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Liste des abréviations

ALK : Anaplasic Lymphoma Kinase

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
ASPEN : American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules

CD : Cluster de Différenciation

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPA : cellules présentatrices d’antigénes

CRP : Protéine C Réactive

CTLA-4 : Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4

EGEFR : Epidermal Growth Factor Receptor

ESPEN : European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
HAS : Haute Autorité de Santé

HR : Hazard Ratio

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

MNA : Mini Nutritional Assessment

MNA SF : Mini Nutritional Assessment Short-Form

OR : Odd Ratio

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PD-1 : Programmed death-1

PD-L1 : Programmed death-ligand 1

RR : Risque Relatif

T4 : tetra-iodo-thyroxine

T3 : tri-iodo-thyroxine

TNM : Tumor, Node, Metastasis
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1. Introduction

1.1 Cancer pulmonaire

1.1.1 Epidémiologie du cancer pulmonaire

Son incidence en 2017 en France est de 49 109 nouveaux cas (32 260 hommes et 16 849
femmes), classant le cancer du poumon comme le 3™ cancer le plus fréquent chez la femme
aprés le cancer du sein et le cancer colorectal et comme le 2°™ cancer le plus fréquent chez
I’homme, aprés le cancer de la prostate. Tous sexes confondus, il s’agit du 2°™ cancer le plus
fréquent apres le cancer du sein.

L’incidence chez ’homme est restée globalement stable sur la période de 2005 a 2012, avec
une diminution moyenne de 0.3% par an. En revanche, I’incidence chez la femme sur la
méme période est en augmentation de 5.4% par an (1).

A I’échelle mondiale, il s’agit du cancer le plus fréquent et son incidence est estimée a 1.8
million de nouveau cas par an en 2012 (2).

Avec 30 991 déceés (20 815 hommes et 10 176 femmes) en 2017 en France, il reste la
premiere cause de déces par cancer tous sexes confondus. Chez I’homme, il s’agit de le
premiére cause de déces par cancer et de la deuxiéme cause de décés par cancer chez la
femme apres le cancer du sein (3).

La survie nette a 5 ans en France, tous cancers du poumon et tous stades confondus, est de
17% (4).

Les principaux facteurs influengant la survie sont le type histologique et le stade TNM au
diagnostic (Figure 1).
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IVA 336/484 11.5 23% 10%

Figure 1 : survie selon le stade TNM des cancers non a petites cellules (5)

1.1.2 Facteurs de risque du cancer du poumon

1.1.2.1 Le tabac

Le tabagisme est le principal facteur de risque de développer un cancer du poumon. On
estime qu’un fumeur sur neuf développera un cancer du poumon au cours de sa vie. Le risque
relatif de cancer pulmonaire chez les fumeurs est 10 a 30 fois plus élevé que chez les non-
fumeurs (6).
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1.1.2.2 Génétique

La présence de cancer pulmonaire chez les apparentés au premier degré a été retrouvée
comme un facteur de risque de développer un cancer : Odd Ratio (OR) : 2.0 [1.39 — 2.90]
(p<0.001) chez les non-fumeurs, OR = 1.59 [1.28-1.98] (p<0.001) chez les anciens fumeurs et
OR = 1.47 [1.15-1.88] chez les patients fumeurs (7).

1.1.2.3 Pollution atmosphérique

Dans une ¢étude suédoise, 1’estimation du risque relatif de développer un cancer pulmonaire
était de 1.44 [1.05-1.99] (8).

1.1.2.4 Exposition professionnelle

I1 a été estimé qu’a travers le monde 10% des décés par cancer du poumon chez I’homme et
5% chez la femme étaient liés a I’exposition de ces différents carcinogenes (9).

De nombreuses substances sont connues pour étre carcinogénes sur les voies respiratoires. On
peut relever entre autres 1’arsenic, le béryllium, la silice, ....

Néanmoins, [’amiante reste 1’exposition professionnelle la plus fréquemment en cause dans le
développement du cancer du poumon. Le risque relatif de développer un cancer apres
exposition a I’amiante est de 3.5 apres ajustement sur 1’age, le statut tabagique et la prise de
vitamine (10)

1.1.3 Caractéristiques histologiques

Le cancer du poumon est divisé en deux grands groupes histologiques : les cancers
bronchiques a petites cellules, représentant 15 a 20 % des cancer pulmonaire, et les cancers
bronchiques non a petites cellules qui regroupent environ 80 % des cancers pulmonaires.

On distingue dans les cancers non a petites cellules les adénocarcinomes (environ 40% de
I’ensemble des cancers du poumon), les carcinomes €pidermoides (environ 30%) et les
carcinomes a grandes cellules (environ 10%).

Durant les derniéres décennies, on a assisté a une augmentation du nombre d’adénocarcinome
au profit des carcinomes épidermoides (11).

Il est également constaté que les patients non-fumeurs qui développent un cancer pulmonaire
ont plus souvent un adénocarcinome que les patients fumeurs qui présentent plus
fréquemment un carcinome épidermoide (12)

1.1.4 Bilan diagnostic d’un cancer du poumon

Le cancer du poumon peut s’exprimer par des symptomes thoraciques, extra-thoraciques ou
généraux.
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Les symptomes thoraciques les plus fréquents au diagnostic sont la toux (8-75%), la dyspnée
(3-60%), la douleur thoracique (20-49%), I’hémoptysie (6-35%) et le syndrome cave
supérieur (0-4%)

Les symptomes extra-thoracique sont souvent secondaires aux atteintes métastatiques comme
les douleurs osseuses ou les symptomes neurologiques (crise comitiale, hypertension
intracranienne ou les déficits neurologiques). Une autre cause de symptdmes extra-
thoraciques sont les syndromes paranéoplasiques. Nous pouvons citer comme exemple,
I’ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique, le syndrome de sécrétion inappropriée de
I’hormone anti-diurétique, le syndrome de Lambert-Eaton...

Les signes généraux sont souvent ceux d’une altération de 1’état général : amaigrissement (0-
68%), fievre (0-20%), asthénie (0-10%) (13).

La présence de ces signes conduit souvent a la réalisation d’une imagerie thoracique par
radiographie pulmonaire standard ou par scanner thoracique permettant la localisation de la
tumeur. Ces examens radiologiques sont ensuite complétés par d’autres imageries afin de
réaliser le bilan d’extension. Le bilan d’extension doit comporter des imageries thoraco-
abdomino-pelviennes (soit par scanner injecté, soit par tomographie par émission de positon)
et d’une imagerie cérébrale (par scanner injecté ou par imagerie par résonnance magnétique
(IRM) injectée). D’autres examens peuvent étre ajoutés selon points d’appel clinique (14).

Ce bilan d’extension permet de classer la tumeur selon la stadification Tumor, Node,
Metastasis (TNM). La classification ainsi que le stade TNM du cancer du poumon sont
données dans les tableaux I et IT (5) (15) (16) (17).

Cette stadification posseéde un intérét a la fois sur le plan pronostique comme nous 1’avons
évoqué avec la figure 1, mais également sur le plan thérapeutique. Les tumeurs de stade I et 11
sont considérée comme localisées au thorax et sont pour la plupart accessibles a un traitement
curatif. Les stade III sont des tumeurs localement avancées et ne sont pas toujours accessibles
a un traitement curatif. Les stades IV sont des tumeurs métastatiques et ne sont pas
accessibles a un traitement curatif.
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Tableau I : Classification TNM

CLASSIFICATION TNM 8°™ EDITION

Tx Tumeur primaire non conhnue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO Absence de tumeur identifiable.

Tis  Carcinome in situ.

Tl  Tumeur de 3 em ou meins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires & la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches),

Tla[mi) Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla <lcm

Tib >lcmet<2com

Tlc =2cmet<3cm

T2  Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche guelle que soit sa distance par rapport & la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,
s -existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s'étendant a la région hilaire ((sub)lebaire ou
E pulmaonaire)
’E T2a >3 cm mais £ 4 cm
.: T2b >4 cm mais £5cm

T3  Tumeur de plus de 5 cm et de 7 em ou moins, ou associée a un(des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins |'un des caractéres invasifs suivants :
-atteinte de |la parei thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,
-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.
T4  Tumeur de plus de 7 em ou associée & un{des) nedule(s) pulmenaire(s) distinct{s) comportant un
envahissement guelconque parmi les suivants :
-médiastin,
-cceur ou gros vaisseaux,
-trachée,
-diaphragme,
-nerf récurrent,
-esophage,
-corps vertébraux,
-caréne,
-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
w  NX Envahissement locorégional inconnu.
:E: NO  Absence de métastase dans les ganglions lymphatigues régionaux.
& N1  Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
E extension directe.
i N2  Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
v N3  Meétastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
* claviculaires homo- ou controlatérales.
MQ  Pas de métastase a distance.
§ M1 Existence de métastases :
B M1la Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
.‘:: maligne ou péricardite maligne
s M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mlc  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Tableau II : Stade TNM

Mla-b Mic
Tout N Tout N

HA A

1.1.5 Traitements du cancer pulmonaire

Le traitement du cancer du poumon différe selon le caractére localisé ou non du cancer.

Pour les cancers localisés (stade I ou II), le traitement de référence est la chirurgie. Les
interventions a visée curatrice vont de la segmentectomie pour les tumeurs de petite taille
(inférieure a 2 cm) a la lobectomie, voire a la pneumonectomie. Le geste doit s’accompagner
d’un curage ganglionnaire. Il s’agit du traitement avec le meilleur pronostic en termes de
survie.

Pour les patients non opérables, il peut étre proposé une radiothérapie, soit non stéréotaxique
associée a une chimiothérapie concomitante, soit stéréotaxique.

La chimiothérapie dans le cancer du poumon garde de nombreuses indications. Elle peut étre
retenue en contexte adjuvant en cas de résection chirurgicale incompléte ou en cas
d’envahissement ganglionnaire. Elle peut ¢galement étre prescrite en néoadjuvant chez les
patients avec une maladie localement avancée (Stade III) résécable. En cas de tumeur
localement avancée mais non résécable ou si le patient est inopérable, une radio-
chimiothérapie concomitante ou en séquentielle selon 1’état général du patient peut alors étre
proposée. Enfin, chez les patients avec un cancer métastatique, la chimiothérapie est proposée
en premicre ligne chez les patients sans altération oncogénique et sans expression forte du
marqueur Program Death-Ligand 1 sur la tumeur (< 50%). Elle est également indiquée en
ligne ultérieure apres échec d’immunothérapie ou de thérapie ciblée.

Les thérapies ciblées regroupent un ensemble de molécules visant des protéines impliquées
dans les voies de signalisation des cellules. Ces voies de signalisation peuvent étre
surexprimées a la suite de mutation dans les cellules tumorales. Les thérapies ciblées ont pour
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objectifs de bloquer ces voies de signalisation. Leur indication est réservée en premicre ligne
aux patients métastatiques présentant une mutation de sensibilité.

Une derniere cible thérapeutique des cancers est I’immunothérapie qui est basée sur la
stimulation du systéme immunitaire du patient contre la tumeur (14).

1.2 Immunothérapie

1.2.1 Mécanismes

La réponse immunitaire face a une tumeur repose sur un ensemble d’étapes schématisé dans
la figure 2 : la tumeur produit des antigénes tumoraux, différents de ceux produits par les
cellules saines. Ces antigénes sont reconnus par des cellules présentatrices d’antigénes (CPA),
notamment les cellules dendritiques. Les CPA migrent dans les ganglions lymphatiques de
drainages de la tumeur. Elles présentent alors les antigénes aux lymphocytes T spécifiques de
ces antigénes. Cette reconnaissance de I’antigéne entraine une activation et une prolifération
de la population de lymphocytes T spécifique de I’antigéne. Les lymphocytes T activés
migrent vers la tumeur, ou ils peuvent induire la lyse et I’apoptose cellulaire des cellules
cancéreuses. A chacune de ces étapes, il peut y avoir un ou plusieurs mécanisme(s)
inhibiteur(s), limitant I’efficacité de réponse immunitaire (18).

Parmi ces mécanismes inhibiteurs, sont les points de contrdle immunitaires (« immune
checkpoints »). Ce mécanisme repose sur une liaison entre un récepteur a la surface du
lymphocyte T et un ligand présent sur une autre cellule (CPA, cellule cancéreuse, lymphocyte
T régulateur...).

L’immunothérapie telle qu’elle est utilisée dans le traitement du cancer du poumon a I’heure
actuelle a pour cible ces liaisons dans le but d’augmenter la réponse immunitaire notamment
le Cytotoxic T-Lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) et le Programmed Death-1 (PD-1) et son
ligand le Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1).
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Figure 2 : Le cycle de ’immunité contre le cancer (19)

1 : Libération d’antigenes par les cellules tumorales (mort de cellules cancéreuses) ; 2 :
Présentation des antigénes tumoraux (cellules dendritiques/cellules présentatrices d’antigeénes
(CPA)) ; 3 : Amorcage et activation (CPA et lymphocytes T) ; 4 : Migration des lymphocytes
T vers la tumeur (lymphocytes T cytotoxiques (CTL)) ; 5 : Infiltration des lymphocytes T
dans la tumeur (CTL, cellules endothéliales) ; 6 : Reconnaissance des cellules tumorales par
les lymphocytes T (CTL, cellules tumorales) ; 7 : Destruction des cellules tumorales.

1.2.2 Inhibiteurs du Cytotoxic T- Lymphocyte antigen-4 (CTLA-4)

Le CTLA-4 est un récepteur qui est situé sur la surface du lymphocyte T. Il se lie avec son
ligand B7-1 ou B7-2 situé notamment sur les CPA. Son action est de diminuer I’activation du
lymphocyte T. Il est en compétition avec le récepteur CD28 (Cluster de Différenciation 28)
situé également a la surface du lymphocyte, qui a les mémes ligands mais qui possede un role
activateur du lymphocyte (20) (21).

C’est le premier récepteur contre lequel a été développé des anticorps. Une molécule anti-
CTLA-4 a été étudiée dans le cancer du poumon : I’Ipilimumab.
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1.2.2.1 Ipilimumab

Dans une étude de phase 2 qui avait inclus 204 patients, il était comparé 3 groupes égaux :
Carboplatine — Paclitaxel dans le groupe contrdle, un groupe recevant Carboplatine —
Paclitaxel — Ipilimumab pendant 4 cures puis Carboplatine — Paclitaxel — Placebo pendant 2
cures et un 3°™ groupe recevant 2 cures Carboplatine — Paclitaxel — Placebo puis de 4 cures
de Carboplatine — Paclitaxel — Ipilimumab. Le critére de jugement principal était la survie
sans progression liée a I’immunothérapie. L’étude retrouvait un Hazard Ratio (HR) a 0.72
significatif dans le 3™ groupe en comparaison avec le groupe témoin (22).

Cependant, plus récemment, une étude de phase 3 comparant 1’association Carboplatine —
Paclitaxel — Ipilimumab contre Carboplatine — Paclitaxel — Placebo ayant inclus 749 patients
avec un cancer bronchique épidermoide, ne montrait pas de différence significative entre les
deux groupes que ce soit sur la médiane de survie globale ou la médiane de survie sans
progression (23).

Enfin, I’étude CheckMate 227 a comparé dans un essai de phase 3 chez des patients atteints
d’un cancer pulmonaire non a petites cellules métastatique ou en rechute exprimant PD-L1 sur
au moins 1% des cellules avec un statut OMS de 0 ou 1, I’association Nivolumab et
Ipilimumab contre Nivolumab seul et contre chimiothérapie (doublet a base de sels de
platine). Les résultats montraient une médiane de survie a 17.1 mois dans le groupe
Nivolumab — Ipilimumab contre 14.9 mois pour la chimiothérapie (p=0.007). La
comparaison entre Nivolumab — Ipilimumab et Nivolumab en monothérapie €était en revanche
non contributive.

A noter que dans I’étude CheckMate 227 a été réalisé une partie complémentaire qui étudiait
les patients dont la tumeur n’exprimait pas PD-L1. Les 3 groupes étaient cependant
légerement différents : 1 groupe Nivolumab — Ipilimumab, un deuxiéme groupe Nivolumab —
chimiothérapie a base de sels de platine et le troisiéme groupe recevait une chimiothérapie a
base de sels de platine seule. La comparaison du groupe double immunothérapie a celui de la
chimiothérapie seule retrouvait une survie globale médiane de 17.2 mois [12.8 — 22.0] pour
I’immunothérapie contre 12.2 mois [9.2 — 14.8] avec un HR 4 0.62 [0.48 — 0.78]
(significativité non communiquée). La comparaison du groupe Nivolumab — chimiothérapie
contre chimiothérapie seule montrait une survie sans progression meilleure dans le groupe
recevant le Nivolumab (HR : 0.73 [0.56 — 0.95], p = 0.007), la différence de survie globale
n’était en revanche pas significative (HR : 0.78 [0.60 — 1.02]) (24).

A I’heure actuelle, I’Ipilimumab n’a pas d’indication dans le traitement du cancer du poumon,
mais les résultats de 1’étude CheckMate 227 ouvriront peut-étre une indication a une
association de I’Ipilimumab avec le Nivolumab en premiere ligne du CBNPC métastatique.

1.2.3 Inhibiteurs du Programmed Death-1 (PD-1) et du Programmed Death-
Ligand 1 (PD-L1)

PD-1 est un récepteur situé sur le lymphocyte T. Il a deux ligands, PD-L1 ou PD-L2,
notamment exprimés par les CPA. La liaison du récepteur avec son ligand entraine une
inhibition de I’activation du lymphocyte T (25).
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PD-L1 peut également étre exprimé par les cellules tumorales, et jouer un role dans
I’échappement immunitaire des tumeurs (26). L’intensité de I’expression de PD-L1 dans les
tumeurs pulmonaires est d’ailleurs associée a une moins bonne survie (27).

Dans le cancer du poumon, les principaux anti-PD-1 sont le Nivolumab et le Pembrolizumab,
et les principaux anti-PD-L1 le Durvalumab et I’ Atezolizumab.

1.2.3.1 Nivolumab

L’¢étude Checkmate 017 comparait un traitement par Nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines
a une chimiothérapie par Docetaxel 75mg/m?2 toutes les trois semaines, chez 272 patients avec
carcinome épidermoide bronchique localement avancé ou métastatique aprés une premicre
ligne de chimiothérapie. Il y avait une différence significative en terme de survie globale entre
les 2 groupes : 9.2 mois dans le groupe Nivolumab contre 6.0 mois (HR : 0.59, p<0.001) (28).
L’étude Checkmate 057 était construite sur le méme modele que la précédente mais
concernant les adénocarcinomes pulmonaires. 582 patients ont été inclus dans cette étude. La
survie globale dans le groupe Nivolumab était de 12.2 mois contre 9.4 mois pour le groupe
Docetaxel (HR : 0.73, p=0.002) (29).

A la suite de ces deux études, Nivolumab est indiqué dans le traitement de deuxiéme ligne du
CBNPC métastatique.

1.2.3.2 Pembrolizumab

L’¢étude Keynote-010 est une étude de phase 2/3 multicentrique qui comparait entre 3 groupes
la survie globale et la survie sans progression chez des patients avec un cancer pulmonaire
non a petites cellules exprimant PD-L1 sur au moins 1% des cellules aprés une premicre ligne
de chimiothérapie. Le premier groupe recevait Pembrolizumab 2mg/kg toutes les 3 semaines,
le deuxiéme Pembrolizumab 10mg/kg toutes les 3 semaines, et le troisiéme du Docetaxel
75mg/m2 toutes les 3 semaines. L’étude a porté sur 1034 patients. La survie globale était de
10.4 mois dans le groupe Pembrolizumab 2mg/kg, 12.7 mois dans le groupe Pembrolizumab
10mg/kg et de 8.5 mois dans le groupe Docetaxel. Comparé au groupe Docetaxel, les patients
ayant regu Pembrolizumab avaient une meilleure survie globale : HR : 0.71 (p = 0.0008) et
0.61 (p<0.0001) dans les groupes 2mg/kg etl 0mg/kg, respectivement. Il n’y avait cependant
pas de différence statistiquement significative sur la survie sans progression (30).

A la suite de cette étude, Pembrolizumab est indiqué dans le traitement de deuxiéme ligne du
CBNPC métastatique avec expression de PD-L1 sur >1% des cellules tumorales.

Keynote-024 est une étude de phase 3 ayant comparé un traitement de premiere ligne par
Pembrolizumab 200mg toutes les 3 semaines a une bi-chimiothérapie a base de sel de platine,
chez des patients avec CBNPC exprimant PD-L1 sur >50% des cellules tumorales. Trois-cent-
cing patients ont été inclus. La survie sans progression dans le groupe Pembrolizumab était de
10.3 mois contre 6.0 mois dans le groupe chimiothérapie (HR : 0.5, p<0.001) (31).

A la suite de cette étude, Pembrolizumab est indiqué dans le traitement de premiére ligne du
CBNPC métastatique avec expression de PD-L1 sur >50% des cellules tumorales.

Dans I’essai Keynote-042, les auteurs ont repris le schéma de I’étude Keynote-024 mais pour
des patients dont la tumeur exprimait PD-L1 sur au moins 1% des cellules. Il était ensuite
réalisé une stratification selon I’expression de PD-L1 : plus de 1%, plus de 20% et plus de
50%. Les résultats confirmaient ceux de 1’étude Keynote-024 avec une meilleure survie
globale chez les patients avec un PD-L1 supérieur a 50% et recevant du Pembrolizumab en
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comparaison a ceux recevant de la chimiothérapie (HR : 0.69 [0.56 — 0.85], p = 0.0003). En
revanche, il n’existait pas de différence significative dans la survie globale entre les deux
groupes si la tumeur exprimait PD-L1 entre 1 et 50% (HR : 0.92 [0.77-1.11]) (32).

L’essai Keynote-189 s’est intéressé a la combinaison d’une chimiothérapie avec du
Pembrolizumab. Les patients devaient avoir un cancer pulmonaire non a petites cellules non
¢pidermoide et non muté. L’expression de PD-L1 n’était pas un critére d’inclusion ou
d’exclusion, mais la répartition des patients a été stratifiée selon le statut PD-L1 (<1% ou au
moins 1%). Les patients étaient répartis en 2 groupes : un recevant Pembrolizumab — sels de
platine — Alimta et 1’autre recevant un placebo — sels de platine — Alimta. La survie globale
dans le groupe bénéficiant du Pembrolizumab était meilleure que dans ’autre groupe (HR :
0.49 [0.38 — 0.64] p<0.001). En s’intéressant a I’expression de PD-L1, la survie globale des
patients recevant du Pembrolizumab était augmentée méme en cas d’expression négative,
mais elle était d’autant meilleure que I’expression PD-L1 était forte. La survie sans
progression était elle aussi meilleure dans le groupe Pembrolizumab (HR : 0.52 [0.43-0.64]
p<0.001). En revanche, dans la stratification, seuls les patients avec une expression d’au
moins 1% de PD-L1 avait une amélioration de leur survie sans progression avec 1’adjonction
du Pembrolizumab (33).

L’essai Keynote-407 avait pour sa part comparé I’ajout du Pembrolizumab a la
chimiothérapie mais chez des patients avec un cancer épidermoide. De la méme fagon que
pour 1’é¢tude Keynote-189, les patients étaient répartis en 2 groupes : Placebo - Carboplatine —
Paclitaxel ou Pembrolizumab — Carboplatine — Paclitaxel. La survie globale était meilleure
dans le groupe Pembrolizumab (HR : 0.64 [0.49 — 0.85] p<0.001). De méme, le groupe
bénéficiant du Pembrolizumab avait une meilleure survie sans progression (HR : 0.56 [0.45-
0.70] p<0.001) (34).

A la suite de ces études, Pembrolizumab est indiqué en association a une chimiothérapie a
base de platine dans le traitement de premicre ligne du CBNPC métastatique. A 1’heure
actuelle cette indication n’est toutefois pas prise en charge financiérement par I’assurance
maladie en France.

1.2.3.3 Durvalumab

Le Durvalumab est utilisé en traitement de consolidation aprés une radio-chimiothérapie
concomitante a base de sels de platine dans le CBNPC de stade III non opérable, a la dose de
10mg/kg toutes les 2 semaines pendant 1 an.

Son efficacité dans cette indication a été démontrée par I’étude PACIFIC, comparant un
traitement par Durvalumab a un placebo. Sept cent-neuf patients ont été randomisés, avec un
ratio de 2 : 1. La médiane de survie sans progression était de 16.8 mois dans le groupe
Durvalumab contre 5.6 mois dans le groupe placebo (HR : 0.52 ; p<0.001) (35).
Ultérieurement les données de survie globale ont confirmé le bénéfice du traitement par
Durvalumab dans cette indication (HR : 0.68 [0.47 — 0.997] p=0.0025) (36). Une analyse
post-hoc a cependant suggéré que ce bénéfice était restreint aux patients avec PD-L1>1%.

A la suite de cette étude, Durvalumab est indiqué dans le traitement de consolidation aprés
radio-chimiothérapie a base platine du CBNPC stade III avec expression de PD-L1 sur >1%
des cellules tumorales.

30



1.2.3.4 Atezolizumab

L’¢étude multicentrique de phase 3 OAK, a comparé un traitement par Atezolizumab 1200mg
toutes les 3 semaines a une chimiothérapie par Docetaxel 75mg/m?2 toutes les 3 semaines,
dans le CBNPC métastatique, apres une premiere ligne de traitement. Chaque groupe
comportait 425 patients. La survie globale médiane dans le groupe Atezolizumab était de 13.8
mois contre 9.6 mois dans le groupe chimiothérapie (HR : 0.73, p=0.0003) (37).

A la suite de cette étude, I’ Atezolizumab est indiqué en deuxiéme ligne de traitements du
cancer du poumon non a petites cellules qu’importe I’expression de PD-L1. Sa posologie est
de 1200mg toutes les 3 semaines.

1.2.3.5 Avelumab

Avelumab a été testé dans 1’essai de phase 3 JAVELIN Lung 200 qui comparait Avelumab en
monothérapie a 10mg/kg contre le Docetaxel en monothérapie chez les patients avec CBNPC
stade IIIb/IV, sans distinction de I’expression de PD-L1. L’essai a inclus 792 patients. Les
résultats ne montraient pas de différence significative entre les 2 groupes sur la survie globale
(HR : 0.90 ; p=0.16). Une analyse en sous-groupe montrait que les patients avec une plus
forte expression de PD-L1 avaient une meilleure survie : HR : 0.67 ; p = 0.0052 pour les
patients avec PD-L1 > 50% et HR 0.59 ; p = 0.0022 si PD-L1 > 80% (38).

IIn’y a a ce jour pas d’indication a I’utilisation de 1’Avelumab dans le cancer du poumon.

1.2.4 Effets indésirables des immunothérapies

Les principaux effets indésirables de I’immunothérapie sont d’ordre immuno-induits. Ils
peuvent concerner 1I’ensemble des organes du corps, avec des atteintes plus ou moins séveres.
Les atteintes cutanées sont les plus fréquentes : 35 a 50% des patients présenteraient un effet
indésirable cutané, de grade 1 ou 2 dans la grande majorité des cas. De rares cas de
pemphigoide bulleuse ou de syndrome de Stevens-Johnson ont été rapporté (39).

Les glandes endocrines sont également fréquemment touchées, en particulier la glande
thyroide. Dans une méta-analyse, le pourcentage de patients développant une hypothyroidie
¢tait de 6.6%. Celle-ci était la plupart du temps asymptomatique (40).

Des atteintes pulmonaires a type de pneumopathie auto-immune sont également rapportées
fréquemment et toucherait approximativement 3% des patients sous immunothérapie (41).
Les autres atteintes ayant une fréquence >1% sont les arthralgies, hépatites et colites. A des
fréquences plus rares, on rencontre des néphrites interstitielles, des uvéites, des atteintes
cardiaques (42).

1.3 Dénutrition protéino-energétique

1.3.1 Définition

La dénutrition protéino-énergétique correspond a un déséquilibre entre les apports et les
besoins de 1’organisme, les apports étant dans ce cas insuffisants. Ce déséquilibre entraine des
pertes tissulaires involontaires et ayant des conséquences fonctionnelles déléteres.

La dénutrition se différencie de I’amaigrissement par le caractére délétere de la perte
pondérale. L’amaigrissement peut étre pour sa part volontaire ou non (43).

11 existe deux profils cliniques différents de la dénutrition. D’un c6té, le marasme qui se
caractérise par des patients trés maigres avec des muscles atrophiés et une graisse sous-
cutanée tres fine. Cette premicre forme de la dénutrition est une adaptation de 1’organisme a
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une situation de famine. Afin de maintenir une concentration de protides, I’organisme va
favoriser le catabolisme musculaire afin de compenser les carences d’apport et maintenir la
synthese de protéines, dont I’albumine, permettant de maintenir une protidémie a une valeur
normale.

De I’autre coté, le Kwashiorkor ou le patient présente des cedémes diffus. Cette seconde
forme est associée a une hypoalbuminémie. L’organisme ne parvenant pas a maintenir une
synthése protéique suffisante, la protidémie diminue. Cette baisse de la concentration en
protéines, va entrainer une diminution de la pression oncotique et se traduire par 1’apparition
d’cedemes (44) (45).

Selon les critéres diagnostiques retenus, la dénutrition serait fréquente et concernerait entre 20
a 50% des patients hospitalisés toutes pathologies confondues. Cependant la dénutrition est
souvent sous-diagnostiquée dans les services d’hospitalisation (46) (47).

La prévalence de la dénutrition augmente avec 1’age, I’isolement social et le nombre de
médicaments (48).

Le diagnostic repose sur un ensemble d’éléments basés sur I’interrogatoire, 1’examen clinique
et des examens biologiques dont aucun élément pris isolément n’est spécifique de la
dénutrition.

En France, I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé¢ (ANAES) en
septembre 2003 puis la Haute Autorité de Santé (HAS) en Avril 2007 ont proposé¢ des criteres
pour retenir le diagnostic de dénutrition :

L’ANAES proposait d’évoquer le diagnostic sur des données anthropométriques (perte de
poids et IMC) et biochimiques (dosages de 1’albuminémie et la pré-albuminémie) et sur
I’index Mini Nutritional Assessment (MNA) (Tableaux III et IV). L’ANAES distinguait la
définition entre les patients agés de moins de 70 ans et ceux de 70 ans et plus agés. De plus
une définition de la dénutrition sévere était proposée (43).

Tableau III : Critéres diagnostiques de dénutrition d’aprés I’ANAES (43)

Age <70 ans Age ¥ 70 ans
Mesures anthropométriques - Perte de poids 2 10 % - Perte de poids >10 %
recommandées pour l’évaluation de [’état - Perte de poids > 5 % en 1 mois - Perte de poids > 10 % en 6 mois
nutritionnel a I’entrée a ’hopital -IMC €17 kg/m? - Perte de poids =5 % en 1 mois

-IMC <20 kg/m?

Mesures biochimiques - Albuminémie " <*30 g/l - Albuminémie” < 30 g/l -
lorsque le dosage est réalisé - Préalbuminémie < 110 mg/l - Préalbuminémie” < 110 mg/1

Calcul d’index
recommandé pour 1’évaluation de 1’état - MNA-SF® <11
nutritionnel a ’entrée a ’hopital

" En I'absence de syndrome inflammatoire défini par I’élévation concomitante de 2 des 3 paramétres suivants : VS > dge/2 chez
I’homme ou VS = (age + 10)/2 chez la femme ; CRP > 15mg/l ; haptoglobine > 2,5 g/l ; ™ en ’absence d’accord professionnel
sur un seuil précis et selon 1’avis des experts en gériatrie du groupe de cotation, le seuil proposé chez I’adulte < 70 ans peut étre
retenu chez I’adulte > 70 ans.
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Tableau IV : Criteres diagnostiques de dénutrition sévere pour I’ANAES (43)

Age <70 ans Age ¥ 70 ans
Mesures anthropométriques - Perte de poids =10 % - Perte de poids =10 %
recommandées pour ’évaluation de I’état - Perte de poids =5 % en 1 mois - Perte de poids > 10 % en 6 mois
nutritionnel a ’entrée a I’hopital -IMC <17 kg/m? - Perte de poids =5 % en 1 mois
-IMC <20 kg/m?
Mesures biochimiques - Albuminémie” <30 g/l - Albuminémie” <*30 g1
lorsque le dosage est réalise - Préalbuminémie <110 mg/l - Préalbuminémie < 110 mg/l

Calcul d’index
recommandé pour 1’évaluation de 1’état - MNA-SF® <11
nutritionnel a I’entrée a "hopital

" En I’absence de syndrome inflammatoire défini par 1’élévation concomitante de 2 des 3 paramétres suivants : VS > Age/2 chez
I’homme ou VS > (age + 10)/2 chez la femme ; CRP > 15mg/1 ; haptoglobine > 2,5 g/l ; " en 1’absence d’accord professionnel
sur un seuil précis et selon I’avis des experts en gériatrie du groupe de cotation, le seuil proposé chez 1’adulte < 70 ans peut étre
retenu chez ’adulte > 70 ans.

En 2007, la HAS proposait de retenir le diagnostic de dénutrition chez les patients de plus de
70 ans s’il existe la présence d’au moins un des critéres suivants :
- Perte de poids supérieure ou égale a 5% en 1 mois ou supérieure ou égale a 10% en 6
mois
- Indice de masse corporelle (IMC) inférieure a 21
- Albuminémie < 35g/L
- Mini Nutritional Assessment (MNA) inférieure a 17

Le diagnostic de dénutrition séveére est retenu en cas de présence d’au moins un des critéres
suivants :
- Perte de poids supérieure ou égale a 10% en 1 mois ou supérieure ou égale a 15% en 6

mois
- IMC inféricure a 18
- Albuminémie inférieure a 30g/L (49)

La définition de la dénutrition n’est pas consensuelle et évolue avec le développement
d’études réalisées notamment dans la population des patients agés.

Certains critéres morphométriques ont été développés, qui permettent d’affiner la définition
de la dénutrition, la rendant moins dépendante des marqueurs biologiques systémiques, qui
souffrent d’une faible spécificité. Ainsi en 2012, I’ American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) proposait une définition intégrant :

- Perte de poids

- Apport énergétique insuffisant

- Perte de masse musculaire

- Perte de graisse sous-cutanée

- Accumulation localisée ou généralisée de fluide masquant la perte de poids
- Diminution du statut fonctionnelle mesuré par la force de préhension

Les seuils retenus pour ces critéres different selon le contexte clinique (contexte de pathologie
aigué, de pathologie chronique ou de circonstances environnementales et sociales).

Le diagnostic de dénutrition est retenu si le patient présente au moins 2 des critéres ci-dessus
(50).
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Plus récemment, I’European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) a publié
en 2015 des propositions de critéres diagnostiques de la dénutrition. La procédure
diagnostique doit se dérouler en 2 étapes. La premiére étape consiste a dépister les patients a
risque de dénutrition. Ce dépistage doit €tre appliqué a tous les patients admis en
hospitalisation, que ce soit pour une pathologie aigué ou chronique. Il s’effectue a I’aide d’un
score d’évaluation de 1’état nutritionnel (le MNA par exemple). L’ESPEN ne recommande
cependant pas un score en particulier du moment que celui-ci a été validé dans cette
indication.
Apres avoir dépisté les patients a risque de dénutrition, la deuxieme étape doit permettre de
poser le diagnostic de dénutrition. Le diagnostic est retenu si le patient rempli I'une des deux
conditions suivantes :
1/ IMC < 18.5kg/m?
ou
2/ Perte de poids involontaire supérieure a 10% sans notion de durée ou perte de plus
de 5% dans les 3 derniers mois.
Associée a I’'un des deux critéres suivants :
- IMC < 20kg/m? chez les patients de moins de 70 ans ou < 22kg/m? chez les
patients de 70 ans et plus.
- Index de masse maigre < 15kg/m? chez la femme ou < 17kg/m? chez ’homme

(1)

1.3.2 Rationnel des critéres choisis pour la définition

1.3.2.1 Index de Masse Corporelle

L’index de masse corporelle (IMC), ou index de Quételet, a été proposé pour la premiére fois
par Adolphe Quételet en 1835. L’IMC se calcule par la formule suivante : IMC (en kg/m?) =
poids (en kg) / taille (en m) au carré (52).

Il est actuellement recommandé par I’OMS pour évaluer I’état nutritionnel des patients du fait
de son utilisation facile. Les différents seuils de maigreur et d’obésité sont présentés dans le
tableau V. Le seuil de 18.5kg/m? a été déterminé a 2 dérivations standards sous la moyenne,
tandis que les seuils de 17kg/m? et 16kg/m? ont été retenus en fonction du surrisque de
pathologie (53) .

L’IMC ne peut cependant pas étre utilisé seul pour définir I’état de dénutrition. D’une part, la
dénutrition chez les patients obeses est sous-évaluée. En effet, les patients souffrants
d’obésiteé, peuvent conserver un IMC supérieur a 18.5kg/m? malgré une perte de poids
dépassant 10%. D’autre part, le morphotype des populations a travers le monde, la proportion
de masse grasse et certains états physiologiques (grossesse, personnes agées, ...) ne sont pas
pris en compte par cet indice (53) (51).
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Tableau V : Interprétation de 1’index de masse corporelle (IMC)

IMC (kg/m?)

> ou =40 Obésité grade 3 (morbide)

35-39.99 Obésite grade 2 (sévere)

30 -34.99 Obésite grade 1 (modérée)

25-29.99 Surpoids

18.5-25 Poids idéal

17-18.49 Maigreur grade 1 (Iégere)

16 - 16.99 Maigreur grade 2 (modérée)
<16 Maigreur grade 3 (sévere)

1.3.2.2 Perte de poids

Elle se mesure par la différence entre le poids de forme (parfois estimé) et le poids observé.

La perte de poids est connue depuis longtemps comme un facteur pronostique majeur en
médecine. Studley avait déja rapporté en 1936 que les patients ayant perdu plus de 20% de
leur poids avant la prise en charge chirurgical d’un ulcére de I’estomac avaient une mortalité
bien plus importante (54).

En 1980, Dewys ef al. publiaient une ¢tude sur 3047 patients atteints de cancer, montrant que
plus les patients perdaient du poids avant de recevoir une chimiothérapie, moins leur survie et
le taux de réponse étaient élevés, notamment si la perte de poids était supérieure a 10%. De
plus, il existait une relation entre la perte de poids et une dégradation de 1’état général, mesuré
par le statut de performance (55).

Rosenbaum et al. publiaient en 2000 une étude rapportant les variations de poids avec le
temps chez des sujets sains. Ces variations étaient inférieures a 5% a 3 mois, inférieures a
10% a 6 mois et inférieures a 11% a 5 ans. A 5 ans, I’intervalle de confiance de la variation de
poids était inférieur a 11% (56).

11 faut cependant garder a I’esprit que I’estimation du poids de forme par rappel du patient ou
par équations est souvent erronée. L’estimation de la perte de poids s’en trouve alors inexacte.
Ainsi dans I’étude de Morgan et al., 24/100 patients estimaient avoir subi une perte de poids
de plus de 10 kg, mais seuls18/24 avaient réellement perdu plus de 10kg. Par ailleurs 9/100
patients qui avaient réellement eu une perte de poids >10kg ne le rapportaient pas selon leur
estimation (57).

1.3.2.3 Albuminémie

L’albumine est la protéine plasmatique la plus abondante. Elle est constituée de 585 acides
aminés et pese environ 65 kilo Daltons. Sa biosynthese est réalisée par les hépatocytes. Sa
demi-vie est d’environ 21 jours. Sa concentration habituelle dans le sang est de 35g/L a
50g/L. L albumine posséde de multiples fonctions dont le maintien de la pression osmotique
au niveau vasculaire, le transport de protéines hydrophobes, 1’effet tampon du pH, ... (58).
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L’hypoalbuminémie est considérée comme un marqueur de dénutrition (49). Cependant, ce
critere souffre plusieurs limitations.

Tout d’abord, comme il a été décrit précédemment, on distingue deux profils cliniques de
dénutrition : le marasme d’une part et le Kwashiorkor de 1’autre. Alors que le second profil se
caractérise cliniquement par des cedémes importants et une hypoalbuminémie, le premier se
caractérise par une perte sévere de masse grasse et maigre par catabolisme afin de maintenir
une homéostase en réponse a une privation calorique. Il en résulte un maintien prolongé de
I’albuminémie a un taux normal bien que la dénutrition soit marquée (44).

Une ¢étude sur des patientes atteintes d’anorexie mentale réalisée par Rigaud ef al., regroupant
443 patientes avec un IMC entre 17 et 11, permet d’illustrer le cas de la dénutrition
marasmique. Une hypoalbuminémie n’était présente que dans 6% des cas, une hypo-pré-
albuminémie dans 8% dans ce groupe de patientes (59).

Un autre exemple qu’une diminution des apports nutritionnels n’entraine pas nécessairement
une hypoalbuminémie est I’expérience réalisée par I'université du Minnesota sur 32 sujets
soumis a une restriction alimentaire pendant 6 mois. Alors que la perte de poids était de plus
25%, la variation de I’albumine était de 3g/L (43g/L a 40g/L) (60).

Secondairement, des études ont montré qu’une cause importante de I’hypoalbuminémie était
1ié a la perméabilité capillaire qui varie selon le contexte pathologique (61). Cette
permeabilité capillaire est notamment médiée via des cytokines, comme I’interleukine-2,
intervenant dans les processus inflammatoires. L hypoalbuminémie est donc également un
marqueur de 1’état inflammatoire, avec ou sans dénutrition associée (62).

L’hypoalbuminémie ne semble finalement pas étre un marqueur fiable de la dénutrition.
Dr’ailleurs le panel d’experts réuni par ’ESPEN afin de définir des critéres diagnostiques de la
dénutrition a rejeté quasi-unanimement 1’utilisation de 1’hypoalbuminémie (51).

En revanche, I’albuminémie s’avére étre un bon marqueur de morbi-mortalité. Dans une
méta-analyse de 90 études regroupant 291433 patients, il ressortait que chaque perte de 10g/L
d’albumine entrainait une augmentation du risque de mortalité de 137% et la morbidité de
89%. Cette association était par ailleurs indépendante de I’inflammation et du statut
nutritionnel (63).

1.3.2.4 Pré-albuminémie

La transthyrétine, ou pré-albumine, a été isolée pour la premiere fois en 1942 (64). 11 s’agit
d’une protéine homo-tétramérique d’environ 55kiloDaltons et de 4 fois 127 acides aminés
(65).

Elle est synthétisée principalement dans le foie et les plexus choroides (66) (67), et sa demi-
vie est de 2 a 3 jours (68).

Sa concentration plasmatique normale est de 0.2 a 0.4g/L (69).

Ses principales fonctions sont le transport de la tetra-iodo-thyroxine (T4), la tri-iodo-
thyroxine (T3) ; le transport du rétinol, ainsi qu’une activité protéolytique (70).
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La premiére étude s’intéressant a la pré-albumine comme un marqueur de dénutrition date de
1972. Dans cette étude, il était montré que des enfants souffrant de Kwashiorkor avaient une
pré-albuminémie abaissée, qui se corrigeait lors de la renutrition (71).

Cependant, de la méme fagon que I’albumine, la concentration plasmatique de la pré-
albumine est influencée par des cytokines de I’inflammation. Dans une étude réalisée chez des
patients souffrant d’un cancer, I’injection quotidienne d’interleukine-6 entrainait la
diminution de la transthyrétine en 2 a 4 jours (72).

La corrélation de la pré albumine avec I’inflammation en fait un marqueur peu fiable dans des
situations de stress aigues.

En revanche, et comme pour 1’albuminémie, une diminution de la pré-albuminémie est un
indicateur de mauvais pronostic. Dans une étude espagnole ayant inclus 605 patients admis
dans les services autres que soins intensifs et ayant re¢u une nutrition parentérale exclusive,
les patients avec une pré-albuminémie inférieure a 0.12g/L avaient un risque de déces 1.94
fois plus élevé que les patients avec une concentration supérieure a 0.12g/L (p<0.001) (73).

1.3.2.5 Mini Nutritional Assessment (MNA)

Le MNA est un score standardisé, développé au début des années 1990 afin d’évaluer
rapidement 1’état nutritionnel des personnes agées de plus de 60 ans. Il utilise dans sa forme
complete 18 items portant sur des mesures anthropomeétriques, des éléments d’évaluation
générale, une évaluation des apports alimentaires et une évaluation subjective (Figure 3).

Les patients ayant un score de 24 points ou plus sont considérés comme en bon état
nutritionnel. Les patients avec un score entre 17 et 23.5 sont a risque de dénutrition et ceux
avec un score inférieur a 17 en mauvais €tat nutritionnel.

Les études de validation du MNA chez les personnes agées en milieu hospitalier ont permis
de montrer que ce score donnait des résultats identiques a une évaluation clinique exhaustive
dans 88% des cas. L’évaluation clinique recueillait ’examen clinique, I’évaluation de
I’autonomie par le score Activities of Daily Living, la force de préhension et des marqueurs
biochimiques (albumine, protéine C réactive (CRP), pré-albumine, orosomucoide). Dans une
¢tude rétrospective sur une cohorte américaine de personnes agées de plus de 60 ans en milieu
non institutionnalis¢, le MNA permettait de classer 70 a 75% des patients agés en dénutris ou
en bon état nutritionnel sans avoir recours a des examens supplémentaires (74).

Afin de faciliter I'utilisation du MNA, une forme simplifié¢e a été développée nommée Mini
Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF) afin d’avoir un outil de dépistage rapide de
I’état nutritionnel du patient. La forme simplifiée utilise seulement 6 des 18 criteéres (figure 4).
Un score de 12 ou plus est en faveur d’un bon état nutritionnel, tandis qu’un score de 11 ou
moins est plutdt le signe d’un risque de dénutrition et nécessite de compléter le MNA-SF par
un MNA complet.

I1'y a une trés forte corrélation entre le MNA-SF et le MNA (indice de Pearson a 0.945 ;
p<0.0001) et le MNA-SF posséde une trés bonne aire sous la courbe a 0.961 en comparaison
au MNA (75).
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Mini Nutritional Assessment

MNA®

Nom :

Prénom :

Sexe : Age : Poids, kg :

Taille, cm : Date -

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

Dépistage J
A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il moins
mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit,
problemes digestifs, difficultés de mastication ou de

Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ?
0 =1repas
1=2repas
2 =3 repas

a

déglutition ?
0 = baisse séveére des prises alimentaires
1 = légére baisse des prises alimentaires
2 = pas de baisse des prises alimentaires
B Perte récente de poids (<3 mois)

0 = perte de poids > 3 kg

1 = ne sait pas

2 = perte de poids entre 1 et 3 kg

3 = pas de perte de poids

Motricite

0 = au lit ou au fauteuil

)

Consomme-t-il ?

¢ Une fois par jour au moins

1= autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile
Maladie aigué ou stress psychologique au cours des 3

D

des produits laitiers? ouidd non O
¢  Une ou deux fois par semaine

des ceufs ou des légumineuses ouid non O
+  Chaque jour de la viande, du

poisson ou de volaille ouif] non
0,0 =silou1oui
05 =si2oui
1,0 =si3oui a0
Consomme-t-il au moins deux fois par jour des fruits ou des
léegumes ?
0=non 1=oui 0

derniers mois?

O=oui 2=non

Problemes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévere
1= démence légére

2 = pas de probléme psychologique

O

m

Quelle quantité de boissons consomme-t-il par jour ? (eau, jus,
café, thé, lait...)

0,0 = moins de 3 verres
05=de3abverres
1,0 = plus de 5 verres

aao

Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / (taille en
m)’

0=IMC <19

1=19<IMC < 21

2=21<IMC <23

-

Maniére de se nourrir

0 = nécessite une assistance

1 = se nourrit seul avec difficulté
2 = se nourrit seul sans difficulté

3=IMC 223

Score de dépistage
(sous-total max. 14 points)

12-14 points:

état nutritionnel normal

Le patient se considére-t-il bien nourri ?

0 = se considére comme dénutri

1 = n'est pas certain de son état nutritionnel

2 = se considére comme n'ayant pas de probléme de nutrition

a

8-11 points
0-7 points:

a risque de dénutrition
dénutrition avérée

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R

Evaluation globale

G Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?

Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la
plupart des personnes de son age ?
0,0 = moins bonne

0,5 = ne sait pas

1,0 = aussi bonne

2.0 = meilleure

0.0

1=oui 0=non

H Prend plus de 3 médicaments par jour ?
0=oui 1=non

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

05=CB<21<22

10=CB>22

W =

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

Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM<31
1=CMz31

Ref Vellas B. Villars H, Abeilan G, et ol Overview of the MNA® - its History and
Challenges. J Nut Health Aging 2009.10:456.465

Rubenstein LZ Harker JO, Salva A Guigoz Y. Vellas B Screening for

[ in Genatre Practice Dy ping the Short-Fom Min:
Nutritional Assessment (MNA-SF) J. Geront 2001 58A. M286.377

Guigoz Y, The Mini-Nutntional Assessment (MNA®) Review of the Literature
- What does & teil us? J Nutr Health Aging 2008 10:408-467

® Société des Produits Nestié, S A Vevey, Switzerland, Trademark Owners
® Nestié, 1904, Revision 2008, N67200 12/00 10M

Pour plus d'i L www mna-elderty com

oo
Oooo
ooo

Evaluation globale (max 16 points)
Score de dépistage

Score total (max 30 points)
Appréciation de I'état nutritionnel

g

état nutritionnel normal
risque de malnutrition
mauvais état nutritionnel

de 24 a 30 points
de 17 a 23,5 points
moins de 17 points

Figure 3 : score Mini Nutritional Assessment sur 30 points
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Mini Nutritional Assessment

MNA®

Nom: Prénom-

Sexe: Age: Poids, kg: Taille, cm Date:

Répondez au questionnaire en indiquant le score appropné pour chague question. Additionnez les points pour obtenir le
score de dépistage.

Dépistage

A Le patient a-t-il moins mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit, problemes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition?
0 = baisse sévére des prises alimentaires
1 = légére baisse des prises alimentaires
2 = pas de baisse des prises alimentaires ]

B Perte récente de poids (<3 mois)
0 = perte de poids > 3 kg
1 = ne sait pas
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg
3 = pas de perte de poids []

C Motricite
0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile D

D Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois?
0 = oui 2 =non D

E Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévére
1 = démence légére
2 = pas de probléme psychologique Il

F1 Indice de masse corperelle {IMC = poids / (taille)’ en kg/m®)
0=IMC <19
1=19 = IMC < 21
2=21<IMC <23
3= IMC 2 23 U]

51 L'IMC N'EST PAS DISPONIBLE, REMPLACER LA QUESTION F1 PAR LA QUESTION F2.
MERCI DE NE PAS REPCNDRE A LA QUESTION F2 51 LA QUESTION F1 AETE COMPLETEE

F2 Circonférence du mollet (CM) en cm

0=CM=31

3 = CM231 O
Score de dépistage 0
(max. 14 points)

. Sauvegarder

12-14 points: D état nutritionnel normal -
8-11 points: D risque de malnutrition —
0-7 points: D malnutrition avérée Réinitiatiser

Figure 4 : Mini Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF)

Le score MNA est également un indicateur de la mortalité et du devenir des patients
hospitalisés. Dans une étude de 1145 patients hospitalisés en service de gériatrie, un score
MNA inférieur a 17 était associé a une mortalité plus €levée en comparaison avec des patients
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avec un score > 24 (11.3% de déces contre 3.7%, p<0.01). La durée de séjour était également
allongée chez les patients avec un score inférieur a 17 (52.8 contre 40.7 jours pour les patients
avec un score >24, p< 0.001) (76).

1.3.2.6 masse maigre

La masse maigre est définie comme I’ensemble des éléments du corps humain qui n’est pas de
la graisse. Celle-ci est la somme de 1’eau, des protéines, des minéraux et des sucres dans le
corps (53). La masse maigre varie selon 1’age et le sexe, elle représente 55 a 85% du poids du
corps (77) (78).

Afin de permettre une comparaison entre les individus, il a été proposé d’indexer la masse
maigre sur la taille au carré de la méme fagon que I’IMC. Les valeurs normales de la masse
maigre indexée ont ensuite ¢té calculées a partir des valeurs normales de I’'IMC. Les valeurs
normales retenues sont une masse maigre indexée entre 16.7kg/m? et 19.8kg/m? chez
I’homme et des valeurs entre 14.6kg/m? et 16.7kg/m? chez la femme (78).

L’estimation de la masse maigre était initialement réalisée a partir de mesures
anthropométriques, dont la plus utilisée est 1’équation de Durnin et Wormersley :

Pourcentage de masse grasse = ((4.95/densite) - 4.50) x 100

Ou la densité est obtenue par la formule suivante :

Densité = C — [M x (Log S)]

C et M sont des constantes qui varient selon 1’age et le sexe. S est la somme des plis cutanés
au niveau du biceps, du triceps, du sous-scapulaire et du supra-iliaque (79).

Les équations sur mesures anthropométriques seules ont tendance a étre remplacées par
I’utilisation de I’impédancemétrie. L’ impédancemétrie utilise les résistances d’un corps a un
courant électrique afin de déterminer sa composition. Dans le corps humain, la résistance
résulte de la réactance d’une part dii aux membranes cellulaires et de la résistance des fluides
corporels. A basses fréquences, le courant ne traverse pas les membranes cellulaires et la
mesure recueillie correspond donc uniquement a la résistance des fluides extracellulaires. A
I’inverse, a hautes fréquences, le courant traverse les membranes cellulaires et on mesure
donc la résistance totale du corps. Il existe plusieurs méthodes d’impédancemétrie selon le
nombre de fréquences électriques, le nombre d’¢électrodes utilisées pour recueillir le signal et
I’utilisation de différentes équations pour calculer les composants du corps (80).

Plus récemment, 1’évaluation de la composition du corps a 1’aide d’imagerie magnétique ou
scanographique prend de plus en plus de place, au point de devenir une technique de référence
pour évaluer la masse musculaire (81). Ces techniques sont basées sur I’analyse des
différences d’atténuation des rayons X par les tissus dans le cas du scanner ou les différences
de propriétés magnétiques pour I’IRM. Elles ont I’avantage d’avoir une bonne précision et
une trés bonne reproductibilité inter et intra-examinateur, mais leur utilisation est limitée par
la disponibilité des appareils (surtout pour I’'IRM) et des logiciels (82).
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Pour conclure, la dénutrition est un état pathologique de carence calorique et protéique. Sa
présence chez un patient est un marqueur pronostique important de la pathologie. Au fil des
années, plusieurs propositions se sont succédées afin de diagnostiquer la dénutrition.
Cependant, aucune des propositions ne fait consensus. Le manque de spécificité et de
sensibilité¢ de chaque marqueur pris indépendamment ou de fagon combinée ainsi que la
présence de facteurs confondants, tel que I’inflammation, sont un obstacle a 1’obtention de
critéres acceptés de tous.

1.4 Dénutrition et cancer

1.4.1 Epidémiologie

La dénutrition est fréquente chez les patients atteints de cancer. Sa prévalence est variable
selon le primitif. En 1980, Dewys et al. observaient un état de dénutrition, défini ici
uniquement sur la perte de poids, chez 35% des patients avec cancer du poumon (55). En
France, Hébuterne et al. ont étudié¢ en 2014 la prévalence de la dénutrition chez les patients
suivis pour un cancer. Le diagnostic de dénutrition était retenu selon I’'IMC et la perte de
poids. La prévalence était de 14% a 67% selon le type de cancer, 45% pour les patients avec
cancer pulmonaire (83).

1.4.2 Effets de la dénutrition sur I’immunité

La dénutrition possede un effet sur le systéme immunitaire. Il a ét¢ montré chez les souris
soumise a un régime pauvre en protéines, que celles-ci étaient plus sensibles aux infections
que les souris avec un régime adapté. Lorsqu’elles étaient exposées a la grippe, les souris
dénutries développaient des grippes plus graves. Il avait également été remarqué que ces
souris avaient une population lymphocytaire spécifique a I’antigeéne viral de la grippe
diminuée en comparaison avec les souris témoins (84).

Dans une autre étude portant sur des enfants dénutris, il était constaté que ceux dénutris avec
une infection avait une diminution de leur lymphocyte B en comparaison avec des enfants non
dénutris avec une infection (85).

En parall¢le de cette modification des populations lymphocytaires, on a pu observer une
modification de la production des cytokines par les lymphocytes. Chez des enfants dénutris, la
production d’interleukines (IL) pro-inflammatoires telles que 1L-2, IL-12, IL-18, IL-21 et
d’interféron-gamma était diminuée alors que la production d’IL-4 et IL-10, des cytokines anti-
inflammatoires, était augmentée. Ces résultats laissent supposer que la dénutrition est un
facteur diminuant la réponse inflammatoire (86) (87). Les études menées chez des souris
souffrant de maladies auto-immunes semblent aller dans ce sens. Dans ces études, la
restriction calorique montrait une diminution des phénoménes auto-immuns et de la
progression de la maladie auto-immune (88) (89).

Un autre point constaté est la diminution de la concentration de leptine dans les périodes de
jetine et de famine (90). La leptine est une protéine de la famille des adipokines. Parmi ses
fonctions, elle joue un role dans le contrdle des axes hypothalamo-hypophysaires, notamment
de I’axe corticotrope. Une chute de la concentration de la leptine entraine une augmentation
de la concentration des corticostéroides dans le sang. Dans une étude sur modele animal, la
concentration de leptine passait de 3.87 +/- 0.35 ng/mL chez des souris correctement
alimentées a 1.5 +/- 0.11ng/mL chez des souris soumis a un jetine. Parall¢lement, la
concentration sanguine de corticoides chez les souris bien alimentées était de
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162 +/- 24.8 ng/mL contre 340 +/- 24.4 ng/mL chez les souris soumis au jetne (p < 0.05). La
concentration de corticoides diminuait de fagon significative chez ces mémes souris a jeun

mais pour lesquels on effectuait un traitement par supplémentation en leptine
(238 +/- 27.1 ng/mL vs 340 +/- 24.4 ng/mL ; p <0.05) (91).

1.4.3 Dénutrition et chimiothérapie

Dans son étude publiée en 1980 sur I’effet de la perte de poids avant chimiothérapie chez
3047 patients souffrant de cancer, W. Dewys montrait que la survie globale des patients était
plus faible chez les patients ayant perdu du poids. Cette différence de survie était significative
dans quasiment 1’ensemble des cancers. De plus, il mettait en évidence chez les patients avec
un cancer pulmonaire non a petites cellules que plus la perte de poids était importante, moins
la survie était bonne : 17 semaines pour les patients ayant perdu moins de 5% de leur poids,
13 semaines pour ceux ayant perdu entre 5 et 10% de leur poids et 11 semaines lorsque la
perte était supérieure a 10% (p<0.01) (55).

Plus récemment, Martin ef al. ont réalisé une étude utilisant un critére composé basé sur la
perte de poids et I’'IMC afin d’évaluer leur pronostic. Leur étude avait inclus 8160. Ils avaient
constaté que les patients avec un IMC supérieur ou égal a 25kg/m? et sans perte de poids
avaient une survie bien meilleure (20.9 mois) que les patients ayant I’IMC le plus bas et la
perte de poids la plus importante (4.3 mois) (p<<0.001) (92).

La perte de masse musculaire ou sarcopénie, a ¢galement montré une valeur pronostique
péjorative. Dans une méta-analyse de 38 études regroupant 7843 patients suivis pour un
cancer, dont la masse musculaire a ét¢ évaluée par méthode scanographique, la survie globale
¢tait moins bonne chez les patients avec une masse musculaire diminuée (HR : 1.44 [1.32 —
1.56] p<0.001). A noter que la survie sans progression n’était en revanche pas significative
(HR : 1.54[0.90 —2.64] p=10.117) (93).

La dénutrition est également liée a une moins bonne tolérance de la chimiothérapie. Dans une
¢tude multicentrique prospective portant sur 114 patients suivis pour un cancer colorectal
métastatique, les patients sévérement dénutris selon le Nutritional risk index (=1.519x
albuminémie + 0.417 x (poids actuel / poids de forme) x 100) présentaient plus fréquemment
des effets indésirables a la chimiothérapie que les patients non dénutris ou modérément
dénutris (86.4% contre 57.6%, p = 0.01). L’étude retrouvait par ailleurs que les patients avec
une dénutrition sévere avaient une moins bonne survie globale que les autres patients (14
mois contre 36 mois, p = 0.02) (94).

Enfin dans une étude rétrospective portant sur des patients suivis pour un cancer pulmonaire
(a petites cellules, non a petites cellules ou un mésothéliome), il a été constaté que la
dénutrition était associée a une moins bonne réponse symptomatique (définie comme une
amélioration pendant au moins 3 semaines d’un symptdme selon une grille standardisée) pour
les cancers non a petites cellules (44% vs 60%, p = 0.004). Les patients suivis pour un cancer
non a petites cellules avec une perte de poids ne parvenaient souvent pas a réaliser 3 cycles de
chimiothérapie contrairement a ceux n’ayant pas perdu de poids (64% vs 78%, p = 0.003). La
survie globale des patients avec perte de poids était également moins bonne (RR =1.33,p =
0.009) ainsi que la survie sans progression (4 mois vs 6 mois, p = 0.01). En revanche, il n’y
avait pas de différence significative sur le taux de réponse objective (34% vs 37%, p =0.5)
(95).

1.4.4 Dénutrition et radiothérapie

L’effet de la dénutrition sur la radiothérapie a été surtout étudié chez les patients pris en
charge pour un cancer ORL.
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Dans une étude rétrospective de 105 patients suivis au CHU de Rouen pour un cancer de
I’cesophage localement avancé traité par radio-chimiothérapie, F Di Fiore ef al. s’étaient
intéressés parametres nutritionnels avant traitement. En analyse univariée, 1’albuminémie
supérieure a 35g/L (p<0.0001), 'IMC supérieur a 18kg/m? (p=0.0028) et une perte de poids
inférieure a 10% (p = 0.01) étaient fortement corrélé a une réponse complete a la radio-
chimiothérapie. Cependant, seule I’albuminémie supérieure a 35g/L ressortait comme seul
facteur prédictif indépendant de réponse a la radio-chimiothérapie (HR : 5.26 [1.50-18.41], p
=0.0009). Concernant les facteurs prédictifs de survie, 'IMC supérieur a 18kg/m? était le seul
parametre nutritionnel significativement associé a une meilleure survie en analyse multivariée
(p<0.003) (96).

1.4.5 Dénutrition et thérapie ciblée

Chez les patients traités par thérapie ciblée, la dénutrition ne semble pas avoir d’effet sur la
réponse mais a tendance a majorer la fréquence des toxicités.

Dans une premiére étude rétrospective portant sur 75 patients suivis pour un cancer
bronchique non a petites cellules avec une mutation de /’Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) et traité par Erlotinib ou Gefitinib en premicre ligne, 26 patients présentaient une
perte de poids supérieure a 5% dans les 3 derniers mois. Le taux de réponse entre le groupe
ayant perdu du poids et le second groupe était similaire (p = 0.533). La perte de poids était en
revanche associée avec une survie sans progression moins longue (7.6 mois contre 12.4 mois,
HR : 0.356 [0.212 — 0.596], p<0.001) et une survie globale médiane moins bonne (20.7 mois
contre 28.5 mois, HR : 0.408 [0.215-0.776], p=0.006) (97).

Dans une seconde étude rétrospective de 33 patients muté EGFR étudiant la réponse au
Gefitinib selon la présence d’une sarcopénie, il n’était pas non plus retrouvé de différence sur
le taux de réponse 77% chez les patients ne souffrant pas de sarcopénie contre 60% (p=0.52).
Bien que non significatif, il semblait que les patients avec une sarcopénie avaient plus souvent
des effets indésirables de grade 3 ou 4 (10% contre 2%) (98).

Enfin une troisiéme étude japonaise de phase IV s’intéressait a I’utilisation du Crizotinib chez
des patients suivis pour un cancer non a petites cellules avec translocation de Anaplasic
Lymphoma Kinase (ALK). 2028 patients ont été inclus dans cette étude. Bien que non
considérés comme des criteéres diagnostiques, il était constaté que les patients avec un poids
inférieur a 40kg et les patients avec une surface corporelle inférieure a 1.2m? arrétaient plus
fréquemment le traitement du fait d’effets indésirables. En analyse multivariée, la surface
corporelle faible était un facteur pronostique d’arrét du traitement (p<0.001) (99).

1.4.6 Dénutrition et immunothérapie

La dénutrition a été peu étudiée dans ’'immunothérapie. A ce jour, seulement des études
portant sur I’effet de la sarcopénie dans I’'immunothérapie ont été publiées.

Dans une ¢étude italienne, il était comparé la survie sans progression et la survie globale chez
des patients sarcopéniques ou non recevant du Nivolumab dans le cadre d’un cancer
bronchique non a petites cellules. Cette ¢tude trouvait une tendance chez les patients
sarcopéniques a une diminution de la survie sans progression (3.1 mois contre 3.8 mois) et de
la survie globale (4.1 mois contre 13 mois), mais sans différence significative (p = 0.056 et p
= 0.2866 respectivement) (100).

Dans une autre étude de 38 patients traités par immunothérapie en seconde ligne ou plus pour
un cancer bronchique non a petites cellules, la sarcopénie €tait associée a un moins bon taux
de réponse globale (0% contre 41% ; p = 0.0154) et un moins bon taux de controle de la
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maladie (24% contre 58% ; p = 0.0458). La survie sans progression ¢€tait également moins
bonne dans le groupe souffrant de sarcopénie (47 jours contre 204 jours ; p = 0.0019) (101).
Une troisieme étude retrouve des résultats concordant avec la deuxieéme. Il s’agit d’une étude
rétrospective sur 42 patients suivis pour un cancer non a petites cellules et traités par
immunothérapie en 2°™ ligne ou plus. Les patients avec sarcopénie avaient une moins bonne
survie sans progression (2.1 mois contre 6.8 mois, p = 0.004). Le taux de réponse globale était
¢galement moindre dans le groupe sarcopénie (9.1% contre 40%, p = 0.025). Les patients sans
sarcopénie avaient plus souvent une réponse de durée supérieure a un an (30% contre 4.5%, p
=0.041) (102).

Enfin, dans une derniére étude chez des patients suivis pour un mélanome, les patientes avec
un IMC supérieur a 25kg/m? et sarcopéniques présentaient plus de toxicités aigués précoces
(50% contre 7.7%, OR : 12 [1.4 - 103], p=0.01) (103).

1.5 Objectif de 1’étude

L’effet de la dénutrition sur I’immunothérapie est donc peu connu pour le moment. On peut
supposer qu’un patient dénutri bénéficiera moins d’un traitement par immunothérapie du fait
d’une réponse immunitaire diminuée par la dénutrition.

L’objectif principal de notre étude est de rechercher si la dénutrition a un effet délétere sur la
réponse a I’immunothérapie en premiere ligne chez les patients suivis pour un cancer du
poumon non a petites cellules.

Les objectifs secondaires sont d’étudier un effet de la dénutrition sur la réponse a
I’immunothérapie chez les patients déja prétraités pour un cancer du poumon non a petites
cellules et de rechercher un impact de la dénutrition sur la survie globale et sur les toxicités.
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2. Matériel et méthode

2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique dans le service de
pneumologie, oncologie thoracique et soins intensifs respiratoire du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Rouen.

2.2. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus les patients suivis dans le service de pneumologie du CHU de Rouen pour
un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) prouvé par cytologie ou histologie et
traités par immunothérapie, ayant recu une premicre dose d’immunothérapie avant le 31 mars
2019.

Les indications d’immunothérapie au sein de la population incluse étaient :

- En premiere ligne par Pembrolizumab en cas d’expression de PD-L1 > 50%

- Apres chimiothérapie, en seconde ligne ou plus par Pembrolizumab ou Nivolumab

- En traitement adjuvant apres radiothérapie par Durvalumab a condition d’un marquage PD-
L1>1%

La population a été analysée dans son ensemble puis la sous-population de patients ayant eu
une immunothérapie en premiere ligne, plus homogene, a été analysée séparément.

2.3. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Patients décédés avant réévaluation

- Patients qui ont arrété I’immunothérapie avant réévaluation
- Patients n’ayant pas encore €té réévalués par imagerie au moment du recueil

2.4. Données cliniques

Les données cliniques ont été recueillies a partir du dossier médical (informatisé et non
informatisé) des patients et ont permis d’identifier :

- Les caractéristiques des patients : age, sexe, antécédents, facteurs de risque de cancer
pulmonaire (tabagisme, exposition a I’amiante), statut de performance, poids de
forme, poids et IMC lors de la premiere cure d’immunothérapie, présence ou non
d’une corticothérapie au début du traitement par immunothérapie, nombre de ligne de
traitement, date du décés le cas échéant.

- Les parametres biologiques (albuminémie, pré-albuminémie, leucocytes, CRP,
lymphocytes) au début du traitement par immunothérapie.

- Les caractéristiques de la maladie : date de diagnostic, stade TNM au diagnostic et au
début de I’immunothérapie d’aprés la 7°™ édition de la classification TNM, type
histologique, nombre de sites métastatiques, analyses de biologie moléculaire ainsi
que le statut PD-L1 lorsqu’il était disponible.
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- Laréponse au traitement par immunothérapie selon les criteres RECIST version 1.1
- Les effets indésirables secondaire a I’'immunothérapie.

2.5. Définition de la dénutrition

Les criteres retenus pour définir la dénutrition étaient :

- IMC < 18.5kg/m?

- Perte de poids de 5% en 3 mois

- Perte de poids de 10% par rapport a leur poids de forme quelle que soit la durée.
Un patient était considéré comme dénutri s’il présentait au moins I’un de ces trois critéres au
moment de la premicre cure d’immunothérapie.

2.6. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était le taux de progression tumorale comme meilleure
réponse a I’immunothérapie, selon les criteres RECIST v1.1.

2.7. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :
- La survie sans progression,

- Lasurvie globale,
- Le nombre et la sévérité des effets indésirables, selon les criteres CTC v4.

2.8. Evaluation de la réponse au traitement

La réponse au traitement était analysée par les imageries de réévaluation (scanner,
tomographie par émission de positon couplée a un scanner et IRM) réalisées tous les 2 a 3
mois au cours du traitement.

L’¢évaluation utilisait les critéres RECIST version 1.1 (104) :

- Une réponse était complete s’il y avait une disparition de I’ensemble des 1ésions cibles
et non cibles.

- Laréponse était partielle si la somme des lésions cibles diminuait d’au moins 30% par
rapport a la somme avant début du traitement.

- Lamaladie était considérée comme en progression si la somme des lésions cibles
augmentait d’au moins 20% par rapport a la plus petite somme mesurée durant le suivi
ou s’1l existait une augmentation en taille des 1ésions non cibles ou s’il apparaissait
une ou plusieurs nouvelles l1ésions dont le caractére secondaire est certain.

- La maladie était stable si elle n’était ni en réponse et ni en progression.

2.9. Analyses statistiques

Les variables continues ont été exprimées en médiane [ ler quartile - 3e quartile] et les
comparaisons entre groupes effectuées a l'aide du test de Wilcoxon/Mann-Whitney.

Les variables catégorielles ont été exprimées en effectifs et pourcentages, et les comparaisons
entre groupes effectuées a I'aide du test du Chi? (ou test exact de Fisher si approprié).
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La relation entre le statut nutritionnel pré-immunothérapie et la meilleure réponse a
I’immunothérapie a été évaluée par un modele de régression logistique avec un résultat
exprimé en Odds Ratio (OR) avec intervalle de confiance a 95%, en analyse univariée

Les données de survie (et de survie sans progression) ont été représentées par la courbe de
Kaplan-Meier pour chaque groupe, et analysées grace a un modele univarié de régression a
risques proportionnels de Cox. Les résultats sont exprimés en Hazard Ratio (HR) avec
intervalle de confiance a 95%.

Toutes ces analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel R (version 3.4.3), en utilisant des tests
bilatéraux et en fixant le risque a a 5%.
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3. Résultats

3.1. Population incluse

Durant la période choisie pour 1’étude, nous avons inclus 180 patients. 28 patients ont été
exclus car ils n’avaient soit pas eu d’immunothérapie, soit n’était pas suivi sur le CHU, soit
non encore réévalué, soit décédé avant réévaluation, soit le méme patient était enregistré pour
2 dossiers différents.

Parmi les 152 patients analysés, 51 patients étaient considérés comme dénutris et 101 non
dénutris. (Figure 5). Parmi les patients dénutris, 13 présentaient un IMC < 18.5kg/m?, 34
avaient une perte de poids supérieure a 10% et 29 avaient perdu plus de 5% de leur poids dans
les trois mois précédents le début du traitement.

180 Patients inclus

28 Patients exclus :
- 1 arrét avant réévaluation

- 12 décés avant réévaluation
» - 6 doublons

r - 0 e r .
- 5 n'ont jamais eu d'immunothérapie

- 1 pas encore réévalué
- 3 non suivis au CHU

152 Patients analysés

51 Patients dénutris 101 Patients non dénutris
21 Patients traités en 30 Patients traités en
premiére ligne premiére ligne

Figure 5 : Diagramme de flux

3.2 Caractéristiques de la population incluse

Les caractéristiques de la population sont données dans les tableaux VI a IX. La cohorte est
composée a 68% d’homme. La quasi-totalité¢ (94%) des patients sont fumeurs ou ont été
fumeurs.

Les deux groupes (patients dénutris ou non) sont dans I’ensemble similaires. Par définition, le
poids dans le groupe dénutri est plus faible que celui du groupe non dénutri que ce soit au
diagnostic (66kg contre 72kg) ou au moment du début de I’immunothérapie (62kg contre
74kg). On observe cependant que le groupe dénutri a regu plutot une immunothérapie par
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Pembrolizumab par rapport au groupe non dénutri (40% contre 69% ; p<0.001). On remarque
que notre population dénutri a plus souvent des métastases que les patients non dénutri (92%
contre 75%, p=0.012).

Au niveau des parametres biologiques, on peut voir que I’albuminémie est plus basse chez les
patients dénutris (32.5g/L contre 38.0g/L, p=0.023). La pré-albumine est également diminuée
sans étre significative (0.18g/L contre 0.23g/L, p = 0.083). En revanche, la CRP est plus
¢levée dans le groupe dénutri (47.0mg/L contre 14.0mg/L, p=0.022), les polynucléaires
¢galement (6.7G/L contre 5.1G/L, p=0.012). On ne constate pas de différence sur la
concentration de lymphocytes (1.31G/L contre 1.44 G/L, p=0.52).

Tableau VI : Caractéristiques principales de la population totale

Tous patients (n = Non dénutris (n = Dénutris (n = 51) P
152) 101)
Age au diagnostic (ans) | 62 [55.0-69.2] 62.0 [54.0-70.0] 62.0 [57.0-68.0] 0.77
Homme | 103 (68%) 66 (65%) 37 (73%) 0.37
Tabagisme | 143 (94%) 93 (92%) 50 (98%) 0.37
Statut tabagique
Tabasgisme actif | 69 (45%) 42 (42%) 27 (53%) 0.2
Tabagisme sevé | 74 (49%) 51 (50%) 23 (45%)
Non fumeur | 9 (6%) 8 (8%) 1 (2%)
Comorbidités
Emphyséeme | 25 (16%) 18 (18%) 7 (14%) 0.52
Coronaropathie | 25 (16%) 19 (19%) 6 (12%) 0.27
Insuffisance cardiaque | 18 (12%) 14 (14%) 4 (8%) 0.28
Hypecholesstérolémie | 25 (23%) 26 (26%) 9 (18%) 0.26
HTA | 63 (41%) 41 (41%) 22 (43%) 0.76
AVC | 12 (8%) 8 (8%) 4 (8%) 0.99
Diabéte | 20 (13%) 10 (10%) 10 (20%) 0.095
Fibrillation auriculaire | 12 (8%) 6 (6%) 6 (12%) 0.21
Artériopathie oblitérante des membres | 16 (11%) 11(11%) 5 (10%) 0.84
inférieurs
Insuffisance rénale chronique | 4 (3%) 2 (2%) 2 (4%) 0.48
Cirrhose | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 0.48
Ethylisme | 13 (9%) 9 (9%) 4 (8%) 0.82
Autre cancer | 22 (14%) 18 (18%) 4 (8%) 0.099
Infection a VIH | 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 0.31
Immunodépression | 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 0.31
Maladie auto-immune | 6 (4%) 4 (4%) 2 (4%) 0.99
Statut de performance au début de 'immunothérapie
0 | 45(33%) 34 (35%) 11 (27%) 0.67
1 | 78 (57 %) 54 (56%) 24 (59%)
2 | 10 (7%) 6 (6%) 4 (10%)
3 4(3%) 2 (2%) 2 (5%)
4 1 1(1%) 1 (1%) 0 (0%)

Corticothérapie au début de I’immunothérapie

Aucune | 128 (84%) 85 (84%) 43 (84%) 0.85
20mg/j ou moins | 11 (7%) 8 (8%) 3 (6%)
> 20mg/ji | 13 (9%) 8 (8%) 5 (10%)

Tableau VII : Paramétres nutritionels de la population totale

Tous patients (n = Non dénutris (n = Dénutris (n = 51) )4
152) 101)
Poids au début de 'immunothérapie (kg) | 70 [61-80] 74 [66-85] 62 [54-70] <0.001
IMC au début de |'immunothérapie | 24.2 [21.8-27.7] 26.0 [23.2-29.4] 21.9[18.5-23.9] <0.001
(kg/m’)
Perte de poids (kg) | -2.80 [- 6.00 — 0.93] 0.0 [-2.90 — 3.00] 10.00 [5.00 — 13.50] <0.001
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Tableau VIII : Parametres biologiques au début de I’immunothérapie dans la population totale

Tous patients (n = Non dénutris (n =101) Dénutris (n =51) P
152)
Albumine (n=80) | 37.0[30.3-40.9] 38.0 [32.4-41.6] 32.5[28.5-38.4] 0.023
Pré-albumine (n = 60) | 0.215[0.160-0.280] 0.230 [0.170-0.290] 0.180 [0.120-0.260] 0.083
CRP (n=67) | 19.0[9.3-78.5] 14.0 [5.2-41.2] 47.0 [14.0-90.0] 0.022
Leucocytes (n =151) | 8.2 [6.2-10.8] 8.0 [6.2-10.3] 9.2 [6.1-12.8] 0.054
Polynucléaires neutrophiles (n = | 5.3 [3.8-7.5] 5.1[3.8-6.7] 6.7 [4.2-10.3] 0.012
150)
Lymphocytes (n = 128) | 1.41[0.91-2.00] 1.44 [0.94-2.05] 1.31[0.86-1.87] 0.52

Tableau IX : Paramétres tumoraux dans la population totale

Tous patients (n = Non dénutris (n = Dénutris (n = 51) )4
152) 101)
Histologie
Adénocarcinome | 99 (65%) 60 (59%) 39 (76%) 0.26
Epidermoide | 40 (26%) 32 (32%) 8 (16%)
Autre | 13 (9%) 9 (9%) 4 (8%)
Statut PDL-1
Positif | 95 (62%) 60 (59%) 35 (69%) 0.54
Négatif | 18 (12%) 13 (13%) 5 (10%)
Inconnu | 39 (26%) 28 (28%) 11 (22%)
Pourcentage de PDL-1
>50% | 78 (72%) 48 (70%) 30 (75%) 0.69
1a49 % | 13 (12%) 8 (12%) 5 (12%)
0% | 18 (12%) 13 (13%) 5 (10%)
Nombres de lignes de traitement avant immunothérapie
Aucune | 52 (34%) 31 (31%) 21 (41%) 0.3
1 ligne | 65 (43%) 41 (41%) 24 (47%)
2 lignes | 22 (14%) 18 (18%) 4 (8%)
3 lignes | 10 (7%) 8 (8%) 2 (4%)
4 lignes | 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%)
5 lignes | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Stade TNM au début de 'immunothérapie
Ila | 3 (2%) 3 (3%) 0 (0%) 0.064
1Ib | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
Ila | 5(3%) 5 (5%) 0 (0%)
1116 | 19 (12%) 16 (16%) 3 (6%)
Ilc | 1(1%) 1 (1%) 0 (0%)
1V | 123 (81%) 76 (75%) 47 (92%)
Nombre de sites métastatiques
0 | 33(22%) 27 (27%) 6 (12%) 0.36
1 | 47 (31%) 28 (28%) 19 (37%)
2 | 43 (28%) 26 (26%) 17 (33%)
3 17 (11%) 12 (12%) 5 (10%)
4 1 7(5%) 5 (5%) 2 (4%)
5 1 503%) 3 (3%) 2 (4%)
Molécule utilisée
PEMBROLIZUMAB | 75 (49%) 40 (40%) 35 (69%) <0.001
NIVOLUMAB | 76 (50%) 60 (59%) 16 (31%)
DURVALUMAB | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

Les caractéristiques de la sous-population traitée par immunothérapie en premiere ligne sont
données dans les tableaux X a XIII. On retrouve des tendances similaires a celles retrouvées
dans I’ensemble de la cohorte. Dans ce sous-groupe les patients dénutris ont une tendance a
avoir un plus mauvais statut de performance que les les patients non dénutris (p = 0.091). 11
n’y avait pas de différence significative d’albuminémie et de pré-albuminémie entre les
patients dénutris et non dénutris dans ce sous-groupe (p = 0.14 et 0.17 respectivement).
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Tableau X : Caractéristiques principales de la population traitée en premicre ligne

Age au diagnostic
Homme
Tabagisme

Statut tabagique
Tabagisme actif
Tabagisme sevré
Non fumeur

Comorbidités
Emphyseme
Coronaropathie
Insuffisance cardiaque
Hypercholestérolémie
Hhypertension artérielle
AVC
Diabéte
Fibrillation auriculaire
Artériopathie oblitérante
des membres inférieurs
Insuffisance rénale
chronique
Cirrhose
Ethylisme
Autre cancer
Infection a VIH
Immunodépression
Maladie auto-immune

Tous patients (n = 51)

67.0 [58.5 — 74.0]
36 (71%)
48 (94%)

19 (37%)
29 (57%)
3 (6%)

11 (22%)
11 (22%)
10 (20%)
18 (35%)
22 (43%)
6 (12%)
9 (18%)
6 (12%)
6 (12%)

1 2%)

0 (0%)
4 (8%)
11 (22%)
0 (0%)
0 (0%)
1 2%)

Statut de performance au début de I'immunothérapie

0

AW N~

12 (28%)
23 (53%)
5 (12%)
2 (5%)

1 2%)

Non dénutris (n = 30)

68.5 [58.0 - 76.5]
19 (63%)
28 (93%)

9 (30%)
19 (63%)
2 (7%)

6 (20%)
9 (30%)
8 (27%)
13 (43%)
12 (40%)
5 (17%)
4 (13%)
3 (10%)
3 (10%)

0 (0%)

0 (0%)
2 (7%)
8 (27%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

10 (36%)
14 (50%)
1 (4%)
2 (%)
1 (4%)

Dénutris

64. [59.0
17 (81%)
20 (95%)

10 (48%)
10 (48%)
1 (5%)

5 (24%)
2 (10%)
2 (10%)
5 (24%)
10 (48%)
1 (5%)

5 (24%)
3 (14%)
3 (14%)

1 (5%)

0 (0%)
2 (10%)
3 (14%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (5%)

2 (13%)
9 (60%)
4 (27%)
0 (0%)
0 (0%)

(n=21) P

—70.0] 0.48
0.17
0.78

0.44

0.74
0.08
0.13
0.15
0.59
0.19
0.33
0.64
0.64

0.23

0.71
0.29

0.23

0.091

Tableau XI : Parametres nutritionels de la population traitée en premicre ligne

Poids au début de l'immunothérapie (kg)
IMC au début de 'immunothérapie

Tous patients (n =

Non dénutris (n =

51) 30)
69 [59 — 80] 72 [65 — 87]
23.4[21.6 -27.6] 26.0 [22.8 —29.6]
(kg/m’)
Perte de poids (kg) | 4[0.35—6.5] 1[0-2.87]

Dénutris (n =21)

64 [52 - 70]
21.8[18.2 - 23.4]

8[5-11]

p

0.011
0.001

<0.001

Tableau XII : Paramétres biologiques au début de I’immunothérapie dans la population traitée

en premicre ligne

Albumine (n = 30)
Pré-albumine (n=27)

Tous patients

31.6 [26.0 — 38.7 ]

(n=51)

Non dénutris (n = 30)
33.7 [26.5 —40.9]

0.190 [0.140 —0.235] | 0.210 [0.170 — 0.260]
CRP (n=29) | 43[14—98] 25 [6—80]
7.1[5.2-10.7] 6.4[5.2-8.1]

Polynucléaires neutrophiles (n=51)
Lymphocytes (n=40)

1.45[1.15— 2.01]

1.44 [1.08 — 2.05]

Dénutris (n =21)
30.7 [22.2 - 33.8]
0.160 [0.118 — 0.195]
56.5[37—-118.5]
8.5[5.2-15.2]

1.49 [1.21 — 1.94]

p
0.14
0.17
0.31
0.12
0.74
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Tableau XIII : Parametres tumoraux dans la population traitée en premiere ligne
Tous patients (n = 51)

Histologie
Adénocarcinome
Epidermoide
Autre

Statut PDL-1
Positif
Négatif
Inconnu

Pourcentage de PDL-1
>50%
1a49 %
0%

33 (65%)
12 (24%)
6 (12%)

49 (96%)
0 (0%)
2 (4%)

49 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

Stade TNM au début de 'immunothérapie

Illa
11b
Illa
11Ib
1l
w

0 (0%)
1 (2%)
4 (8%)
3 (6%)
1 (2%)
42 (82%)

Nombre de sites métastatiques

0

G AW~

3.3. Réponse au traitement dans la population totale

9 (18%)
16 (31%)
18 (35%)
5 (10%)
2 (4%)

1 2%)

Non dénutris (n = 30)

18 (60%)
8 (27%)
4 (13%)

28 (93%)
0 (0%)
2(7%)

28 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

4 (13%)
2 (7%)

1 (3%)
23 (77%)

7 (23%)
10 (33%)
9 (30%)
3 (10%)
1 3%)

0 (0%)

Dénutris (n =21)

15 (71%)
4 (19%)
2 (10%)

21 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

21 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
1 (5%)
0 (0%)
1 (5%)
0 (0%)
19 (90%)

2 (10%)
6 (29%)
9 (43%)
2 (10%)
1 (5%)
1 (5%)

p

0.7

0.23

0.26

0.62

La meilleure réponse a I’immunothérapie dans la population totale selon le statut nutritionnel
est montrée dans le tableau XIV.

Il n’y avait pas de différence significative de taux de progression comme meilleure réponse

entre les patients non dénutris et les patients dénutris (30% vs 33%, respectivement, OR : 1.32
[0.4 - 4.08], p=0.6). Dans I’ensemble de la cohorte le pourcentage de réponse compléte était

de 14% chez les patients non dénutris et 12% chez les patients dénutris (p = 0.7).

La survie sans progression et la survie globale de I’ensemble de la population étudiée sont

présentées sur les figures 6 et 7.
Il n’y avait pas de différence significative entre les patients dénutris et non dénutris en terme

de survie sans progression (8 mois vs 6.7, HR = 1.06 [0.7 — 1.6], p = 0.79) ou de survie

globale (42.8 mois vs 22.9, HR = 0.8 [0.43 — 1.36], p = 0.44).

La survie globale a 1 an était de 72% et 73.1% chez les patients non dénutris et dénutris,

respectivement (p= 0.95)

Tableau XIV : Meilleure réponse a I’immunothérapie dans la population totale

Réponse compléte
Réponse partielle

Stabilité
Progression

Non dénutris

14 (14%)
35 (35%)
21 (21%)
30 (30%)

Dénutris

6 (12%)
22 (43%)
6 (12%)

17 (33%)

0.70

0.73
0.27
0.63
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Survie sans progression selon le statut nutritionnel
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Figure 6 : Courbe de survie sans progression dans la population totale
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Figure 7 : Courbe de survie globale dans la population totale
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3.4. Réponse au traitement dans la population traitée en premiére ligne

Les résultats de la sous-population traitée en premicre ligne sont présentés dans les figures 8
et 9 pour la survie sans progression et la survie globale. La dénutrition n’était pas non plus un
facteur de risque de progression dans ce sous-groupe (OR : 1 (0.13 —7.89), p =0.99) (tableau
XV)

Il n’y avait pas de différence significative entre les patients dénutris et non dénutris en terme
de survie sans progression (18.3 mois vs 7, HR =0.69 [0.31 — 1.55], p = 0.36) ou de survie
globale (médiane non atteinte dans les deux groupes, HR = 0.4 [0.11 — 1.47], p=0.15).

La survie globale a 1 an était de 57.2% et 84.8% chez les patients non dénutris et dénutris,
respectivement (p= 0.15)

Tableau XV : Efficacité de I'immunothérapie dans la sous population immunothérapie en
premicre ligne

p
Non dénutris Dénutris
0.95
Réponse compléte | 3 (10%) 2 (10%)
0.43
Réponse partielle | 14 (47%) 11 (52%)
Stabilité | 4 (13%) 2 (10%) 0.91
Progression | 9 (30%) 6 (29%) 0.99
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Figure 8 : Courbe de survie sans progression dans la sous-population premicre ligne

54



Survie selon le statut nutritionnel
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Figure 9 : Courbe de survie globale dans la sous-population premiére ligne

Enfin, nous avons compar¢ la survie globale et la survie sans progression entre les patients
recevant une immothérapie en premicre ligne et ceux recevant I’immunothérapie a une autre
ligne (figure 10 et 11). Les courbes de survie ne montrent pas de différence significative entre
les 2 groupes (p =0.21 et p=0.26).
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Figure 10 : Courbe de survie sans progression (entre 1 ligne et autre ligne)
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Figure 11 : Courbe de survie globale (entre 1° ligne et autre ligne)
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3.5. Tolérance de I’tmmunothérapie

Pour finir, nous avons étudié la tolérance de I'immunothérapie dans la cohorte totale. Les
résultats sont résumés dans le tableau XVI.

Parmi les effets indésirables les plus fréquents, on notera que nous avons eu le plus
fréquemment des toxicités cutanées a type de rash chez 23% de I’ensemble des patients. Puis
par ordre de fréquence les patients ont présenté des diarrhées (8%), des insuffisances rénales
aigués (8%), des anémies (7%), des perturbations du bilan hépatiques (4%), des
pneumopathies interstitielles (4%), des arthralgies (3%), des hypthyroidies (3%), des
insuffisances surrénales (3%) et des neutropénies (3%). Les autres toxicités relevées ont été
plus anecdotiques.

On observe que 55% des patients dénutris ont eu un effet indésirable de grade 2 ou plus,
contre 57% des patients non dénutris (non significatif, p = 0.77). Dans la cohorte de patients
traité en premiere ligne, il n’existait pas non plus de différence significative entre les deux
groupes (67% contre 57%, p = 0.49)

Trente patients (19,7% de I’ensemble des patients) ont présenté des effets indésirables de
grade 3 ou plus, dont les plus fréquents étaient : toxicité pulmonaire (n=7, 4.6%),
perturbations du bilan hépatiques (n=6, 3.9%) et diarrhées (n=4, 2.6%).

Ces toxicités de grade >3 sont survenues chez 12/51 (23.5%) patients dénutris et 18/101
(17.8%) patients non dénutris (p = 0.54).
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Tableau X VI : tolérance de I’immunothérapie

Tous patients Non dénutris Dénutris P
Toxicité grade 2 ou plus
Ensemble de la cohorte | 86 (57%) 58 (57%) 28 (55%) 0.77
Patient traité en 1°¢ | 32 (63%) 20 (67%) 12 (57%) 0.49
ligne
Liste des toxicités sur [ 'ensemble de la cohorte
Cutanée | 35 (23%) 24 (24%) 11(22%)
Diarrhées | 13 (8%) 6 (6%) 7 (14%)
Insuffisance rénale aigué | 12 (8%) 7 (7%) 5 (10%)
Anémie | 10 (7%) 7 (7%) 3 (6%)
Perturbation du bilan | 6 (4%) 4 (4%) 2 (4%)
hépatique
Pneumopathie | 6 (4%) 3 (3%) 3 (6%)
interstitielle
Arthralgies | 5 (3%) 3 (3%) 2 (4%)
Hypothyroidie | 5 (3%) 4 (4%) 1 (2%)
Insuffisance surrénale | 4 (3%) 1 (1%) 3 (6%)
Neutropénie | 5 (3%) 4 (4%) 1 (2%)
Asthénie | 3 (2%) 2 (2%) 1 (2%)
Hyperthyroidie | 3 (2%) 3 (3%) 0 (0%)
Constipation | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Dysphagie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Pleurésie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Hémoptysie | 2 (1%) 1 (1%) 1 (2%)
Hypophysite | 2 (1%) 1 (1%) 1 (2%)
Lupus | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
Hémorragie digestive | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
Nausées, vomissements | 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%)
Neuropathie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Polyarthrite rhumatoide | 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%)
Psoriasis | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
Thrombopénie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Toxidermie | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
Xerostomie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Anosmie | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Néphrite interstitielle | 1 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
Toux | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Dépression | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Onycholyse | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Sacoidose | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Fievre | 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Hyponatrémie | 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%)
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4. Discussion

Contrairement a notre hypoth¢se initiale, notre étude ne montre pas d’influence de la
dénutrition sur I’efficacité de 'immunothérapie dans le cancer du poumon.

En comparant avec les études s’intéressant au statut nutritionnel du patient et la réponse a
I’immunothérapie, notre étude est celle ayant inclus le plus de patients (101) (102) (100).

Comme nous avons vu dans I’introduction, le diagnostic de dénutrition ne fait pas consensus.
Nous avons pris le parti de définir la dénutrition sur la base de I'IMC et de la perte de poids,
en utilisant les seuils retenus par I’ESPEN pour ces critéres. En effet il s’agit, avec la masse
maigre indexée, des critéres faisant le plus consensus parmi le panel d’expert de ’ESPEN
pour définir la dénutrition (51). Du fait de ’absence de mesure de la masse maigre dans notre
service, nous n’avons pu en tenir compte. Contrairement aux critéres de I’ESPEN, nous avons
pris le parti de considérer comme dénutri tout patient remplissant les critéres de perte de poids
méme si ’IMC était supérieur a 22kg/m? pour les patients de plus de 70 ans ou supérieur a
20kg/m? pour les patients plus jeunes. Ce choix a été motivé pour ne pas sous-évaluer la
dénutrition chez les patients obeses.

Nous n’avons pas utilisé de critéres biologiques pour définir la dénutrition. Ce choix a été
motivé, d’une part, par I’absence de critere biologique consensuel retenu par ’ESPEN, et,
d’autre part, par un grand nombre de données manquantes dans notre cohorte (48% pour
I’albuminémie et 61% pour la pré-albumine). Comme vu en introduction, I’albuminémie et la
pré-albuminémie sont diminuées lors de contextes inflammatoires, tel que le cancer. Ce
constat peut également étre fait dans notre cohorte : les patients dénutris avaient une
albuminémie (32.5g/L vs 38g/L, p = 0.02) et une pré-albuminémie (0.18g/L vs 0.23g/L, p =
0.08) diminuées, mais un taux de CRP plus élevé (47.0mg/L vs 14.0mg/L, p = 0.02).

La proportion de patients dénutris dans notre cohorte, de 33%, est similaire a celle rapportée
pour le CBNPC métastatique dans la littérature, ou I’on retrouve une prévalence de
dénutrition entre 33 et 45% (83) (55) (105) (106).

La population de notre étude présente une large majorité d’adénocarcinomes, comme c’est le
cas dans la plupart des études récentes portant sur le CBNPC et non restreintes a un type
histologique (15) (107) (24). 1l y avait une plus grande proportion d’adénocarcinomes dans le
groupe des patients dénutris. Les patients avec adénocarcinomes sont susceptibles d’avoir
davantage de métastases que les patients avec carcinome épidermoide. Or on sait que la
présence de nombreuses métastases est associée a un plus grand risque de dénutrition : OR :
3.78 [1.21 — 11.83], p<0.05 dans I’étude de Hébuterne et al. par exemple (83) (106) (108).

Les patients dénutris dans notre cohorte ont regu plus souvent du Pembrolizumab que les
patients non dénutris. Cela peut s’expliquer par le fait que le taux de patients dénutris était
plus important parmi les patients traités en premiere ligne par immunothérapie (41% contre
31% dans la population totale). En effet seul le Pembrolizumab est utilisé en premicre ligne.

Les principales limites de notre étude sont liées a son caractére rétrospectif, son effectif
relativement faible et la méthode adoptée pour identifier les patients. En effet, nous n’avons
pas recueilli les données de 1’ensemble des patients traités par immunothérapie sur une
période donnée, créant un biais de sélection que nous ne contrélons pas. Seule un peu moins
de la moitié des patients ayant été traités par immunothérapie pour CBNPC a été incluse dans
notre étude. Les patients étaient repérés lors de leurs s€¢ances d’immunothérapie et
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représentent donc les cas prévalents et non les cas incidents. Il en résulte une
surreprésentation des patients a bon pronostic (notamment les longs-répondeurs). Cela a pu
contribuer d’une part a la répartition inhabituelle de 1’expression de PDL-1 de la tumeur (72%
avec PD-L1 > 50%, 12% avec PD-L1 entre 1 et 49% et 12% n’exprimant pas PD-L1) et
d’autre part a la forte proportion de patients en réponse complete a I’immunothérapie (13.2 %
dans la population totale). Dans la littérature, on retrouve en effet une expression de PDL-1 >
50% chez 23.2% des patients, une expression comprise entre 1 et 49% chez 37.6% des
patients et inférieur a 1% dans 39.2% des cas (109). Les taux de réponse complete a
I’immunothérapie dans le CBNPC sont aux alentours de 7% (110).

11 faut également noter que les indications d’immunothérapie ont évolué au cours des
derniéres années : de 2015 a 2018, il n’y avait d’indication d’immunothérapie dans le CBNPC
métastatique qu’apres échec d’une ligne de chimiothérapie. Depuis 2018, les patients dont la
tumeur présente une expression de PD-L1>50% peuvent étre traités par Pembrolizumab en
premicere ligne. C’est pourquoi nous avons souhaité analyser indépendamment les patients
traités en premiere ligne.

Nos résultats sur I’efficacité¢ de I’immunothérapie ne montrent pas de différence significative
en fonction du statut nutritionnel. A ce jour aucune ¢étude ne s’est intéressée a I’influence de la
perte de poids sur I’efficacité de I’'immunothérapie dans le CBNPC. Cependant 3 études ont
évalué I’'impact de la sarcopénie.

L’¢tude de Nishioka (101) montrait que les patients sans sarcopénie secondaire au cancer
avaient un meilleur controle de la maladie et une meilleure survie sans progression. La
sarcopénie était définie par la perte de 10% de la surface des muscles psoas sur les coupes de
scanner au niveau L2-L3 entre le scanner diagnostic et le scanner avant immunothérapie. Il
s’agit d’une étude portant sur 38 patients, tous japonais (21 dans le groupe sarcopénique, 17
dans le second groupe). Il faut noter que 6 patients avaient une mutation EGFR : 4 dans le
groupe sarcopénique, soit 19% du groupe contre 2 (12%) parmi les patients non
sarcopéniques. Or il est connu que les patients avec mutation EGFR ne tirent pas ou peu de
bénéfice d’une immunothérapie (111). Cela pourrait constituer un biais sur les résultats sur la
réponse et la survie sans progression dans cette étude.

L’étude de Shiroyama (102) avait analysé 42 patients. Il y avait 20 patients avec une
sarcopénie, 22 patients sans sarcopénie. La survie sans progression et le taux de réponse
étaient moins bons dans le groupe sarcopénique. Les auteurs avaient également réalisé une
analyse de la survie sans progression selon I’IMC. Ils n’avaient pas constaté de différence
significative (p = 0.1) entre les patients avec un IMC inférieur a 18.5kg/m?, un IMC entre
18.5kg/m? et 25kg/m? et ceux avec un IMC supérieur a 25kg/m?>.

L’étude de Cortellini (100) avait, de son coté, recueilli 23 patients. Il y avait 9 patients
considérés comme sarcopéniques. Contrairement aux deux premieres, cette ¢tude ne
retrouvait pas de différence significative sur la survie sans progression, la survie globale et le
taux de réponse.

Dans une quatrieme étude réalisée a Rouen (112), les auteurs s’étaient intéressés a la valeur
pronostique de parametres anthropométriques mesurés sur imagerie chez des patients traités
par Nivolumab en 2™ ligne de traitement ou plus. L’étude avait inclus 55 patients. La masse
maigre n’était pas un facteur pronostique de la survie globale a 1 an (AUC : 0.52, p = 0.41),
contrairement a I’IMC (AUC : 0.71, p = 0.005).

En introduction, nous avons évoqué I’effet de la dénutrition sur le systéme immunitaire.

Lorsque soumis a une restriction calorique, le systéme immunitaire est moins efficace. Nous
avions alors émis I’hypothese que cette diminution d’efficacité du systéme immunitaire
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pouvait se répercuter sur la réponse au traitement par immunothérapie. Cependant notre étude
n’a pas objectivé de telle répercussion.

Une hypothese pour expliquer I’absence d’influence de la dénutrition sur I’efficacité de
I’immunothérapie serait que la dénutrition induite par le cancer n’ait pas les mémes effets sur
le systéeme immunitaire que la dénutrition induite par le jetine ou la restriction calorique.

Les études qui se sont intéressées a la réponse immunitaire en cas de dénutrition se basent sur
des modéles animaux ou humains en conditions de jeline ou de famine. Dans ces conditions,
I’organisme va puiser dans ses réserves afin de subvenir a une carence d’apport notamment en
glucides. Or pour maintenir son activité, le systéme immunitaire est trés dépendant des
glucides via la glycolyse (113).

Dans un contexte carcinologique, 1’organisme doit répondre a une augmentation de son
métabolisme d’une part par I’activité tumorale et d’autre part par I’inflammation que la
tumeur peut engendrer. Dans ce contexte, I’augmentation du catabolisme ne correspond pas
forcément a la nécessité d’une néoglucogénese, mais plutot a un besoin accru d’acides aminés
afin de produire des protéines afin de répondre a I’inflammation (114). La perte de poids étant
le reflet de cette augmentation de la consommation calorique plutot que d’une carence,
’activité du systéme immunitaire pourrait donc étre modifié¢ plus par le micro-environnement
tumoral et le contexte inflammatoire chronique que par la dénutrition elle-méme.

Notre étude ne met pas en évidence d’impact de la dénutrition sur la survie globale,
contrairement aux données de la littérature sur le sujet, hors immunothérapie (55) (106). Cela
peut avoir été influencé par le biais de sélection que nous avons décrit, impliquant une
surreprésentation des patients a bon pronostic. Une autre cause éventuelle peut étre que la
population de patients non dénutris avait davantage de comorbidités, notamment insuffisance
cardiaque (14% vs 8%), insuffisance coronarienne (19% vs 12%) ou antécédent de cancer
(18% vs 8%), que les patients dénutris.

Enfin, il est possible que I’absence d’effet de la dénutrition sur I’efficacité de
I’immunothérapie observée dans notre étude soit seulement due a un manque de puissance
statistique. A titre d’exemple, afin de mettre en évidence une différence de 50% de I’efficacité
de ’immunothérapie entre le groupe dénutri et le groupe non dénutri (taux de progression de
45% versus 30%) avec une puissance de 80% et un risque de alpha de 0.05, I’inclusion de 128
patients par groupe aurait été nécessaire. Etant donné le nombre de patients dénutris dans
notre cohorte, seule une différence d’efficacité majeure aurait pu étre détectée (par exemple si
le taux de progression parmi les patients dénutris était supérieur a 54%, contre 30% parmi les
patients non dénutris).

La dénutrition est un probléme fréquent en oncologie thoracique, qui aggrave le pronostic des
patients et limite 1’efficacité de la chimiothérapie. Notre étude ne met pas en évidence
d’influence de la dénutrition sur 1’efficacité de I’immunothérapie. Cependant une étude plus
vaste et incluant tous les cas incidents sur une période donnée serait nécessaire pour affiner
ces résultats.
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Résumé

Introduction

La dénutrition est un phénomene fréquent en oncologie, elle est un facteur pronostique
péjoratif et diminue I’efficacité de la chimiothérapie et de la radiothérapie. L effet de la
dénutrition sur ’efficacité de I’immunothérapie a été peu étudié. L’objectif principal de notre
¢tude est d’évaluer I’effet de la dénutrition sur la réponse a I’immunothérapie par anticorps
anti-PD1/PD-L1 dans le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC).

Matériels et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective au sein du service de pneumologie du CHU de
Rouen, incluant des patients traités par immunothérapie par anticorps anti-PD1/PD-L1 pour
CBNPC. Un patient était considéré comme dénutri s’il présentait au moins un des critéres
suivants : Indice de masse corporelle < 18.5kg/m?, perte de poids de 5% en 3 mois ou perte de
poids de 10% sans notion de durée. Le critére de jugement principal était le taux de
progression tumorale comme meilleure réponse a I’immunothérapie selon les criteres RECIST
v1.1. Les criteres secondaires étaient la survie sans progression, la survie globale et les
toxicités induites par I’immunothérapie.

Résultats

Cent cinquante-deux patients ont été inclus, dont 51 (34%) étaient dénutris. Cinquante-et-un
patients étaient traités en premicre ligne par immunothérapie, dont 21 (41%) patients dénutris.
Dans la population totale, 33% des patients dénutris avaient une progression comme meilleure
réponse tumorale, contre 30% parmi les patients non dénutris (OR : 1,32 [0,4 — 4,08], p =
0,6). Les médianes de survie sans progression et de survie globale étaient de 8,0 mois en cas
de dénutrition contre 6,7 (HR = 1,06 [0,7 — 1,6], p=0,79) et de 42,8 mois contre 22,9 (HR =
0,8 0,43 — 1,36], p = 0,44) respectivement. Dans la population traitée en premiere ligne le
taux de progression comme meilleure réponse tumorale était de 29% dans le groupe dénutris
contre 30% (OR : 1,0 [0,13 —7,89], p = 0,99). La médiane de survie sans progression était de
18,3 mois chez les patients dénutris contre 7 (HR = 0,69 [0,31 — 1,55], p = 0,36). La médiane
de survie globale n’était pas atteinte dans les deux groupes. Trente (19,7%) de ’ensemble des
patients ont présenté un effet indésirable de grade >3. Ce pourcentage était de 23,5% dans le
groupe dénutris et de 17,8% dans le groupe dénutri (p = 0.54)

Conclusion

Notre étude ne met pas en évidence d’impact de la dénutrition sur I’efficacité de
I’immunothérapie par anticorps anti-PD1 dans le cancer broncho-pulmonaire non a petites
cellules.

Mots clés : cancer du poumon non a petites cellules, dénutrition, immunothérapie, anti-PD1,
anti-PD-L1
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