise en charge plus précoce de la

dénutrition apparait indispensable.
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Intérét de la nutrition entérale sur la survie de
patients atteints d’un cancer bronchique avec

une dénutrition sévere

(Etude cas-témoin)
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Introduction

L’état de cachexie réfractaire reste un challenge thérapeutique fréquemment
rencontré dans notre pratique de tous les jours. Cet état de cachexie associe un déficit d’apport
nutritionnel (anorexie, traitements) et des modifications métaboliques liées au contexte
tumoral. L’état de cachexie réfractaire est défini par I’absence de prise de poids sous NE,
I’absence de réponse au traitement antinéoplasique, un indice de performance altéré et une
survie < 3 mois.

Dans I’étude intitulée « facteurs pronostiques des patients atteints d’un cancer
bronchique sous nutrition entérale », aucun facteur n’a été identifi¢é comme associé a la survie
de patients atteints d’un CBNPC et dénutris sous nutrition entérale. Nous avons émis
I’hypothése que nos patients avaient une cachexie réfractaire. Bien que la prise en charge
nutritionnelle semble étre le pilier indispensable du traitement de la cachexie, il n’existe
aucune recommandation en cas de cachexie réfractaire [14]. Pour contrer I’état hyper-
catabolique li¢ a la maladie tumorale, aucun traitement spécifique n’a montré un bénéfice sur
la survie des patients (acide gras oméga 3, vitamine D et Anamorelin)[24,25,26].
Actuellement, seul le traitement antinéoplasique en tant que traitement étiologique agit sur
I’hyper-catabolisme induit par la tumeur.

Afin d’identifier un bénéfice a 1’utilisation de la NE chez ces patients, nous avons
réalisé une étude cas-témoin en prenant comme témoins des patients dénutris, sans nutrition

artificielle et qui n’étaient pas en soins de support exclusifs.

Matériels et méthodes

Conception de I’étude
Il s’agit d’une étude de type cas-témoin réalisée dans 2 centres francais, le CHUGA

et le CLB a Lyon. La cohorte a été déclarée auprés de la CNIL (n°2205066 v 0).
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Pour étre inclus, les patients devaient étre atteints d’un CBNPC et avoir bénéficié
d’une NE a domicile. Les patients suivis au CHUGA ont été étudiés entre octobre 2008 et
octobre 2016 et ceux suivis au CLB entre octobre 2008 et juin 2018. Les 57 patients de la
précédente étude correspondent aux cas avant appariement.

La sélection des témoins s’est faite a partir d’une requéte auprés du département
d’information médicale (DIM) ; les patients hospitalisés dans 1’unité fonctionnelle
d’oncologie thoracique au CHUGA entre 10/2008 et 10/2016 avec les codes CIM-10 C34
(tumeur maligne des bronches et du poumon) et E43 ou E46 (malnutrition protéino-
énergétique grave ou non) étaient identifiés. Parmi ces patients, nous avons sélectionné des
témoins appariés sur le sexe, 1’age et ’année de prise en charge. Ont été exclus les patients
sans CBNPC ou avec une nutrition artificielle ou en soins de confort exclusifs clairement

identifiés dans le dossier.

Données collectées

Les données recueillies étaient les caractéristiques démographiques et
morphologiques du patient (age, sexe, poids, taille, indice de performance), du cancer
(ancienneté du cancer, type histologique, le stade TNM selon la 7°™ classification, les
traitements anti-tumoraux réalisés), de 1’état du cancer (maladie controlée, en progression ou
stable), des variables biologiques (albumine, pré-albumine, CRP, créatininémie). Le type de
nutrition a été rapporté, de méme que les complications potentielles et les motifs d’arrét de la
nutrition. Le suivi du patient a été réalisé durant la nutrition artificielle (poids, indice de
performance, albumine et pré albumine). La reprise d’une chimiothérapie et le statut vital ont

¢galement été notifiés.
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Analyses statistiques

L’identification des témoins s’est faite a 1’aide d’une Macro sous SAS 9.4 (SAS
Institute, Cary, NC, USA). Nous avons identifi¢ des t¢émoins avec un appariement par rapport
aux cas sur le sexe, 1’age +/- 5 ans et ’année de prise en charge +/- 2 ans. L’objectif était
d’apparier un témoin pour chaque cas. Lorsque les témoins présentaient les critéres
d’exclusion précédemment décrits, nous avons relancé le programme d’appariement ; cela
jusqu’a identifier les témoins. Le t0 choisi pour les analyses de survie étant la date de sortie
d’hopital, nous avons secondairement exclus des témoins les patients décédés durant leur
séjour a I’hopital.

Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane [1Q 25%-75%] et les
variables qualitatives par leur effectif (pourcentage). La date de point était le 25/02/2018. Les
patients vivant a la date de point (n=1) ou au dernier suivi ont été censurés (n= 2).

Les courbes de survies ont été estimées a I’aide de la méthode de Kaplan Meier et
comparées a I’aide du test du log-rank. Tous les tests étaient bilatéraux, et des p < 0,05 étaient
considérés comme statistiquement significatifs. Toutes les analyses statistiques ont été

réalisées avec SAS 9.4.

Résultats

Sélection des patients

Le DIM a identifié 1437 patients pouvant servir de témoins. Pour 3 cas, aucun
témoin n’a été trouve. Puis 4 témoins ont été exclus secondairement car ils étaient décédés a
I’hopital. Nous avons donc di exclure également les cas correspondants. Au total, les données

de 50 cas et 50 témoins ont été étudiées (Figure 5).
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Figure 5. Diagramme de flux

1437 patients hospitalisés en oncologie thoracique du

10/2008 au 10/2016 et codés « dénutris » (CIM-10)

57 cas

54 témoins

Appariement sur le sexe, 1’age et

I’année de prise en charge

7 patients exclus

-n=3, absence d’appariement

possible

-n=4, décés des témoins

correspondants a 1’hopital

50 cas

4 patients exclus

-n=4, déces a 1’hopital

50 témoins

CBP, cancer broncho-pulmonaire ; CBNPC, cancer broncho-pulmonaire non a petites
cellules ; IQ, interquartiles ; DIM, dossier informatisé médical

Caractéristiques des patients

L’age médian des témoins était de 66 ans [IQ 25%-75%, 59-71], 40 (80%) étaient

des hommes. Le tableau 6 rapporte les principales caractéristiques des patients. Certaines

variables notamment celles en lien avec la sévérité de la dénutrition et le statut inflammatoire

apparaissent déséquilibrées entre les cas et les témoins. Au moment de la mise sous NE ou

lorsque le diagnostic de dénutrition sévére est posé€, nous notons un IMC médian de 21 kg/m?

chez les témoins, il était de 19kg/m? chez les cas. La perte de poids médiane par rapport au

poids de base était de 20% [IQ 25%-75%, 12-24] chez les « cas » et de 16% [1Q 25%-75%,
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11-20] chez les « témoins ». Au niveau biologique, la CRP était de 106mg/1 [1Q 25%-75%,

63-158] chez les témoins et rapportée a S8mg/1 [1Q 25%-75%, 23-130] chez les cas.

Bien que les différences n’étaient pas significatives, la proportion de patients non
encore traités ou en récidive était supérieure chez les témoins (n=17, 59%) alors qu’il y avait

plus de patients en progression parmi les cas (n=28, 56%). Trés peu de patients avaient un

indice de Performance a 3 ou 4 : 2 (4%) chez les cas et chez les témoins.

Tableau 6. Caractéristiques cliniques et biologiques des cas et t¢émoins

Total cas n= 50 (50%) témoin n=50 p
(50%)
Age (années) 66 [60-71] 67 [60-70] 66 [59-71] 0,74
Sexe masculin 79 (79) 39 (78) 40 (80) 0,81
IMC a la prise en charge (DM=1) 21 [18-23] 19 [17-21] 21[19-24]  4.10°
DM=1
Perte de poids par rapport au poids 18 [11-22] 20 [12-24] 16 [11-20] 0,03
de base (%)
Indice de performance (DM=1) DM=1 0,49
-0-1 68 (68) 37 (74) 31 (62)
-2 27 (27) 11(22) 16 (32)
-34 4 (4) 2 (4) 2 (4)
Histologie 0,28
Adénocarcinome 69 (69) 37 (74) 32 (64)
Autre NPC 31 (31) 13 (26) 18 (36)
Stade métastatique 93 (93) 47 (94) 46 (92) 1,00
Statut de la maladie (DM=1) DM=1 0,60
Progression de la maladie 50 (50) 28 (56) 22 (44)
Controdle de la maladie 20 (20) 10 (20) 10 (20)
Absence de traitement 29 (29) 12 (24) 17 (34)
Parameétres biologiques
Albuminémie (g/1) (DM=9) 27 [22-30] 27[22-33],DM=4  27[22-28], 0,37
DM=9 DM=5
Pré-albuminémie (mg/l) (DM=47) 149 [75-186] 134 [70-230], 160 [92-185], 0,64
DM=47 DM=23 DM=24
CRP (mg/1) (DM=24) 95 [44-133] 58 [23-130], 106 [63-158], 0,053
DM=24 DM=12 DM=12

Variables exprimées en médiane [interquartiles 25%-75%] pour les variables continues et en n

(%) pour les variables catégorielles.

CBNPC, cancer bronchique non a petites cellules ; DM, données manquantes ; IMC, indice de

masse corporelle
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Evolution des patients en fin de suivi

Au total, 24 (48%) cas ont repris du poids sous NE et seulement 4 (8%) témoins
(tableau 7).

La proportion des patients ayant initi¢ une nouvelle ligne de traitement anti-tumoral
systémique apparait supérieure chez les cas (n=28, 56%) que chez les témoins (n=17, 34%)).
Mais pour ceux qui I’ont initiée, le nombre de lignes ultérieures est identique.

La médiane de survie pour I’ensemble de la population étudiée (n=100 patients) était
de 77 jours [IQ 25%-75%, 33-168]. Elle était de 102 jours [IQ 25%-75%, 35-187] et de 66

jours [IQ 25%-75%, 32-110] (p=0,02), respectivement pour les cas et les témoins (figure 6).

Tableau 7. Suivi des patients dénutris avec ou sans nutrition entérale (cas et t€émoins)

Total Cas n=50 Témoin n=50 p
(50%) (50%) (log-rank)
Evolution du poids dans le
suivi
- prise de poids 28 (28) 24 (48) 4(8)
- stabilité du poids 30 (30) 14 (28) 16 (32)
- perte de poids 42 (42) 12 (24) 30 (60)
Initiation d’une nouvelle 45 (45) 28 (56) 17 (34)
ligne de traitement anti-
tumoral systémique
- Nombre de nouvelles lignes 1 [1-2] 1[1-2] 1[1-2]
de traitement anti-tumoral
systémique
Survie (jours) 77 [33-168] 102 [35-187] 66 [32-110] p=0,02

Variables exprimées en médiane [interquartiles 25%-75%] pour les variables continues et en n
(%) pour les variables catégorielles

39



Figure 6. Estimation de la survie globale a partir du jour de sortie d’hdpital (méthode de

Kaplan Meier)
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Discussion

Le principal résultat de cette étude est que, en analyse univariée, les cas avaient une
meilleure survie que les témoins.

Cependant ces résultats sont trés discutables. En effet, I’appariement n’est clairement
pas suffisant. Il a été réalisé sur le sexe, I’age et ’année de prise en charge, seuls éléments
disponibles dans la base de données du DIM. Une partie de la sélection (CBNPC et absence
de soins de confort exclusifs) s’est faite manuellement a partir des données des dossiers
médicaux informatisés. Ainsi, il n’a pas été possible d’apparier sur le stade de la maladie,
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I’indice de performance et la perte de poids initiale. De plus nous n’avons pas pu relever les
apports caloriques apportés par la NE au domicile ainsi que 1’utilisation ou non des CNO chez
les patients « témoins ».

Les cas et les témoins, méme appariés, sont différents en termes de facteurs
pronostiques. Les cas apparaissent plus dénutris, mais avec un profil inflammatoire moins
sévere que les témoins. De plus, dans le suivi, moins de témoins que de cas ont bénéfici¢ d’un
traitement anti-tumoral. Il apparait donc que des facteurs influengant la décision de mise en
place de la NE n’ont pas été évalués. Notamment, il est possible que les oncologues
thoraciques n’aient pas initié¢ cette NE sachant (ou ayant le sentiment) qu’ils n’allaient pas
reprendre de traitement anti-tumoral. Pour les témoins, il était parfois noté dans le dossier

«un traitement anti-tumoral sera repris si 1’état général du patient s’améliore ».

Il convient donc de se demander comment évaluer I’intérét de la nutrition entérale
chez des patients atteints d’un cancer. Une étude de cohorte prospective incluant des patients
atteints d’'un CBNPC serait idéale. Au sein de cette cohorte, des patients seraient nourris,
d’autres non. Un score de propension avec la création de pseudo-populations pourrait étre
réalisé. Il conviendrait de recueillir de fagcon systématique le motif de non mise en place de la

nutrition entérale (refus du patient, non proposition du médecin).

Conclusion

Cette étude cas-témoin a mis en évidence que malgré un appariement sommaire, les
patients dénutris sous NE et ceux sans NE ne sont pas comparables. Il semble exister un
signal en termes de survie en faveur de I’utilisation de la NE. Il reste a trouver 1’étude
méthodologiquement correcte pour montrer I’intérét de la nutrition artificielle chez des

patients dénutris avec un CBNPC.
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Conclusion générale
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Ce travail réalisé sur une population rarement étudiée est le fruit de deux études

observationnelles rétrospectives menées sur des patients dénutris et atteints d’un CBNPC
suivis sur Grenoble (CHU Grenoble Alpes) ou Lyon (CLB), entre 2008 et 2018. Notre
premiére ¢tude ne permet pas de mettre en valeur des facteurs pronostiques statistiquement
significatifs chez les patients sous nutrition entérale. Au vu des résultats, nous proposons de
prendre en compte la CRP ainsi que la faisabilité d’une thérapeutique cancérologique avant de
débuter une nutrition entérale. Notre seconde étude montre que 1’utilisation de la nutrition
entérale est associée a une augmentation de la survie globale.
De plus, ce travail suggere que la prise en charge nutritionnelle était trop tardive avec une
perte de poids de 20% avant la mise sous nutrition entérale, dont 11% depuis le diagnostic du
cancer. Il nous semble nécessaire de diagnostiquer plus précocement la dénutrition et ainsi
pouvoir la prendre en charge dés I’initiation d’un traitement anti-tumoral avant que le patient
soit dans un état de cachexie réfractaire.

Nous allons donc modifier la prise en charge nutritionnelle des patients. Dés la
consultation, en cas de perte de poids, une évaluation par une diététicienne sera réalisée a
domicile. En fonction des recommandations, une surveillance simple, des CNO ou une

nutrition artificielle, préférentiellement entérale seront propose¢s.
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Evaluation des facteurs pronostiques et de la survie des patients suivis pour un
carcinome bronchique non a petites cellules et atteints de dénutrition sévere sous

nutrition entérale

Résumé

Contexte : Les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire peuvent présenter une
dénutrition contribuant au déceés dans 40% des cas. L’objectif de ce travail est d’évaluer
I’intérét de la nutrition entérale (NE) dans cette population.

Me¢éthodes : Une étude rétrospective a inclus tous les patients sous NE au domicile entre
octobre 2008 et juin 2018 et suivis pour un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
au CHU Grenoble Alpes ou au Centre Léon Bérard. Dans une 1 étude, nous avons cherché a
identifier les facteurs pronostiques de ces patients a I’aide de modeles de Cox. Puis, nous les
avons appariés a des patients dénutris atteints d’'un CBNPC hospitalisés au CHU Grenoble
Alpes. Les survies entre les cas et les témoins ont été comparées a 1’aide d’un test du log-
rank.

Résultats : Dans la premicre étude, 57 patients ont été inclus. Aucun paramétre clinico-
biologique n’était associé a la mortalité, y compris la prise de poids (en variable dépendante
du temps). Dans la seconde étude, 50 cas et 50 témoins ont été étudiés. La médiane de survie
¢tait de 102 jours [1Q 25%-75%,35-187] pour les cas et de 66 jours [IQ 25%-75%,32-110]
pour les témoins (p=0,02).

Conclusion : Aucun facteur pronostique n’a été identifi¢é dans notre cohorte. Les patients
¢taient probablement pris en charge trop tardivement au stade de cachexie réfractaire. Dans
I’étude cas-témoin, les patients sous NE avaient une survie plus longue. Mais ce résultat doit
étre interprété avec prudence compte tenu des nombreux biais de cette étude.

MOTS CLES : cancer broncho-pulmonaire ; dénutrition sévére ; cachexie ; nutrition entérale

FILIERE : DES Pneumologie
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Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Thomas PIERRET

TITRE :

Evaluation des facteurs pronostiques et de la survie des patients suivis pour un carcinome
bronchique non & petites cellules et atteints de dénutrition sévére sous nutrition entérale
CONCLUSION :

Ce travail réalisé sur une population rarement étudiée est le fruit de deux études
observationnelles rétrospectives menées sur des patients dénutris et atteints d’un CBNPC suivis
sur Grenoble (CHU Grenoble Alpes) ou Lyon (CLB), entre 2008 et 2017. Notre premiére étude
ne permet pas de mettre en valeur des facteurs pronostiques statistiquement significatifs chez les
patients sous nutrition entérale. Au vu des résultats, nous proposons de prendre en compte la
CRP ainsi que la faisabilité d’une thérapeutique cancérologique avant de débuter une nutrition
entérale. Notre seconde étude montre que ’utilisation de la nutrition entérale est associée & une
augmentation de la survie globale.

De plus, ce travail suggére que la prise en charge nutritionnelle était trop tardive avec une perte
de poids de 20% avant la mise sous nutrition entérale, dont 11% depuis le diagnostic du cancer.
Il nous semble nécessaire de diagnostiquer plus précocement la dénutrition et ainsi pouvoir la
prendre en charge dés Iinitiation d’un traitement anti-tumoral avant que le patient soit dans un
état de cachexie réfractaire.

Nous allons donc modifier la prise en charge nutritionnelle des patients. Dés la consultation, en
cas de perte de poids, une évaluation par une diététicienne sera réalisée & domicile. Fn fonction
des recommandations, une surveillance simple, des CNO ou uné nutrition artificielle,

préférentiellement entérale seront proposés.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de [’honneur et de la probité dans [’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j’'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses.
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