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RESUME

Introduction : La dénutrition est fréquemment associée a la maladie cancéreuse. Le but de cette étude était d'étudier I'impact de la dénutrition
sur la survie et la toxicité de la chimiothérapie dans le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBPNPC) aux stades avances.
Méthodes : Etude rétrospective incluant 60 patients suivis pour un CBPNPC stade IIIB et IV entre janvier 2007 et décembre 2013. La dénutrition
était évaluée selon différents parametres (perte de poids (PDP), indice de masse corporelle (IMC), albuminémie et le nutritionnal risk index (NRI)).
Résultats : L'age moyen était de 59 ans ; 22 % des patients avaient une PDP>10%. Un IMC inférieur a 18,5 Kg/m? était noté chez 14 % des
patients (groupe dénutri). L'extension ganglionnaire, I'anémie et I'hypoalbuminémie étaient associées a la dénutrition (respectivement p=0,016 ;
p=0,02 et p=0,03). La médiane de survie globale (SG) était de 2,65 mois et 6,95 mois (p<0,0003) respectivement dans le groupe dénutri et non
dénutri. Une albuminémie < 35g/l était notée chez 55% des patients (groupe dénutri). L'anémie et la lymphopénie étaient associées a la dénutrition
(respectivement p=0,002 et p=0,001). La SG était de 4,45 mois et 8,42 mois respectivement dans le groupe dénutri et non dénutri (p<0,0002). Un
score NRI <100 et <97,5 était noté dans respectivement 100% et 74% des cas. La SG était de 4,67 mois et 9,12 mois respectivement dans le
groupe NRI<97,7 et 297,5 (p<0,001).

Conclusion : La dénutrition est un événement fréquent et de mauvais pronostic dans le CBPNPC aux stades avanceés.
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SUMMARY

Background: Malnutrition is so commonly associated with cancer disease. Our work aims to highlight the impact of malnutrition on the survival
and toxicity of chemotherapy in patients with advanced stages of non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: A retrospective study including 60 patients followed for NSCLC stage IIIB and 1V, between January 2007 and December 2013. An
evaluation of the impact of malnutrition was carried out according to different markers (weight loss, body mass index (BMI), aloumin and NRI
score).

Results: The mean age was 59. Taking Weight loss> 10 % as a criterion of malnutrition, 22% of patients were malnourished. Based on a BMI
lower than 18.5 Kg/m?, 14% of patients were malnourished. Ganglionic extension, anemia and hypoalbuminaemia were associated with
malnutrition (p=0.016; p=0.02 and p=0.03 respectively). The Overall survival (OS) was 2.65 months and 6.95 months (p <0.0003) in
malnourished and non-malnourished groups. The definition of malnutrition can also be based on an albumin level <35 g/l. According to this
criterion, 55% of the patients were undernourished. Anemia and lymphopenia were associated with malnutrition respectively (p=0.002; p=0.001).
The OS was 4.45 months and 8.42 months respectively in malnourished and non-malnourished groups (p <0.0002). NRI score<100 and <97.5
(moderate to severe malnutrition) was found in respectively 100% and 74 % of patients. The OS was 4.67 months and 9.12 months respectively
in moderate to severe malnutrition (NRI<97.5) and mild malnutrition groups (NRI=97.5) (p<0.001).

Conclusion: Malnutrition was common in patients with advanced stage of NSCLC and was associated with poor prognosis.
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Le cancer broncho-pulmonaire primitif (CBP) est le
cancer le plus fréquent dans le monde en termes
d’incidence et de mortalité (1). Il s’agit d’'un cancer de
pronostic sombre dont la survie a 5 ans n’est que de 15%.
La dénutrition fait partie intégrante de I'évolution des
cancers et elle est directement responsable du déces des
malades dans 5 a 25% des cas. Un nombre croissant
d’études avait mis en évidence un lien entre la dénutrition
au cours du cancer et la survenue de complications que
ce soit en termes d’augmentation de la mortalité, d’'une
morbidité plus importante ou d'une moins bonne
tolérance de la chimiothérapie (1-4).

Le but de cette étude était de mettre en évidence I'impact
de la dénutrition sur la survie, I'efficacité et la toxicité de
la chimiothérapie chez les patients atteints de cancer
broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBPNPC) aux
stades avancés.

METHODES

Patients :

Etude rétrospective réalisée durant la période allant du
mois de Janvier 2007 au mois de Décembre 2013.
Criteres d'inclusion : tous les patients ayant un CBPNPC
primitif confirmé histologiquement, stades avancés IIIB et
IV avec une électrophorese des protéines réalisée dans
le bilan biologique initial au moment du diagnostic.
Criteres d’exclusion : L'absence de paramétre nutritionnel
(poids habituel ou poids au moment du diagnostic) dans
les différentes sources consultées.

Méthodes :
L’évaluation de I'état nutritionnel s’était basée sur :

» Des mesures anthropométriques :

* Perte de poids (PDP) >10%

* Indice de masse corporelle (IMC) : L'évaluation
de la dénutrition peut étre basée sur un IMC inférieur a
18,5 Kg/m2.

» Des parametres biologiques :

* Albuminémie : L'évaluation de la dénutrition
peut étre basée sur un taux d’albumine <35 g/l.

« Un score de dépistage de dénutrition (le
nutritional risk index ou NRI). Le NRI était calculé selon la
formule suivante : 1,519 x albuminémie (g/l) + 0,417 x
[(poids actuel/poids habituel) x 100] (5). L’évaluation de la
dénutrition peut étre basée sur un score NRI<100.

- 2100 : patient non dénutri.

- 97,5 - 100 : patient avec dénutrition légére.

- 83,5 - 97,5 : patient avec dénutrition modérée.

- Inférieur a 83,5 : patient avec dénutrition sévere.

Analyse statistique :

Les données étaient analysées au moyen du logiciel
SPSS version 19.0. Les comparaisons de 2 moyennes
sur séries indépendantes étaient effectuées par le test
non paramétrique de Mann et Whitney. Les comparaisons
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de pourcentages sur séries indépendantes étaient
effectuées par le test du chi-deux de Pearson, et en cas
de significativité au test du chi-deux et de non-validité de
ce test, par le test exact bilatéral de Fisher. Les données
de survie étaient étudiées en établissant des courbes de
survie selon la méthode de Kaplan Meier. Dans tous les
tests statistiques, le seuil de signification était fixé a 0,05.

RESULTATS

Caractéristiques générales de la population :
Soixante patients étaient inclus. L'age moyen des patients
était de 59 +10 ans. Le tabagisme était présent chez 90%
des patients. L'évaluation de I'état général avait révélé un
performans status (PS) 0-1 dans 92% des cas. Sur le plan
histologique, I'adénocarcinome était le type histologique
le plus fréquent (38%). Au moment du diagnostic, 28% et
72% des patients étaient respectivement classés stade
lllb et IV. Une chimiothérapie seule était instaurée chez
34 patients (57%) (Tableau 1). La médiane de SG était de
6,29 avec un intervalle de confiance IC 95% [5,29-7,30]
alors que la médiane de survie sans progression (SSP)
était de 3,5 mois avec un IC 95% [3,03-3,97].

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Caractéristiques N (%)
Age 59 +10 ans
Sexe

Masculin/féminin 60 (100%)/0
Tabagisme 54 (90%)
PS

0-1 55 (92%)
22 5 (8%)
Type histologique

Adénocarcinome 23 (38%)
Epidermoide 15 (25%)
A grandes cellules 2 (3%)
Stades

1B 17 (28%)
v 43 (72%)
Traitement

Chimiothérapie 38 (64%)
Chimiothérapie + radiothérapie 5(8%)
Soins de support seul 17 (28%)

PS : Performans status ; N : nombre

Evaluation de I’état nutritionnel :

PDP >10%: Les patients atteints d'un CBPNPC avec une
PDP>10% étaient au nombre de 13 soit 22% (groupe
dénutri). La dénutrition n’était pas associée de fagon
significative avec l'age (p=0,85), le PS (p=0,68),
I'extension tumorale (p=0,85), le nombre de métastases
(p=0,61), le type histologique (p=0,28) et la C Réactive
Protéine (CRP) (p=0,24). L’hypoalbuminémie était
associée de facon significative avec la présence d'une
dénutrition (PDP>10%) (p=0,005). La dénutrition n’était
pas associée a une toxicité plus fréquente de la



chimiothérapie (p=0,24). La SG était de 5,53 mois avec IC
95% [3,71-7,35] et 5,93 mois avec IC 95% [4,58-7,28]
respectivement dans le groupe dénutri et non dénutri
(p=0,59).

IMC : Les patients atteints d'un CBPNPC avec IMC
inférieur a 18,5 Kg/m? étaient au nombre de 8 soit 14%
(groupe dénutri). La dénutrition n’était pas associée de
facon significative avec I'age (p=0,49), le PS (p=0,79),
I'extension tumorale (p=0,74), le nombre de métastases
(p=0,61), le type histologique (p=0,16) et la CRP (p=0,2).
L'extension ganglionnaire, 'anémie et I'hypoalbuminémie
étaient associées de fagon significative avec la dénutrition
(respectivement p=0,016 ; p=0,02 et p=0,03). La
dénutrition n’était pas associée a une toxicité plus
fréquente de la chimiothérapie (p=0,41). La médiane de
SG était de 2,65 mois avec IC 95% [1,56-3,74] et 6,95
mois avec IC 95% [5,86-8,04] respectivement dans le
groupe dénutri et non dénutri (p<0,0003) (figure 1). La
SSP était de 1,94 mois avec IC 95% [1,17-2,71] et 3,74
mois avec IC 95% [3,23-4,25] respectivement dans le
groupe dénutri et non dénutri (p<0,0017).
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Figure 1 : Courbe de survie globale selon I'lMC

Albuminémie : Les patients atteints d’'un CBPNPC avec
un taux d’albumine inférieur a 35 g/l étaient au nombre de
33 soit 55% (groupe dénutri). Il n’existait pas de différence
significative entre les deux groupes concernant l'age
(p=0,92), le PS (p=0,71), le type histologique (p=0,78),
I'extension tumorale (p=0,55) et ganglionnaire (p=0,51) et
le nombre de métastases (p=0,76). L'anémie et la
lymphopénie étaient associées de fagon statistiquement
significative a la dénutrition respectivement (p=0,002 ;
p=0,001). La dénutrition n’était pas associée a une
augmentation de la toxicit¢é de la chimiothérapie :
hématologique (p=0,26) ; digestive (p=0,98) ; cutanée
(p=0,21); rénale (p=0,75) et neurologique (p=0,38). La
SG était de 4,45 mois avec IC 95% [3,31-5,59] et 8,42
mois avec IC 95% [7,10-9,73] respectivement dans le
groupe dénutri et non dénutri (p<0,0002) (Figure 2). La
SSP était de 2,95 mois avec IC 95% [2,32-3,58] et 4,10
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mois avec IC 95% [3,47-4,73] respectivement dans le
groupe dénutri et non dénutri (p<0,02).
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Figure 2 : Courbe de survie globale selon I'albuminémie

NRI : Tous les patients étaient dénutris selon le score NRI
(NRI<100). Les patients atteints d'un CBPNPC avec un
score NRI <97,5 étaient au nombre de 37 soit 74%
(groupe avec dénutrition modérée a sévére). On n’avait
pas noté de différence significative entre les deux
groupes concernant I'age (p=0,62), le PS (p=0,59), le
type histologique (p=0,757), I'extension tumorale (p=0,13)
et ganglionnaire (p=0,51) et le nombre de métastases
(p=0,873). L'anémie et [I’hyperleucocytose étaient
associées de fagon significative a la dénutrition
(respectivement p=0,001 et p=0,008). La dénutrition
n’était pas associée de facon statistiquement significative
a une augmentation de la fréquence de la toxicité de la
chimiothérapie. La médiane de SG était de 4,67 mois
avec IC 95% [3,57-5,76] et 9,12 mois avec IC 95% [7,19-
11,04] respectivement dans le groupe NRI<97,5
(dénutrition modérée a sévéere) et le groupe NRI=97,5
(dénutrition légére) (p<0,001) (figure 3). La SSP était de
3,04 mois avec IC 95% [2,44-3,36] et 3,83 mois avec IC
95% [2,78-4,88] respectivement dans le groupe NRI<97,5
et 297,5 (p<0,02).
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Figure 3 : Courbe de survie globale selon le NRI
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DISCUSSION

Cette étude avait montré que la dénutrition était un
événement fréquent dans le CBPNPC aux stades
avanceés : 22%, 14%, 55% et 100% des patients avaient
présenté respectivement une PDP>10%, un IMC inférieur
a 18,5 Kg/m?, une albuminémie inférieure a 35 g/l et un
score NRI <100. De plus, la dénutrition était associée a
une mauvaise SG. Au cours de la pathologie néoplasique,
la dénutrition est d’autant plus fréquente que le stade est
avancé. En effet, selon le type de cancer, entre 40% et
80% des patients sont dénutris voire cachectiques au
moment du diagnostic. L’évaluation nutritionnelle devient
de plus en plus incontournable dans la prise en charge du
patient traité pour une pathologie cancéreuse. Différentes
études avaient montré une relation entre le statut
nutritionnel et certains parametres de morbi-mortalité.
Peu de données, en revanche, existent dans le CBP.
Dewys et al avaient retrouvé une PDP de plus de 10%
chez 15% des patients atteints de cancer. Pour les CBP,
une PDP moyenne de 14% pour le CBPNPC et de 15%
pour le cancer bronchique a petites cellules était notée
(1). Une étude prospective multicentrique francgaise
incluant 1545 patients tous cancers confondus avait
rapporté une dénutrition (PDP>10%) et une dénutrition
sévere (PDP>15% en un mois) chez respectivement
30,9% et 12,2% des patients. Parmi les 90 patients ayant
un CBP inclus dans cette étude, 40,2% étaient dénutris et
18,3% présentaient une dénutrition sévere (2). Ross et al.
avaient noté une PDP supérieure a 5% du poids habituel
chez 45% des CBPNPC stade IV (6). Abelleria dans une
étude incluant 60 patients ayant un CBP avaient noté une
relation significative entre la PDP>10% et le PS
(p=0,0053). Les patients dénutris avec une PDP>10%
avaient une albuminémie plus basse (p=0,0057) et un
taux de CRP plus élevé (p=0,05) (7). Dewys et al. avaient
retrouvé une relation significative entre un
amaigrissement (quelle que soit son importance) et la
diminution de la SG chez les patients ayant un CPC (34
contre 27 semaines ; p<0,05) et ceux ayant un CBPNPC
(20 contre 14 semaines ; p<0,01) (1). Jeremic et al.
avaient également mis en évidence un impact significatif
de la dénutrition sur la SG dans le CBPNPC stade IV avec
des médianes de SG de 13 mois et 5 mois
respectivement chez les patients non dénutris et les
patients dénutris (p=0,0001) (8).

L'IMC permet d’affirmer une dénutrition en cas de valeur
inférieure a 18,5 Kg/m? chez l'adulte, mais peut-étre
faussement rassurant chez une personne précédemment
obése ou en surpoids. Chermiti et al avaient noté que
13,3% des patients atteints de CBP (30 patients
majoritairement stade lllb et 1V) avaient un IMC <18,5
Kg/m? avant traitement (9). Pai et al dans une étude
incluant 1773 patients atteints de cancer de la téte et du
cou avaient constaté qu'un IMC préthérapeutique
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inférieur a <18,5 kg/m? était associé a un stade T et N plus
avanceés lors de la présentation de la maladie (10). Ross
et al avaient noté que la SG et la SSP étaient
significativement plus courtes chez les patients atteints de
CBPNPC (stades IlIB et IV) dénutris avec un IMC <18
Kg/m2 (SG de 6 mois contre 9 mois (p<0,001),
respectivement en cas de dénutrition et en absence de
dénutrition) (6).

L'albuminémie est un marqueur biologique de dénutrition.
Cependant, sa synthése est fortement influencée par
I'état inflammatoire et sa concentration plasmatique
résulte aussi de I'état hémodynamique (cedémes,
hémodilution, extravasation) et hépatocellulaire du
malade (11). Busch et al avaient noté que parmi 106
patients opérés pour un CBP, 15 % avaient une
albuminémie inférieure a 35 g/l (12). Dans une étude
d’Arrieta et al incluant 100 patients ayant un CBPNPC
stade IV, la moitié des patients étaient dénutris et
présentaient une hypoalbuminémie avant la
chimiothérapie (13). Une albuminémie inférieure a 35 g/l
avant la chimiothérapie était notée dans 23,8% a 61%
des patients tous cancers confondus (14-16).
L'albuminémie fait partie des parameétres sensibles et
prédictifs du risque de morbi-mortalité (17). Reinhardt et
al avaient rapporté un taux de mortalité pouvant atteindre
62% a 30 jours d’hospitalisation chez les patients ayant
une albuminémie inférieure a 20 g/l (18). En plus d'une
production importante des protéines de I'inflammation, il
existe chez les patients cachectiques d’autres anomalies
hématologiques dont la lymphopénie (19). L'anémie
(p=0,002) et la lymphopénie (p=0,001) étaient associées
a I'hypoalbuminémie dans cette étude. De nombreux
marqueurs de dénutrition peuvent étre utilisés dans le
cancer, mais aucun n’est entierement satisfaisant en
termes de sensibilité et de spécificité. L'utilisation des
formules composites permet d’améliorer la sensibilité et la
spécificité. Le NRI était développé initialement dans un
cadre chirurgical, afin d’évaluer le risque des
complications postopératoires (19,20). Son association
avec un risque accru de complications (infectieuses ou
non) était rapportée par la suite chez des patients
hospitalisés pour causes médicales (21). Naber et al
avaient noté qu'un NRI <97,5 était associé a une
augmentation du risque de morbi-mortalité (21). Pablo
avait observé une dénutrition sévere chez 23% des
patients selon le NRI (5). Yim et al avaient noté que le
risque relatif de décés chez les patientes atteintes de
cancer de l'ovaire était 5,8 fois plus élevé chez les
groupes modérés ou gravement dénutris selon le NRI
identifiés a la derniére cure de chimiothérapie (HR=5,896;
IC 95% [2,72-12,76]; p<0,001) (22). Cox et al avaient
montré qu'un score NRI<100 prédit fortement une
réduction de la SG (HR=12,45; IC 95% [5,24-29,57];
p<0,001) dans le cancer de I'cesophage traité par
chimioradiothérapie (23). La relation entre la dénutrition et
la toxicité de la chimiothérapie était également étudiée.



La dénutrition entraine une diminution de la concentration
en protéines plasmatiques. Il en résulte une augmentation
de la forme libre circulante de I'agent cytotoxique avec
une efficacité variable et surtout une toxicité augmentée
(24). Les patients dénutris avaient recu des doses
initiales de chimiothérapie inférieures a ceux ayant un
poids normal ou stable, étaient des mauvais répondeurs
a la chimiothérapie, et plus a risque de toxicités liées aux
traitements (25). La toxicité hématologique de la
chimiothérapie était associée a la baisse de
'albuminémie (13,26). Dans le cadre du cancer
bronchique, Ross et al avaient rapporté que 9% des
patients dénutris avaient un report d’administration des
cures contre 4% de report chez les patients avec un statut
nutritionnel normal (p=0,04) (6). Dans notre étude,
I'hypoalbuminémie n’était pas associée a une toxicité plus
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