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Introduction

Malgré les progrés de 1’oncologie médicale ces dernieres décennies, la cachexie chez
les patients atteints de cancer reste une cause de mortalité fréquente pour laquelle les
ressources thérapeutique sont limitées. Les mécanismes biologiques et bio-cellulaires qui
sous-tendent la cachexie sont relativement méconnus et peu étudies. Nous proposons, dans
cette these, une approche métabolique de la cachexie cancéreuse par I’étude du role de la
dépense énergétique de repos (DER). Dans cette introduction, nous définirons la dépense
énergétique de repos et expliquerons les mécanismes biologiques qui la sous-tendent. Nous
présenterons ces spécificités en cancérologie. Une revue de la littérature sur la cachexie en
cancerologie et le r6le de la DER permettra d’exposer un état des lieux de la recherche dans
ce domaine. Enfin, en nous appuyant sur cette premiére partie, nous exposerons les

hypothéses de recherche afin d’introduire I’étude clinique.



1 Revue de la littérature

1.1 La dépense énergétigue de repos

1.1.1 Le métabolisme cellulaire

L’¢énergie est utilisée dans les cellules sous forme de 1’hydrolyse d’une liaison phosphate
par hydrolyse de I’adénosine triphosphate (ATP) en adénosine diphosphate (ADP) selon la
relation suivante :

ATP + 2 H20 — + Pi + HsO* [1]

L’ATP constitue la principale source énergétique de la cellule sous forme d’un pool
estimé a 42,6 mg pour un humain adulte de 70 kg et qui est entierement renouvelé en moins
d’une minute de telle sorte qu’en 24 heures, environ 66,4 kg d’ATP sont hydrolysés et
renouvelés (1). La cellule dispose de plusieurs moyens pour produire cette ATP
indispensable a son fonctionnement. Premierement, la voie de la glycolyse qui est anaérobie
mais n’a qu’un faible rendement car elle utilise 2 molécules d’ATP pour en produire 4, soit
un rendement de 2 ATP selon I’équation suivante :

Glucose + 2 ADP + 2 phosphates — 2 acides pyruviques + 2 ATP [2]

Deuxiéemement, la voie de la phosphorylation oxydative qui utilise la chaine respiratoire
située dans la membrane interne des mitochondries. Il s’agit d’une réaction aérobie :

1 acide pyruvique + 302 + 18 ADP + 18 phosphates — 3CO2 + 3 H,0 + 18 ATP [3]

Cette voie, beaucoup plus rentable que la glycolyse permet de produire 18 ATP pour une
molécule d’acide pyruvique. Or, au cours de la glycolyse, une molécule de glucose produit
deux molécules d’acide pyruvique. En comptant les deux ATP produites lors de la glycolyse,
au total, une molécule de glucose permet de produire 38 molécules d’ATP. Le glucose est la
molécule la plus rentable énergétiquement pour la cellule eucaryote. D’autres substrats sont
utilisés comme les lipides et les protéines mais avec des rendements différents.

Glucose : 1 g Glucose + 0,746 L O2 — 0,746 L CO2 + 0,6 g H20 [4]
Lipides : 1 g Lipides + 2,029 L O2 — 1,430 L CO2 + 1,09 g H20 [5]
Protéines : 1 g Protéines + 0,966 L O2 — 0,782 L CO2 + 0,45 g H20 [6]

Le quotient respiratoire (QR) est défini comme le rapport entre la quantité de CO2
produite par I’oxydation compléte d’un substrat sur la quantité¢ d’O2 nécessaire a I’oxydation
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compléte de ce substrat. QR = Vco2/Vo2. Ces quotients, ainsi que les quantités utilisées et
produites pour une mole de substrat et les colts en énergie et oxygene pour produire une
mole d’ATP, sont exposes dans le Tableau 1 tir¢ d’une revue de la littérature de 1988 portant
sur la calorimétrie indirecte (1). Ce tableau montre également le colt en énergie et en
dioxygene pour générer une mole d’ATP a partir de différents substrats (Tableau 1).
L’utilisation de glucose par la chaine respiratoire est le mécanisme de production
énergétique le plus rentable pour la cellule, et celui qui est utilisé en priorité dans les cellules
normales.

Tableau 1. Valeurs énergétiques des substrats

Sl Colten O
Substrat . CO2 ATP calorique 2
A 02 utilisé . . pour 1 mol
utilisé produit QR produite | pour 1 mol ,
(mol) \ d’ATP
(1 mol) (mol) (mol) d’ATP (L/mol)
(kcal/mol)
Glucose 6 6 1 36 18,7 3,72
Palmitate 23 16 0,695 131 18,3 3,93
AC'.d?S 5.1 4.1 0,807 23 20,7 4,96
aminés

1.1.2 Les déterminants de la dépense énergétique de repos

La dépense énergétique totale d’un individu est la somme de trois types de dépenses
énergétiques : la dépense énergétique de repos (DER) qui représente 60 a 75 % de la dépense
énergeétique totale ; la dépense énergétique liée a I’activité physique (15 a 30 %) et la dépense
énergétique utilisée pour la digestion des aliments ou effet thermique (10 %) (2). La dépense
énergétique de repos varie selon différents déterminants. Le poids corporel est un
déterminant majeur de la dépense énergétique de repos, plus précisément c’est la masse
maigre qui semble la déterminer (3,4). La dépense énergétique de repos diminue avec 1’age
probablement en raison de la diminution de la masse maigre. Le sexe joue également un
role : les femmes ont une dépense énergétique de repos plus basse que les hommes sans que
cela puisse étre expliqué par une différence de composition corporelle. Prenant en compte
ces déterminants, plusieurs équations visant a calculer la dépense énergétique de repos d’un
individu ont été développeées. La plus largement utilisée en pratique clinique est 1’équation

de Harris et Benedict :

Homme = 88,362 + (13,397 x Poids (kg)) + (4,799 x taille (cm)) - (5,677 x &ge (années))
[7]
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Femme = 447,593 + (9,247 x Poids (kg)) + (3,098 x Taille (cm)) - (4,330 x age (années))
[8]

1.1.3 Mesure de la dépense energeétique de repos

Il existe deux maniéres de mesurer la dépense énergétique de repos : la calorimétrie
directe ou indirecte. La calorimétrie directe considere comme égale la production de chaleur
et la dépense d’énergie de I’individu. La mesure s’effectue grace a une piéce ou une
combinaison hermétique qui mesurent la production de chaleur (Figure 1). La calorimétrie
indirecte suppose que 1’énergie dépensée par I’individu provient exclusivement de
I’oxydation des nutriments. Elle peut se mesurer avec un masque facial (Figure 2).
Techniquement plus facile a mettre en ceuvre, la calorimétrie indirecte est la méthode la plus

couramment utilisée pour mesurer la dépense énergétique de repos.

C’est sur la base de la réaction de phosphorylation oxydative qui consomme du
dioxygeéne et produit du dioxyde de carbone que se base la calorimétrie indirecte. La
consommation d’O2 et la production de CO2 correspondent chimiquement a la réaction de
synthése de I’ATP. Mais le turn-over de I’ATP est extrémement rapide, le renouvellement
du pool d’ATP contenu dans le corps humain se faisant en moins d’une minute. Les
consommations et productions des gaz sont un reflet du turn-over de I’ATP, donc de la
vitesse d’hydrolyse de ce pool, donc de la dépense énergétique. C’est sur ce principe que se
base la calorimétrie indirecte par mesure des échanges gazeux. Les premiéres chambres de
calorimétrie pour les humains ont été construites en 1849. Dans les années 1890, Nathan
Zuntz congut une machine pour mesurer les échanges gazeux respiratoires au moyen d’une
« mouthpiece » afin de remplacer les grandes chambres de calorimétrie. Cette machine est
’ancétre des calorimétres & masques faciaux que nous utilisons aujourd’hui. A la fin du 19°
siecle, Wilbur Attwater démontra chez I’homme qu’il existe une concordance a plus de 99 %
entre la mesure directe de la production de chaleur et son calcul par I’analyse des gaz
respiratoires (5). En 1949, Weir (6) simplifia le calcul de la dépense énergétique a partir des
échanges gazeux en ¢laborant une nouvelle équation prenant en compte [’effet du

métabolisme protéique. La correction protéique est calculée a partir du nitrogéene urinaire.

Dépense énergétique (kcal) = 3,941 VO2 utilisés (L) + 1,106 VCO2 produit (L) —
Correction protéique

Cette équation est utilisée aujourd’hui par les calorimétres indirects pour calculer la
11



dépense énergétique a partir des volumes de gaz mesurés par des capteurs au moyen d’un
masque facial.

Insulation

Water
out

Fresh air

Oxygen consumption
of person

Figure 1. Calorimétrie directe Figure 2. Calorimétrie indirecte
(www.delta-medical.fr)

Pour étre fiable, la mesure de la dépense énergétique de repos (DER) par calorimétrie

indirecte doit étre effectuée dans des conditions précises définies selon des guidelines (7,8) :

e Jeline d’au moins 5 heures

e Le matin car la dépense énergétique de repos mesurée par calorimétrie indirecte
est peu variable d’un jour sur I’autre mais est plus élevée 1’aprés-midi que le
matin (9)

e Pas d’ingestion d’alcool depuis au moins 2 heures

e Pas de prise de nicotine depuis au moins 2 heures

e Pas d’ingestion de caféine depuis au moins 4 heures

e Repos depuis 10 a 20 minutes

e Absence d’exercice aérobie modéré ou anaérobie dans les 2 heures précédentes

e Piece a 20-25 degrés Celsius

e Position confortable

e Absence de fuites

e Elimination des 5 premiéres minutes d’enregistrement, prise en compte des 5
minutes suivantes avec une variation de VO2 et VCO2 </= 10 %

e Une mesure par 24 heures suffit

12



La DER brute exprimee en kcal/jour est aussi le reflet de 1’age, du poids, de la taille et
du sexe. Pour obtenir une valeur de DER ajustée sur ces différents facteurs de confusions
différents ajustements ont été adoptés dans la littérature :

- D’expression de la DER par kilo de poids corporel ;

- D’expression de la DER par kilo de masse maigre car cette derniére semble étre un
déterminant de la DER (voir 1.2.c « les déterminants de la DER en cancérologie :
analyse de la composition corporelle ») ;

- la classification en sujet hypermétabolique, normométabolique et hypométabolique
par un ajustement sur 1’équation de Harris et Benedict selon les standards de
Boothby (voir 1.2.b «L’histoire de la dépense ¢énergétique de repose en
canceérologie »)

1.2 La DER en cancérologie

1.2.1 Les déterminants a I’échelle cellulaire

1.2.1.1 Meétabolisme du glucose et des lipides, effet Warburg

Pour sa production d’énergie, en condition aérobie, la cellule normale utilise la
phosphorylation oxydative qui produit 70 % de I’ATP (10). En condition anaérobie, la
cellule normale utilise la voie de la fermentation lactique a partir du pyruvate, moins retable
que celle de la phosphorylation oxydative. Les travaux d’Otto Warburg ont montré que,
méme en condition aérobie les cellules tumorales utilisaient 66 % du glucose pour la
fermentation lactique (11). L’effet Warburg est donc 1’utilisation majoritaire de la
fermentation lactiqgue en condition aérobie sans dysfonctionnement de la chaine
mitochondriale (10). Les lactates, produits en grande quantité par la cellule tumorale sont
utilisés par le foie pour la néoglucogenese :

2 Lactates — 2 Pyruvates + 6 ATP — 1 glucose + 6 ADP [9]

Le glucose est ensuite réutilisé par la cellule tumorale pour la glycolyse en pyruvate et

la fermentation lactique. Le lactate est alors renvoyé dans le foie pour la néoglucogenése
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(12). Ce phénomene biologique est appelé cycle de Cori (Figure 3), il est hyperactivé dans

les cellules cancéreuses et entraine une importante déperdition d’énergie (12-16).

FOI MUSCLE

2 Pyruvates
2 lactates

2 lactates

2 Pyruvates _

Figure 3. Cycle de Cori

L’effet Warburg et I’hyperactivation du cycle de Cori augmentent de 50 % le turn-over
de glucose dans la cellule (16,17) pour une tres faible production d’ATP. Ou est I’intérét de
la cellule tumorale dans cette déperdition d’énergie ? La phosphorylation oxydative est un
processus lent et hautement régulé alors que la glycolyse permet une production plus rapide
d’ATP mais moins rentable. Mais surtout, 1’hyperactivation de la glycolyse permet la
production de molécules essentielles a production de biomasse pour permettre la
prolifération cellulaire telle que des lipides, des acides aminés, des nucléotides et du
Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate (NADP) par la voie des pentoses phosphates
(18,19) (Figure 4).

Ainsi, les cellules tumorales, méme en condition d’hypoxie, produisent rapidement de
I’ATP et des macromolécules nécessaires a la prolifération cellulaire ce qui leur confére un
avantage sélectif. Ces cellules conservent la respiration mitochondriale méme si elles ne

I’utilisent que trés peu, le fait de conserver une respiration fonctionnelle leur permettant de
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survivre méme en I’absence totale de glucose (11). Malgré cela, ces cellules se reproduisent

a perte au niveau énergétique.

Voie des pentoses phosphates

Glucose
2 NADP+ 2 NADPH

Glucose-6-P \—/ Ribose-5-phosphate ——  Synthése de nucléotides

Fructose-6-P

ATP
ADP
Fructose-1,6-BP

Dihydoxyacétone

Glycéarldéhyde-3-P —f—— phiosphiate _— Synthése de lipides
NAD+
NADH
3-phosphoglycérate —4———————  Serine ———  Synthése d’acides aminés
Phosphoenolpyruvate
NADH /"m“"‘\\
NAD+
Pyruvate Cycle de Krebs
‘,
ADP i //
—”
Glycolyse ATP

Lactate

Figure 4. Réle de la glycolyse et de la voie des pentoses phosphates dans la synthese
des molécules nécessaires a la production de biomasse

Certaines protéines connues pour jouer un réle dans 1’oncogenése sont impliquées dans

cet effet Warburg.

La surexpression de HIF-1a agit a plusieurs niveaux : premiérement, elle augmente
I’expression de GLUT1 et donc la captation du glucose par la cellule tumorale (15);
deuxiemement, elle inhibe la pyruvate déshydrogénase, empéchant ainsi la conversion du
pyruvate en Acétyl-CoA ce qui empéche son entrée dans le cycle de Krebs et favorise la
fermentation lactique ; troisiemement, elle stimule I’expression de la LDH-A impliquée dans

la voie de la fermentation lactique (20) (Figure 5).
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L’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR stimule la glycolyse (10,18,21). Myc active
la transcription de facteurs glycolytiques et stimule I’utilisation de la glutamine par la cellule
tumorale (10). La protéine P53 stimule la phosphorylation oxydative et inhibe la glycolyse,

les mutations de P53 favorisent donc I’hyperactivation de la glycolyse (18,21).
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Figure 5. Interractions entre les voies de [’'oncogénése et le métabolisme du glucose,
tire de : Feron, Radiother Oncol 2009 (20)

1.2.1.2 Meétabolisme des lipides

La cachexie associe une perte de masse maigre et une perte de masse grasse. Les cellules
tumorales produisent le lipid-mobilizing factor (LMF) qui induit plusieurs effets. Comme
son nom I’indique, il induit en premier lieu une lipolyse d’ou la perte de masse grasse.
D’autre part, le LMF a une forte affinité pour les récepteurs béta2-adrénergique ce qui induit
une augmentation de la DER qui est réversible sous traitement par anti-béta2-adrénergiques
(22,23). Enfin, il stimule la voie de dégradation du protéasome ubiquitine-dépendant et
I’expression les protéines de découplage mitochondriales (Uncoupling Protein = UCP) que

nous allons aborder.
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1.2.1.3 Metabolisme des protéines

La perte de masse maigre lors de la cachexie liée au cancer se fait essentiellement aux
dépens du muscle, entrainant une sarcopénie. La protéolyse musculaire est accrue et la
synthese des protéines musculaire, diminuée. Chez les patients atteints de cancer, la
dégradation accrue des protéines musculaires passe en grande partie par la voie de
dégradation du protéasome ubiquitine-dépendant dont I’activité est stimulée par LMF et le
Proteolysis—Inducing Factor (PIF) (22-24). Ce systeme est dépendant de I’ATP et son
hyperactivité entraine nécessairement une surconsommation d’ATP et donc d’énergie par la

cellule tumorale.

1.2.1.4 Le rble des UCP

Les UCP ont pour role de découpler la respiration mitochondriale de la synthése d’ATP,
produisant ainsi de 1’énergie thermique. Il existe trois principaux sous-types d’UCP.
L’UCPI est présente dans la graisse brune, que I’on retrouve en quantité plus importante
chez les patients atteints de cancer (25). L’UCP2 est ubiquitaire, I’'UCP3 est présente dans
la graisse brune et le muscle strié. L’UCP3 est surexprimée dans les muscles striés des
patients atteints de cancer et spécialement chez ceux qui perdent du poids (26). L’activité

accrue de ces UCP dans les cancers pourrait participer a I’augmentation de la DER (27).

1.2.2 L’histoire de la dépense énergétique de repos en cancérologie

1.2.2.1 La DER des patients atteints de cancer

Au cours des trente derniéres années, de nombreuses études se sont penchées sur la
dépense énergétique des patients atteints de cancer et ont conclu a des résultats
contradictoires. Nous commencerons par présenter celles qui concluaient a I’absence de
différence significative entre la DER de sujets sains et celles des sujets atteints de cancer.
Dans les années 90, plusieurs études ont comparé les DER de patients atteints de cancer et
de contrdles sains. Une étude sur 60 patients (28) étudiait le turn-over protéique et la DER
chez des patients atteints de cancer colorectal ou de cancer pulmonaire et les comparait a
une cohorte de patients non cancéreux : le turn-over protéique était plus élevé chez les
patients atteints de cancer mais il n’était pas corrélé a la DER qui, elle, n’était pas différente
entre la population d’étude et les contrdles. Une seconde étude publiée la méme année (29)

étudiait une population de 98 cancers coliques ou pulmonaires et la confrontait a 104 sujets
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contréles sans mettre en évidence de difféerence de DER entre les deux populations. Chose
étonnante, cette étude ne retrouvait pas non plus de corrélation entre DER et age ou DER et
poids alors que ces deux parameétres sont des déterminants importants du DER. La validité
interne de cette étude est donc trés discutable de méme que ses conclusions. Deux ans plus
tard, une étude beaucoup plus petite (30) s’était intéressée a la DER dans les cancers de
I’cesophage chez 15 patients comparés a des contrdles appariés sur I’age et le sexe. La DER
rapportée au poids était la méme dans les deux groupes. L’étude de Jatoi, publiée en 1999,
(31) avait apparié sur 1’age, le sexe et le BMI, 17 cancers du poumon non a petites cellules
a des controles et ne montrait encore une fois aucune différence significative entre les deux
populations. Ces deux derniéres études avaient une bonne méthodologie avec le choix de
controles appariés sur les principaux déterminants de la DER et pour la premiére
I’ajustement sur le poids, mais leurs effectifs restent limités. En 2006, Reeves et al. (32)
étudient un groupe hétérogene de tumeur de 33 patients en cours de traitement par
chimiothérapie ou radiothérapie et retrouvent une DER ajustée sur la masse maigre identique
a celle des contrdles. Le principal biais est que ces patients étaient sous traitement et que les
traitements antinéoplasiques, en particulier la radiothérapie, modifient la DER. Comme I’a
montré un article de 2012 (33) qui étudiait 71 patients atteints de tumeurs ORL apparié a 40
controles sur le sexe, I’agé et la masse maigre, sous radiothérapie, la DER variait. Elle
diminuait a 3 semaines, augmentait en fin de traitement avant de re-diminuer a la 18°
semaine. Cette étude ne retrouvait pas non plus de différence en termes de DER entre les

patients et les controles.

Plusieurs études datant essentiellement des années 90 concluent donc a 1’absence de
différence en termes de DER entre les patients atteints de cancers et des sujets n’ayant pas
de cancer. Mais on constate que ces études sont faites essentiellement sur de petits effectifs

ou manquent de validité interne. D’autres études ont conclu a des résultats différents.

La premiere étude comparant des patients atteints de cancer a des controles en termes
de DER date de 1978 (34) et a été réalisée sur des tumeurs gastro-intestinales. La DER totale
était plus élevee chez les patients atteints de cancer, mais sans ajustement sur le poids ni
I’age et ’effectif était trés limité. En 1983, une étude sur des tumeurs rares comparées a des
contréles avait une DER rapportée au poids plus élevé (35). La méme année, une autre etude
concluait au méme résultat en comparant des patients dénutris atteints de cancer a d’autres

patients également dénutris mais sans étre atteints de cancer (36). En 1991, Hyltander et al.
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réalisent une étude plus importante sur 106 patients atteints de cancer comparés a 96
contrbles et démontre que les patients atteints de cancer ont une DER rapportée au poids
corporel plus élevée que les controles (p< 0.001) (37). D’autres études réalisées sur de plus
petits effectifs suivront et aboutiront aux mémes conclusions dans le carcinome
hépatocellulaire (38) et dans le pancréas (39,40). Deux études plus récentes ont utilisé une
autre approche de la DER en I’ajustant sur la masse maigre mesurée par impédancemétrie et
ont également conclu que la DER exprimée de cette maniére était plus élevée chez les
patients atteints de cancer. 11 s’agissait toutefois de petits effectifs (41,42). A ce jour, la plus
grande cohorte publiée ayant étudié cette question regroupe 714 patients atteints de cancer
récemment diagnostiqués, chimio-naifs et radio-naifs, et 642 contrdles (43). Les analyses
concluaient que les patients atteints de cancer avaient une DER plus élevée que les contrdles,
qu’elle soit ajustée sur la masse maigre (p< 0.001) ou sur des formules calculant une valeur
théorique de DER (p< 0.001). La cohorte comprenait essentiellement des cancers digestifs
et pulmonaires et les résultats n’ont donc pas de validité externe sur les autres localisations.
Cependant, la puissance de 1’étude et les autres données de la littérature vont globalement
dans le méme sens et nous laissent penser que les patients atteints de cancer ont trés

probablement une DER plus ¢élevée que les patients n’ayant pas de cancer.

1.2.2.2 L’utilisation et la place de I’équation de Harris et Benedict en cancérologie

Parmi les nombreuses équations existant pour calculer la DER, la plus largement
reconnue et utilisée est 1’équation de Harris et Benedict (équations [7] et [8]) (44,45) qui
prend en compte les facteurs majeurs de variabilité de la DER : le sexe, la taille, le poids et
I’age. Elle a été réévaluée dans les travaux de Boothby chez les sujets sains (46) : les valeurs
de DER mesurées chez les sujets sains se trouvaient dans 82 % des cas dans I’intervalle -
10 % +10 % de la valeur calculée par 1’équation de Harris et Benedict. Cette équation a donc
une bonne corrélation avec les valeurs mesurées chez les sujets sains. Mais cela ne semble
pas étre le cas chez les patients atteints de cancer : une petite étude menée chez 18 patients
atteints de cancer ORL suggére que 1’équation de Harris et Benedict sous-estime la DER des
patients (47). Une autre réalisée chez des patients atteints de cancer du pancréas conclut a

une surestimation (48).

Les seuils de -10 % et +10 % définis dans 1’étude de Boothby ont par la suite été utilisés

comme des standards pour définir le concept d’hypométabolique et d’hypermétabolique.
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Sont définis comme hypométaboliques les patients dont la DER mesurée est inférieure a
90 % de leur DER prédite par 1’équation et sont définis comme hypermétaboliques ceux
dont la DER mesurée est supérieure a 110 % de la valeur prédite par 1’équation. Ceux dont
la DER se situe entre 90% et 110 de la valeur prédite sont définis comme
normomeétaboliques. L’avantage de cette approche est qu’elle permet de s’affranchir des
principaux facteurs de confusion que sont I’age, le sexe, la taille et le poids, en ajustant la

DER mesurée sur une équation prédictive qui prend en compte ces facteurs.

Ces standards ont été utilisés pour caractériser le profil métabolique des patients atteints
de cancer. La plus grande étude est celle de Knox portant sur 200 patients (49) : elle montre
que le profil métabolique des patients atteints de cancer est tres différent des sujets normaux.
Dans cette étude on retrouvait 26 % d’hypermétaboliques, 33 % d’hypométaboliques et
41 % de normométaboliques. Bien d’autres études en cancérologie ont par la suite repris ces
standards et retrouvé des résultats trés variables selon les populations étudiées. Récemment

un travail similaire a confirmé ces résultats (50) (Figure 6).
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Figure 6. Métabolisme des patients atteints de cancer compares aux sujets sains. Tiré
de: Jouinot A. Resting energy expenditure (REE) for the risk assessment of anticancer

treatments: A prospective study in 277 cancer patients. Poster présenté a; 2015; ESMO,
Vienna.
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1.2.3 Les déterminants de la DER en cancérologie : analyse de la composition corporelle

On a déja vu que la DER dépend de la taille, du poids, de 1’age et du sexe du patient
mais qu’en est-il de la composition corporelle ? De la répartition entre masse grasse et masse
maigre ? Chez les patients atteints de cancer, une étude a montré la contribution de la masse
hépatique et splénique a la DER (51). Une littérature plus riche a été consacrée au role de la
masse maigre. Certaines études basées sur I’imagerie chez des sujets sains ont tenté de
déterminer la DER a partir de la mesure de la masse organique en IRM ou en scanner (3,52).
Les DER calculées a partir des données d’imagerie corrélaient fortement avec la DER
mesurée par calorimétrie indirecte. Une étude qui avait mesuré la composition corporelle sur
des scanners de patients sains et la DER avait estimée au moyen d’une analyse de régression
linéaire que la masse maigre et la masse grasse expliqueraient 83% de la variabilité de la
DER (53). La masse des organes et la masse maigre semblent donc étre des déterminants

importants de la DER, en théorie.

Plusieurs études se sont penchées sur cette hypothese en pratique. Premiérement, chez
de sujets sains, une étude a démontré chez les athlétes que les variations de la DER étaient
essentiellement dues a des variations de masse maigre (4). Une étude a été réalisée chez 40
patients atteints de cancer sans ou avec dénutrition due soit a une cachexie soit a une atteinte
digestive. Dans cette population, la DER ne corrélait pas avec la masse maigre mesurée au
scanner (54). Deux autres études, réalisées essentiellement chez des patients atteints de
cancers digestifs et sur des cohortes plus importantes, retrouvaient une corrélation entre DER
et masse maigre (55,56). La masse maigre semble donc étre un déterminant majeurde la
DER. Elle est d’ailleurs largement utilisée dans la littérature pour ajuster la DER qui est
souvent exprimée en DER par kilogrammes de masse maigre dans les études qui ont pu
mesurer la masse maigre soit par scanner soit par impédancemétrie. Si on considére que la
masse maigre détermine en grande partie la DER, les patients sarcopéniques atteints de
cancer avancé devraient présenter une DER abaissée. Or nous avons vu dans les paragraphes
précédents que les patients atteints de cancer avaient une DER plus élevée que les sujets
sains et cela méme en ajustant la DER sur la masse maigre. Il existe donc une dépense
énergétique supplémentaire autre que celle liée a la masse maigre chez les patients atteints

de cancer.
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1.2.4 DER et extension tumorale

D’apres certaines études, la tumeur semble étre la source d’un surcolit énergétique per
se. Plusieurs études menées sur un petit nombre de patients atteints de cancers
essentiellement digestifs ou pulmonaires ont montré une diminution significative de la DER
aprés résection tumorale comparée a la DER au moment ou la tumeur était en place
(34,35,57). Fredrix et al. (57) montraient méme une réaugmentation de la DER en cas de
récidive tumorale chez les cancers du poumon. Une autre équipe a également mesuré la DER
avant et apres chimiothérapie dans les cancers du poumon a petites cellules en comparant la
cinétique de DER entre les répondeurs (diminution de plus de 50 % de la taille tumorale) et
les non-répondeurs (58) : les répondeurs présentaient une diminution de leur DER sous
chimiothérapie qui n’existait pas dans le groupe non-répondeur. La consommation
énergétique de la tumeur en elle-méme était estimée pour 100g de tumeur a 47,8 kcal/kg/j
pour I’individu. Le rapport entre la masse tumorale et le surco(t énergétique a été étudié sur
une petite cohorte de tumeurs résécables (32) et retrouvait une corrélation proportionnelle
entre la masse tumorale et la différence de DER entre pré- et post-opératoire. Une autre étude
(38) a étudié la corrélation entre la taille des carcinomes hépatocellulaires et la DER mesurée
ajustée sur la DER prédite par I’équation de Harris et Benedict : la taille de la tumeur
corrélait avec la DER. Les tumeurs entre 5 et 10 cm® étaient associées a une DER
significativement plus élevée que les tumeurs inférieures a 5 cm? et les tumeurs supérieures
a 10 cm® étaient associées a une DER significativement plus élevée que celles entre 5 et
10 cm? et celles inférieures & 5 cm®. Dans une cohorte de 101 patients suivis pour un cancer
colorectal, une étude, publiée dans deux revues différentes (59,60), établissait un lien entre
la DER, le stade de la maladie et I’histologie : les tumeurs stades Il et IV montraient une
DER plus élevée que les stades | et Il. De méme, la DER était plus élevée pour les grades
histologiques 2 et 3 que pour les tumeurs moins agressives. La DER ne serait donc pas liée
qu’a la masse tumorale mais aussi a ’activité tumorale : en effet, une tumeur tres agressive
a prolifération rapide aura besoin de rendre disponible rapidement des macromolécules
nécessaires a la génération de biomasse et a sa prolifération. Dans ces tumeurs, on peut
supposer que 1’effet Warburg sera accru et le cycle de Cori hyperactivé entrainant ainsi une
augmentation de la DER. La littérature concernant les cancers métastatiques rapporte une
DER plus élevee chez les patients métastatiques comparés aux patients non metastatiques
dans trois études, (35,43,55) dont une, menée sur plus de 700 patients. Une autre étude (49)

de moindre ampleur ne retrouvait pas de DER plus élevée chez les patients métastatiques.
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Chez les patients atteints de cancer, la DER semble donc corrélée a la masse tumorale et a

I’extension métastatique.

1.2.5 DER et différents primitifs tumoraux

Les DER différent beaucoup selon les études publiées et un facteur non négligeable de
variabilite semble étre le type tumoral. Certaines études ont comparé différents types
tumoraux : les cancers pulmonaires sont corrélés a une DER plus élevée que les colons ou
les cancers gastriques (57,61). Beaucoup d’autres études ont été réalisées sur la DER chez
les patients atteints de cancer mais les populations sont souvent hétérogénes en termes de
types tumoraux et la DER n’était pas déterminée par type tumoral. Globalement, il semble
que les cohortes constituées majoritairement de poumons ont des DER plus élevées et les
cohortes de cancers digestifs des DER moins élevées. Parmi les cancers digestifs, la grande
cohorte de Cao et al. (43) montre que les cancers de 1’cesophage, de 1’estomac et du pancréas
ont une DER, ajustée sur la masse maigre et sur une équation prédictive, plus élevée que les
contrdles alors que celle des cancers du c6lon est similaire aux contréles. Une autre étude
réalisée sur des cancers du pancréas retrouvait également une DER plus élevée que chez les
témoins (39). En revanche, une autre étude avait étudié la DER des cancers du pancréas en
’ajustant sur I’équation de Harris et Benedict et concluait a un hypométabolisme (62). De
méme pour les cancers gastriques, la comparaison au contréle retrouve une DER ajustée a
la masse maigre plus basse (57) alors que rapportée a la DER prédite a Harris et Benedict,
on conclue a un hypermétabolisme (62). Les cancers ORL semblent avoir une DER
relativement élevée (33,47,63), les sarcomes ont une DER tres variable selon leur caractére
diffus ou localisé (35). Les cancers gynécologiques et uro-génitaux ne font pas 1’objet
d’¢études spécifiques mais se retrouvent mélangés dans les cohortes a d’autres populations
tumorales : les données de ces cohortes laisseraient penser qu’ils ont une DER relativement
basse (49). La nature du primitif néoplasique semble donc étre aussi un déterminant de la
DER mais I’interprétation est difficile en raison de I’hétérogénéité des populations et des

disparités dans I’exploitation et I’interprétation des données de DER.
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1.3 Dénutrition et cachexie en cancérologie

1.3.1 Différents parametres de dénutrition et leur valeur pronostique

La principale mesure clinique utilisée pour évaluer la dénutrition est la perte de poids.
En cancérologie, elle est reconnue pour avoir une valeur pronostique péjorative (64). Elle
est associée a une survie plus courte (65-72) en particulier lorsqu’elle dépasse 5% du poids
de forme (70). Outre le mauvais pronostic, plusieurs études ont démontré que la perte de
poids en cancérologie était associée a une mauvaise réponse a la chimiothérapie (58,70,71)
et une plus grande toxicité des traitements (69,71) ainsi qu’une altération de la qualité de vie
(71). La dénutrition est également associée a une augmentation de la durée de séjour (p<
0,0001) (72).

L’hypoalbuminémie est reconnue comme un marqueur de dénutrition (73). En
oncologie, elle est également un marqueur de mauvais pronostic (65,68,74,75). Ce parameétre
biologique est utilisé dans des scores nutritionnels comme le Nutritional Risk Index (NRI)
ou pronostics comme le Royal Marsden Score (76).

Le NRI est un index nutritionnel calculé a partir de la perte de poids et de

I’albuminémie :

NRI= 1,519 x Albuminémie (g/L) + 0,417 x (poids actuel (kg)/Poids habituel (kg)) x 100
[10]

C’est un indice validé de prédiction du risque de complications liées a la dénutrition
(64). Un score inférieur a 83,5 définit un risque sévere, entre 83,5 et 97,5 un risque moderé
et supérieure a 97,5, un risque minime. Ce score a été évalué en cancérologie digestive sur
une cohorte de 114 cancers coliques métastatiques (69) et a montré qu’un risque sévére selon
ce score était corrélé a une toxicité accrue des chimiothérapies (p=0,01) et a une moins bonne
survie globale : 14 mois chez les risques séveres contre 36,2 mois pour les risques minimes

ou modérés (p=0,02).

En oncologie, I’inflammation et la perte de poids semblent li¢es (59,77). La C-Reactive
Protein (CRP) est une protéine de I’inflammation synthétisée par le foie. Elle est tres souvent
élevée dans les cancers a un stade avance (78) et est associée a 1’hypercatabolisme (79), la

perte de poids (78,80,81), la perte de masse maigre et 1’altération de 1’état fonctionnel
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(63,82). Mais surtout ¢’est un marqueur pronostic en préopératoire de tumeurs localisées
(83-87) comme situation métastatique (77,78,88,89).

1.3.2 Lacachexie en cancérologie

1.3.2.1 Prévalence et définition

La prévalence de la cachexie en oncologie est variable suivant les études et la définition
de cette derniére. Une étude de 2002 rapportait que la cachexie touchait jusqu’a 80 % des
patients atteints de cancer et était responsable du déces dans 20 % des cas (22) mais c’est la
seule étude a rapporter une prévalence si importante. D’autres études plus récentes
retrouvent une prévalence allant de 21 a 39.7 % (90-92) sur des populations de patients
atteints de cancer, tout primitif confondu. Dans les cancers du pancréas, en pré-opératoire,

la prévalence peut atteindre 40 % (66).

La définition de la cachexie a évolué ces dernieres années. En 2008, la cachexie était
définie par :
e une perte de poids de plus de 5 % au cours des 12 derniers mois oU
e un BMI< 20 kg/m2 associé a au moins trois des 5 items suivants :
o diminution de la force musculaire,
o asthénie,
o anorexie,
o faible indice de masse maigre,
o biochimie anormale :
= augmentation des marqueurs de I’inflammation,
= anémie avec hémoglobine < 12 g/dlI,

= hypoalbuminémie < 32 g/L

La cachexie était classifiée en « minime », « modérée » ou « sévere » selon I’importance
de la perte de poids, respectivement : 5-10%, 10-15%, < 15 % (93). Mais les critéres
diagnostiques de la cachexie ont été redéfinis en 2011 (79) ; trois situations correspondent a

la définition de la cachexie :

e perte de poids de plus de 5 % sur les 6 derniers mois,

e perte de poids de plus de 2 % avec un BMI < 20 kg/m?,
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e perte de poids de plus de 2 % et sarcopénie (index musculaire squelettique <

7.26 kg/m2 pour les hommes ; < 5.45 kg/m2 pour les femmes).

La classification de la cachexie ne se fait plus selon une notion de séveérité mais une
notion temporelle de pré-cachexie qui devient cachexie puis cachexie réfractaire qui conduit
a la mort. La pré-cachexie se définit, selon cet article, par une perte de poids inférieure ou
égale a 5% associée a une anorexie et des modifications métaboliques. La cachexie
réfractaire est un état de cachexie hypercatabolique résistant aux traitements anticancéreux
associe a une altération de 1’état général et une espérance de vie < 3 mois. La définition de
ce troisieme stade reste basée sur des criteres peu objectifs et est difficilement utilisable en
pratique courante mais c’est une notion probablement plus proche de la réalité qui rend

compte de la complexité du processus.

Mis a part les criteres diagnostiques stricts, Fearon et al. définissent littéralement la
cachexie comme « un syndrome multifactoriel définit par une perte de masse musculaire
squelettique (avec ou sans perte de masse grasse) qui n’est pas completement réversible
sous support nutritionnel conventionnel et entraine une altération progressive de [’état
général. Sa physiopathologie est caractérisée par une balance protéique et énergétique
négative engendrée par une combinaison dans des proportions variables de réduction des
apports caloriques et d’ anomalies du métabolisme ». Cette définition reprend 1I’importance
primordiale de la perte de masse maigre par rapport a la masse grasse (22,24), introduit les
notions d’irréversibilité sous support nutritionnel largement décrit dans la littérature
(22,24,27) et de déséquilibre énergétique médié par 1’augmentation de la DER qui est une
notion souvent retrouvée mais peu quantifiée ou étudiée spécifiquement (13,24,94-96).

Ce qui fait la gravité de la cachexie est I’ensemble de ses conséquences sur la qualité de
vie et le pronostic des patients. La cachexie entraine, de par la perte de masse maigre, une
sarcopénie qui retentit sur 1’état fonctionnel des patients et leur qualité de vie (15,22,97). La
cachexie est associée a une plus grande toxicité des chimiothérapies (69,94) et surtout une
survie réduite (22,24,64,69,70,93,94,98) comme nous 1’avons décrit plus haut.

1.3.2.2 Physiopathologie et biologie de la cachexie

De nombreux mécanismes biologiques et moléculaires semblent entrer en jeu dans la

cachexie et son développement. La présence d’une tumeur cancéreuse engendre une réaction
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inflammatoire de 1’hote et une libération de cytokines telles que le Tumor Necrosis Factor
alpha (TNF a), I’interféron gamma (INF v), les interleukines 1 et 6 (IL1 et IL6). Elles ont
un réle dans la diminution de ’appétit et engendrent un catabolisme accru et pour certains
contribuent a I’atrophie musculaire (22,24,93,94). En effet, le TNFa est connu pour induire
le catabolisme des tissus adipeux mais surtout musculaires. Tout comme I’INFy qui
contribue a 1’atrophie musculaire et possede des propriétés anorexigenes. L’IL1 induirait la
cachexie et la lipolyse dans des modéles animaux (13). A contrario, il existerait des cytokines
anti-cachectiques telles que les IL10, 13 et 4 (96) mais leur role a été peu étudié.

La perte de masse maigre est donc en partie médiée par les cytokines de la réponse
inflammatoire aigie. En effet, cet état inflammatoire consomme beaucoup d’acides aminés
essentiels : environ 2.6 g des protéines musculaires sont nécessaires a la production d’un
gramme de fibrinogéne (99). Mais d’autres facteurs entrent en jeu comme le Proteolysis-
Inducing Factor (PIF) qui entraine une suractivation du protéasome ubiquitine-dépendant
(24) au prix d’un surcoit en ATP et donc en énergie. Ce catabolisme accru des protéines
musculaires médié par le protéasome ubiquitine-dépendant (24) est associé a une diminution
de la synthése des protéines musculaires alors que la synthese hépatique des protéines de
I’inflammation est augmentée (22,23). Dans les modéles murins, 1’administration de PIF a
des animaux n’ayant pas de tumeur, induit une cachexie (17). En plus de I’inflammation et
des inducteurs du protéasome, des facteurs endocriniens viennent aggraver la perte de masse
maigre tels qu’une hypercortisolémie ou un hypogonadisme fréquemment retrouvé chez les
hommes (100). La résistance périphérique a I’insuline des muscles striés empéche également
la synthése protéique (23,79). En effet, la synthése protéique musculaire ne représente que
8 % de la synthese protéique totale chez les patients cachectiques contre 53 % chez les sujets
sains (17). Cette augmentation des protéines de I’inflammation, du PIF, 1’activation du
protéasome ubiquitine-dépendant et I’hypercortisolémie peuvent entrainer une augmentation
de la DER.

La perte de masse maigre dans la cachexie est fréquemment associée a une perte de
masse grasse. La lipolyse dans la cachexie est induite par différents facteurs, le plus
largement reconnu est le LMF produit par tumeur (13,17,22,23,94). Le LMF induit
directement la lipolyse, son action peut étre facilitée par d’autres molécules comme la zinc-
alpha-2glycoprotéine, également produite par la tumeur, qui accroit la sensibilité des

adipocytes aux stimuli pro-lipolytiques (24). L’anorexie est un autre élément qui favorise la
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perte de poids et en particulier de masse grasse mais elle ne semble pas suffire a expliquer

les pertes de poids importantes observées dans les états cachectiques (13,22,95).

1.3.3 DER et parametres de dénutrition

1.3.3.1 DER et perte de poids

Le BMI est un mauvais marqueur de dénutrition, il a donc été trés peu étudié avec la
DER. En théorie, la DER dépendant du poids et de la taille, plus le BMI est élevé, plus la
DER devrait étre élevée comme on le voit chez les obeses (101). Mais en pratique ¢a ne
semble pas étre le cas. Une étude menée sur 297 patients atteints de cancer (102) retrouvait
que les patients ayant un BMI supérieur a 25 kg/mz2 avaient une DER significativement plus
basse que les autres. Donc un BMI normal ou bas, chez les patients atteints de cancer, serait

associée a un hypermétabolisme.

En effet, certaines études suggerent que la perte de poids et la DER pourraient étre liées.
En 1980, une étude réalisée sur 65 patients atteints de cancers de primitifs divers retrouvait
une corrélation significative entre la perte de poids et la DER (p< 0.05) (103). Quatre ans
plus tard, une étude sur de plus petits effectifs (35) étudiait 13 patients atteints de cancer et
retrouvait la méme corrélation (p=0.006). En 1991, une étude sur 30 patients atteints de
cancer du poumon a petites cellules mettait en évidence une DER plus élevée chez les
patients ayant eu une perte de poids (p< 0.05) (104), cette différence persiste en exprimant
la DER par kilo de poids corporelle ou par kilo de masse corporelle. L’étude qui regroupait
le plus de patients était celle de Bosaeus en 2001 (102), avec 297 patients ayant divers
cancers primitifs. Les analyses ont montré que les patients ayant eu une perte de poids sévére
avaient une DER exprimée par unité de masse corporelle plus élevée que les autres ; la DER
mesurée ajustée sur la DER prédite par I’équation de Harris et Benedict (DER mesurée/DER
prédite) n’était pas différente entre les groupes ayant ou non une perte de poids. En 2007,
I’étude de Ravasco et al. (60) estimait que la DER était déterminée a 4 % par la perte de
poids. L’étude la plus récente sur le sujet date de 2013 (105) mais, la encore, n’a été réalisé
que sur un petit effectif de 56 patients, tous de sexe masculin, atteints de cancer de
I’cesophage. Ceux ayant une perte de poids avaient une DER mesurée et ajustée sur la prédite

plus élevée que les patients gardant un poids stable (p< 0.005).
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Il existe quelques études qui ont conclu a des résultats contraires. La plus importante,
publiée en 1983 (49) portait sur 200 patients dénutris et atteints de cancer : la DER était
mesurée et les patients étaient classés en patients hypermétaboliques, normométaboliques
ou hypometaboliques : I’hypermétabolisme n’était pas corrélé a la perte de poids mais les
hypermétaboliques avaient un poids pré-morbide plus bas que les autres. En 2008, une petite
étude sur 36 patients (106) ne retrouvait pas de différence en terme de DER mesurée

rapportée a la DER calculée entre les patients ayant perdu du poids et ceux a poids stable.

Au total, toutes ces études ont été conduites, pour la plupart, sur de petites populations
peu représentatives ou en exploitant la DER sans ajustement satisfaisant. L’étude la plus
satisfaisante méthodologiquement serait celle de 1983 sur 200 patients (49) qui suggére que
la DER n’est pas corrélée a la perte de poids, mais trés peu d’études vont dans le méme sens

ace jour.

1.3.3.2 DER et albumine

Il existe trés peu de littérature sur la corrélation entre DER et albuminémie. Sur les trois
études retrouvées, , deux menées sur respectivement 65 (103) et 83 (29) patients atteints de
cancer ne retrouvaient pas de corrélation entre DER et albuminémie. Une seule étude publiée
en 1982, menée sur 200 patients (49), retrouvait un taux d’albumine significativement plus

bas chez les patients hypermétaboliques.

1.3.3.3 DER et inflammation

En cancérologie, I’état inflammatoire semble étre associé a une DER plus élevée d’apreés
plusieurs études et selon plusieurs marqueurs. Une petite étude sur 21 patients chimio-naifs
atteints de cancer du pancréas (39) retrouvait que ceux dont la CRP était élevée (>10 mg/L)
avaient une DER par unité de masse cellulaire plus élevée que ceux qui ne présentaient pas
cet état inflammatoire : 85,5 kcal/kg/j contre 64,3 kcal/kg/j (p< 0,04). Une autre étude sur
101 patients atteints de cancer colorectal (59) étudiait les cytokines pro-cachectiques telles
que I’'IL-6, I'TL-1, le TNFa et I’'INFy. Un niveau élevé de ces cytokines dans le sang était
associé a une DER plus élevée. Des analyses statistiques par un modéle linéaire ont permis
aux auteurs de déterminer que des niveaux élevés de ces cytokines étaient des déterminants
majeurs de 1’augmentation de la DER. Un argument supplémentaire appuyant le role

important de I’inflammation dans la DER en cancérologie est 1’effet des anti-
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inflammatoires ; en effet, ’administration d’ibuproféne réduit la DER dans les cancers du

pancréas (107).

1.4 Hypotheses de recherche de la these

Cette revue de la littérature nous montre que le réle de la DER dans la survenue de la

cachexie en cancérologie reste peu clair.

L’anorexie observée dans la cachexie cancéreuse peut jouer un role dans son installation
mais de suffit pas a I’expliquer. Certaines équipes ont étudié les apports caloriques dans la
dénutrition mais presque aucune ne les a confrontés directement a la DER pour calculer un
déficit énergétique qui permettrait de quantifier I’inadéquation des apports par rapport aux

besoins. Or ce déséquilibre pourrait jouer un role dans la cachexie.

La DER est un parameétre objectif quantifiable au méme titre que la perte de poids ou
les marqueurs sanguins dont 1’intérét clinique n’a pas encore été démontré sur une grande

cohorte de patients atteints de cancer.

Les hypotheses posées par ce travail de recherche sont que I’hypermétabolisme des
patients atteints de cancer pourrait participer a la survenue et I’aggravation de la dénutrition
jusqu’a la cachexie, et que cet hypermétabolisme engendrerait un déséquilibre énergétique
qui, lui aussi, contribuerait a la dénutrition. L’objectif principal de ce travail est donc, sur
une population de patients atteints de cancer, d’étudier les caractéristiques nutritionnelles
des patients hypermétaboliques et de les comparer a celles des patients normométaboliques.
Les patients hypométaboliques seront également étudiés en comparaison aux
normomeétaboliques mais le rationnel scientifique soutenant le réle de I’hypométabolisme
dans la dénutrition étant faible, cette population ne sera étudiée qu’en tant qu’objectif
secondaire. Le deuxieme objectif secondaire s’intéressera a la notion de balance énergétique
négative définie par la différence entre les apports caloriques journaliers et la DER. 1l s’agit
de comparer 1’état nutritionnel des patients du groupe balance eénergétique négative avec

ceux du groupe balance énergétique positive.
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2 Etude clinique

2.1 Patients et méthodes

L’étude a été conduite selon un schéma observationnel prospectif monocentrique. Les
patients ont été recrutés a I’Hopital Cochin entre juin 2012 et avril 2014. Les patients ont été

inclus lors de leur venue en hopital de jour ou en hospitalisation.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

e age supérieur a 18 ans,
e patients atteints d’une néoplasie prouvée par un prélévement histologique ou
répondant aux critéres radiologiques de Barcelone pour les carcinomes

hépatocellulaires. Les patients métastatiques étaient également inclus.

Les patients répondant aux critéres suivants ont été exclus :

e patients ayant recu une chimiothérapie dans les 30 jours précédents,
e impossibilité de réaliser une calorimétrie indirecte dans de bonnes conditions :
claustrophobie, oxygénorequérence, racine du nez plate qui empéche

I’étanchéité de 1’appareil.

A I’hopital Cochin, avant I’initiation d’un nouveau traitement anti-néoplasique, les
patients bénéficient d’une évaluation globale de leur état social, psychologique et
nutritionnel par des professionnels de santé. Dans le cadre de cette évaluation globale étaient
recueillis en routine : la perte de poids en prenant comme poids de base le poids de forme,
I’indice de masse corporelle (IMC), I’état général estimé par le Performance Status de
I’OMS (PS), la CRP, I’albumine sérique, la préalbumine, le NRI, les apports caloriques
journaliers. Lors de leur venue pour cette évaluation, dans le cadre de 1’évaluation
nutritionnelle, leur était proposée une participation a 1’étude. Les patients devaient tous

fournir un consentement oral colligé dans le dossier pour étre éligible a 1’étude.
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Apres consentement, une mesure de la DER par calorimétrie indirecte était réalisée au
moyen d’un calorimétre Fitmate® avec un masque facial muni d’un capteur a oxygene qui
mesurait le dioxygéne entrant et sortant du patient lors de la respiration. A partir de
I’équation de Weir, I’appareil calculait la DER. Les patients devaient étre a jeun 12 heures
avant la calorimétrie. Apres une période de repos de 10 minutes en position semi-assise ou
allongeée, le patient était équipé du masque relié au calorimétre. Apres Vérification de
I’absence de fuite dans le dispositif, le calorimetre était mis en marche. Les cing premiéres
minutes de calorimétrie n’étaient pas prises en compte dans la mesure en raison du temps
d’adaptation du patient a la machine. La mesure durait 15 minutes sans compter les cing
premiéres minutes d’adaptation. A la fin de la calorimétrie, 1’investigateur responsable de la
mesure vérifiait sur le graphique du calorimétre qu’il n’existait pas de mesures extrémes ou
aberrantes lors des 15 minutes de mesure. Les valeurs extrémes ou aberrantes visibles sur le
graphique étaient exclues et le calcul de DER était réalisé par la machine sans prendre en
compte ces mesures erronées. Le calorimétre était calibré avant chaque nouvelle

calorimétrie.

Cette mesure donnait un chiffre brut de DER mesurée non ajustée. Dans cette étude, il
a ¢été choisi d’ajuster la mesure sur la DER calculée a partir de 1’équation de Harris et

Benedict.
Les patients étaient classés selon les standards de Boothby :

e les patients dont la DER mesurée était superieure a 110 % de leur DER calculée
étaient classés comme hypermétaboliques,

e ceux dont la DER mesurée se situait entre 90 % et 110 % de leur DER calculée
comme normomeétaboliques,

e ceux dont la DER mesurée était inférieure & 90 % de leur DER calculée étaient

classés comme hypométaboliques.

La balance énergétique a été calculée en soustrayant la DER mesurée aux apports
caloriques journaliers. La balance énergétique négative était définie par une DER supérieure
aux apports caloriques journaliers ; la balance énergétique positive était définie par une DER

inférieure aux apports caloriques journaliers.
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L’objectif principal de I’¢tude était de comparer les paramétres nutritionnels et
énergétiques des patients hypermétaboliques et normométaboliques. Les objectifs
secondaires étaient de comparer ces parametres chez les patients ayant une balance
énergétique négative versus positive et chez les patients hypométaboliques versus
normometaboliques. Les statistiques ont été réalisees avec le logiciel libre « R » (108), les
différentes variables ont été comparées entre les groupes par le test de Fisher pour les
variables qualitatives, le test du Chi? pour I’étude de plus de 3 variables qualitatives et le test

de Student pour les variables quantitatives.
2.2 Résultats

2.2.1 Caractéristiques de la population

Au total, 390 patients ont été inclus entre juin 2012 et avril 2014, 40% étaient des
femmes, I’age médian était de 66 ans (de 20 a 94 ans) (Tableau 2)

Les tumeurs primitives étaient essentiellement génito-urinaires (28%), digestives
(21%), pulmonaires ou pleurales (18%), gynécologiques (15%), et dans de moindres

proportions des sarcomes (11%) (Figure 7).

La maladie était métastatique dans la majorité des cas (67%), mais 1’envahissement
hépatique n’était pas fréquent (18%). Les patients étaient globalement en bon état général :
les PS 0-1 représentaient 62% de la population. Les patients dénutris ne représentaient pas
la majorité de la population : I’'IMC moyen était de 24,85 mg/m? et les patients ayant un
IMC<18 kg/m2 ne représentaient que 3% de la population. La perte de poids moyenne par
rapport au poids de forme était de 4,82 kg ; 41% des patients avaient perdu plus de 5% du
poids corporel et 19% plus de 10%. Sur le plan biologique, I’albuminémie moyenne était de
39,7 g/l et la préalbumine moyenne de 0,25 g/l. 15% des patients avaient une albuminémie
<35 g/l. Le calcul du NRI qui prend en compte I’albuminémie et la perte de poids révélait
que 28% des patients avaient un risque de complications liées a la dénutrition modéré et 5%
un risque sévere soit un total de 33% de patients a risque de complications. La plupart des
patients ne présentaient pas d’état inflammatoire biologique : 43% avaient une CRP élevée
(>10 mg/ml), la CRP moyenne était de 23,6 mg/ml (Tableau 2).
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Tableau 2. Caracteéristiques clinico-biologiques de la population

Albumine (g/l)

CRP mgl/l

PS

NRI

Tranthyrétine (g/1)

n (%)
Moyenne (ET)
n (%)
Moyenne (ET)
Moyenne (ET)

n (%)

n (%)

Moyenne (ET)
n (%)

Perte de poids >5%
Perte de poids >10%

Albumine <35

CRP >10

W N - O

<83,5
83,5-97,5
>97,5

Caractéristique Unité
Age (années) Médiane 66
Min - Max 20494
Sexe n(%)
Femme 157 (40%)
Homme 233 (60%)
Tumeur primitive n(%)
Digestif 83 (21%)
Gynécologique 57 (15%)
Génito-urinaire 109 (28%)
Poumon/plévre 72 (18%)
Sarcome 42 (11%)
Autres 27 (7%)
Maladie métastatique n(%) 263 (67%)
Egg:t?é?:mem n(%) 70 (18%)
IMC (kg/m?) Moyenne (ET) 24,85 (4,53)
n (%)
<18 12(3%)
18-25 208(53%)
>25 170(44%)
Perte de poids (%) Moyenne (ET) 4,82 (6,60)

159 (41%)
76 (19%)
39,7 (5)

57 (15%)
0,25 (0,09)
23,6 (40,4)

167 (43%)

64 (16%)
180 (46%)
104 (27%)
39 (10%)
100,0 (8,6)

20 (5%)
108 (28%)
258 (66%)
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Génitourinaire
Poumon/plévre

M Sarcome

M Autres

Figure 7. Répartition des tumeurs primitives dans la population

Sur le plan énergétique, la DER mesurée était plus élevée que la calculée

. €N moyenne

1547,2 kcal/j contre 1436,4 kcal/j (p<0.001). La moyenne des DER mesurées exprimee en

pourcentage des DER calculée était de 107,9% ; la DER mesurée est en effet supérieure a la

calculée sans toutefois dépasser les 110%. Les apports énergétiques journaliers (1668,3

kcall/j) étaient significativement plus élevés que la DER mesurée (547,2 kcal/j). La balance

énergétique calculée était en moyenne de 129,7 kcal/j: les patients étaient donc

majoritairement en balance énergétique positive (65% des cas). Cent trente-cing patients

(35%) avaient une balance énergétique négative. Les patients hypermétaboliques

représentaient la majorité de la population soit 49% des patients, 30% des patients étaient

normométaboliques et 21% hypométaboliques (Tableau 3).

Tableau 3. Caractéristiques énergetiques de la population

Caractéristiques Unité

DER mesurée (kcal/d) Moyenne (ET)
n (%)
Normometaboliques
Hypermetaboliques
Hypometabolique
Moyenne (ET)

Moyenne (ET)

DER calculée (kcal/j)

DER mesurée exprimée en pourcentage
de la DER calculée (%)

Apports caloriques journaliers (kcal/j)  Moyenne (ET)
Balance énergétique Moyenne (ET)
Balance énergétique négative n(%)

1547,2 (421,1)

118 (30%)
192 (49%)
80 (21%)

1436,4 (239,6)

107,9 (24,4)

1668,3 (491,4)
129,7 (570,8)
135 (35%)
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2.2.2 Influence du type tumoral sur le métabolisme énergétique

On remarquait que pour chaque type de cancer il y avait toujours moins de 50% des
patients qui présentent un métabolisme normal. Le type tumoral qui comportait la plus
grande proportion de normométaboliques (39,4%) était I’ensemble des cancers génito-
urinaires. Le groupe des cancers pleuro-pulmonaires était celui ou I’on retrouvait la plus
petite proportion de patients normomértaboliques (16,7%). Globalement, les patients atteints
de cancer étaient plus hypermétaboliques qu’hypométaboliques. La plus grande proportion
d’hypométaboliques était retrouvée dans les sarcomes (28,6%) et la plus petite, dans les
cancers digestifs (13,3%). A contrario tous les cancers avaient une proportion élevée de
patients hypermétaboliques, supérieure a 40% ; et plus de 50% pour les cancers digestifs,
pleuro-pulmonaire et les sarcomes. Le groupe des tumeurs pleuro-pulmonaire était celui qui
comportait la plus grande proportion de patients hypermétaboliques (62,5%), et les cancers
gynécologiques celui qui comportait la plus petite proportion (40,4%). La différence de
répartition des classes métaboliques entre les différents primitifs tumoraux était

statistiquement significative (p = 0,033) (Figure 8).

POUMON/PLEVRE 62,5 20,8 p=0,033
SARCOME 52,4 28,6 B Hypermetabolique

B Hypométabolique
GENITOURINAIRE 41,3 19,3

GYNECOLOGIQUE

26,3

POURCENTAGE

Figure 8. Métabolisme énergétique selon le primitif

Le métabolisme énergétique ne semblait pas significativement influencé par la présence

de métastases (p=0,927) ni par I’atteinte hépatique (p= 0,793), (Figure 9).
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Figure 9. Métabolisme énergétique selon I'extension de la maladie et I'atteinte
hépatique

2.2.3 Comparaison des hypermétaboliques et normométaboliques

L’objectif principal de I’é¢tude était de comparer les patients normométaboliques aux
hypermétaboliques pour Vérifier notre hypothése de recherche selon laquelle
I’hypermétabolisme serait associé a la dénutrition. Les résultats sont présentés dans le
Tableau 4.

En termes de mesures anthropométriques les patients hypermétaboliques avaient un
IMC légerement plus bas que les normométaboliques, la différence était statistiguement
significative (0,043) mais non cliniqguement pertinente : 24,25 versus 25,34 kg/m2. En effet
la proportion de patients ayant un IMC inférieur a 18 kg/m? entre les deux groupes n’était
pas significativement différente (4% chez les hypermétaboliques et 1% chez les
normomeétaboliques ; p = 0,162). En revanche, les différences de perte de poids par rapport
au poids de forme étaient significativement différentes entre les deux groupes. En
pourcentage de perte de poids, les patients hypermétaboliques avaient perdu en moyenne
5,90% de leur poids de forme et les normométaboliques seulement 3,94% (p = 0,02). La
différence était encore plus marquée lorsqu’on prenait en compte les patients qui avaient
perdu du poids versus ceux qui n’en avait pas perdu : les patients ayant eu une perte de poids
par rapport a leur poids de forme représentaient 67% des hypermétaboliques et 50% des
normometaboliques : OR=4 IC 95% [1,27 - 14,29], p = 0,014. Une différence aussi marquée
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était retrouvée pour les patients qui avaient perdu plus de 5% de leur poids de forme : ils
représentaient 48% des hypermétaboliques contre seulement 34% des normomeétaboliques :
OR=1,83 IC 95% [1,11 - 3,04], p = 0.013. Cette différence existait toujours quand on
considérait les pertes de poids supérieures a 10% du poids de forme mais n’était plus
statistiquement significative : 23% des hypermétaboliques et 20% des normométaboliques :
OR=1,16 1C95% [0,64 - 2,14], p = 0,672. L’hypermétabolisme était donc significativement
associé a une perte de poids chez les patients atteints de cancer.

Tableau 4.
normométaboliques

Comparaison

parametres

nutritionnels

entre

hypermétaboliques et

Normométabolique

Hypermétabolique

Moyenne (ET) Moyenne (ET) p
Apports énergétiques
el 1651,7 (533,8) 1709,5 (482,4) 0,375
3("’;':")5‘3 energetique 214,8 (511,5) 1111,6 (524,0) <0,001
IMC (kg/m?) 25,34 (4,86) 24,25 (4,13) 0,043
Perte de poids (%) 3,94 (7,51) 5,90 (6,52) 0,02
NRI 101,07 (7,71) 98,46 (8,77) 0,007
Albumine (g/1) 40,13 (4,31) 39,01 (5,16) 0,042
Transthyrétine (g/) 0,26 (0,09) 0,24 (0,09) 0,056
CRP (mg/l) 18,06 (34,42) 26,91 (38,72) 0,038
al-glycoprotéine (g/l) 1,24 (0,56) 1,42 (0,66) 0,03

Nb (%) Nb (%) OR  IC95% P

Balance énergetique 38 (32%) 87 (45%) 1,74 [1,05-2,91] 0,024
négative
IMC <18 kg/m? 1 (1%) 7 (4%) 441 [0,56-201,02] 0,162
Eg?;i”ce de perte de 59 (50%) 128 (67%) 4 [L27-1429] 0014
Perte de poids >5% 40 (34%) 93 (48%) 1,83 [1,11-304] 0,013
Perte de poids >10% 24 (20%) 44 (23%) 116 [0,64-214] 0,672
NRI<97.5 32 (27%) 76 (40%) 1,75 [1,03-299] 0,036
Albumine <35 g/l 14 (12%) 35 (18%) 165 [0,82-349] 0,152
g/rla”Sthyre"”e =072 26 (22%) 55 (2996) 157 [089-281] 0111
CRP >10 mg/l 39 (33%) 99 (52%) 22 [1,33-366] 0,001
o %'}I’COF’rOte'”e > 31 (26%) 71 (37%) 179 [L00-325] 0,04
PS> 2 34 (29%) 77 (40%) 1,7 [1,01-2,88] 0,038

Sur le plan des marqueurs biologiques de dénutrition, les résultats sont moins marqués.

Le taux d’albumine était significativement plus bas chez les patients hypermétaboliques que
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chez les normomeétaboliques mais non cliniquement pertinent : 39,01 g/l versus 40,13 g/l (p
= 0.042). Il n’existait pas de différence significative entre les hypermétaboliques et
normométaboliques en termes de nombre de patients ayant une albumine <35 g/l : OR= 1,65
IC 95% [0,82 - 3,49], p = 0,152. La différence entre les groupes concernant les taux de
transthyrétine n’était pas significative en valeur absolue (p=0,056) ni lorsqu’on considérait
les patients qui avaient un taux anormal de tranthyrétine soit inférieur a 0,2 g/l OR=1,57
1C95% [0,89 - 2,81], (p = 0,111). Concernant le NRI il était significativement plus bas en
valeur absolue dans le groupe hypermétabolique : 98,46 contre 101,07 dans le groupe
normometabolique, p = 0,007. Cette différence persistait si on s’intéressait aux patients qui
avaient un NRI < 97,5 : ils étaient 40% dans le groupe hypermétabolique et 27% chez les
normométaboliques, OR= 1,75 1C95% [1,03 - 2,99], p = 0,036.

L’un des critéres secondaires étudiés était 1’état inflammatoire mesuré dans cette étude
par les taux de CRP et de al-glycoprotéine. Que 1’on considére la valeur absolue de ces
protéines ou bien leurs valeurs anormalement hautes, la différence restait significative en
faveur d’un état inflammatoire plus important et plus fréquent chez les hypermétaboliques
comparés aux normométaboliques. Le taux de CRP était, en valeur absolue,
significativement plus élevé chez les hypermétaboliques comparés aux normométaboliques :
26,91 contre 18,06 mg/l (p = 0,038) méme si la différence n’était pas trés pertinente
cliniquement. Les patients dont la CRP était supérieure ou égale a 10 mg/ml représentaient
52% des hypermétaboliques contre 33% des normométaboliques, OR= 2,2 1C95% [1,33 -
3,66], p=0,001. L’al-glycoprotéine était également plus élevée en valeur absolue chez les

hypermétaboliques.

Nous avons également étudié le lien entre altération du Performance Status et
hypermétabolisme. Les analyses retrouvent que 40% des hypermétaboliques ont un

Performance Status >2 contre seulement 29% chez les normométaboliques: OR= 1,7 IC95%

[1,01 - 2,88], p= 0,038.

Enfin, se posait la question de savoir si la dénutrition était causée essentiellement par
I’hypermétabolisme ou bien par un déficit en apport énergétiqgue comme le suggerent
certaines données de la littérature. La comparaison des apports énergétiques entre les
groupes hypermétabolique et normométabolique ne retrouvait pas de différence
significative : 1709,5 kcal/j dans le groupe hypermétabolique et 1651,7 kcal/j dans le groupe
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normometabolique (p = 0,375). La balance énergétique était significativement plus profonde
chez les hypermétaboliques que chez les normométaboliques : -111,6 kcal/j contre 214,8
kcal/j (p<0,001) alors que les apports alimentaires journaliers ne différaient pas entre ces
deux groupes. L’hypermétabolisme contribuerait donc a installer un déséquilibre
énergétique indépendamment des apports alimentaires en créant une balance énergetique
négative. Soulignons que nous avons utilisé pour calculer ce déficit la DER et non la dépense
énergétique totale : le deéficit énergétique reste donc sous-estimé. Les patients
hypermétaboliques avaient une balance énergétique négative dans 45% des cas et les
normometaboliques dans 32% des cas : OR= 1,74 1C95% [1,05 - 2,91], p = 0,024.

2.2.4 Comparaison balance énergétique positive versus balance énergétique négative

L’un des objectifs secondaires de I’étude était de comparer les patients ayant une
balance énergétique positive avec ceux ayant une balance énergétique négative pour
différents parameétres de dénutrition et d’inflammation. Les résultats sont présentés dans le
Tableau 5.

Premiérement, sur le plan de la maladie, il ne semblait pas y avoir de lien évident entre
I’extension de la maladie et la balance énergétique : 71% des patients ayant une balance
énergétique négative étaient métastatiques et 65% de ceux ayant une balance énergétique
positive : OR=1,3 IC 95% [0,81 - 2,10], p= 0,307.

La DER était plus élevée dans le groupe balance énergétique négative : 1731 contre
1450 kcal/j en valeur absolue (p <0,001) et exprimée en pourcentage de la valeur calculée
par I’équation de Harris et Benedict 118,6% pour le groupe balance énergétique négative
contre 102,2% (p <0,001). 1l y avait significativement plus de patients hypermétaboliques
(64,4% contre 41,2%) et moins d’hypométaboliques (7,4% contre 27,4%) dans le groupe
balance énergétique négative que dans le groupe balance énergétique positive (p <0,001).
(Figure 10).

La perte de poids était significativement plus marquée dans le groupe a balance
énergetique négative quel que soit le seuil choisi. En considérant la présence d’une perte de
poids par rapport au poids de forme quelle qu’en soit I’importance : 69% des patients a
balance énergétique négative avaient perdu du poids par rapport a leur poids de forme contre

55% dans le groupe a balance énergetique positive, OR = 1,78 IC 95% [1,12 - 2,85], p =
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0,012. Dans le groupe balance énergetique négative 53% des patients avaient perdu plus de

5% de leur poids de forme contre 34% dans le groupe balance énergétique positive, OR =
2,21C 95% [1,12 - 2,85], p < 0,001. De méme 30% des patients ayant une balance négative

avaient perdu plus de 10% de leur poids de forme versus 14% chez les balances positives,
OR = 2,55 IC 95% [1,49 - 4,41], p < 0,001. Une balance énergétique négative était donc

fortement et significativement associée a une perte de poids.

Tableau 5. Comparaison des parametres nutritionnels selon la balance énergétique

Balance Balance
Négative Positive
moyenne (ET)  moyenne (ET) p

IMC (kg/m?) 25,2 (4,5) 24,7 (4,5) 0,328
Perte de poids (%) 6,6 (7,5) 3,8 (5,8) <0,001
NRI 98,1 (9,4) 101,1 (8,0) 0,002
Albumine (g/1) 39 (5,5) 40 (4,6) 0,03
Transthyrétine (g/1) 0,24 (0,09) 0,26 (0,1) 0,006
CRP (mg/l) 30,9 (46,3) 19,7 (36,4) 0,016
DER (kcal/j) 1731 (398) 1450 (400) <0,001
Pourcentage DER
calculée (09/0) 118,6 (22,7) 102,2 (23,4) <0,001

Nb (%) Nb (%) OR IC 95% p
Meétastases 96 (71%) 167 (65%) 1,3 [0,81-2,10] 0,307
IMC<18 kg/m? 4 (3%) 8 (3%) 0,94 [0,20 - 3,60] 1
Perte de poids 92 (69%) 140 (55%) 1,78 [1,12-2,85] 0,012
Perte de poids >5% 72 (53%) 87 (34%) 2,2 [1,41-3,45] <0,001
Perte de poids >10% 40 (30%) 36 (14%) 2,55 [1,49-4,41] <0,001
NRI <97.5 57 (43%) 71 (28%) 1,88 [1,19-2,99] 0,006
Albumine <35 g/l 27 (20%) 30 (12%) 1,86 [1,01-3,41] 0,035
Transthyrétine <0,2 g/l 39 (30%) 56 (40%) 1,41 [0,85-2,35] 0,17
CRP > 10 mg/1 69 (51%) 98 (38%) 1,65 [1,06-2,58] 0,024
PS>2 62 (47%) 81 (32%) 1,86 [1,18-2,93] 0,005
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27,4% p<0,001

Balance Positive 31,4%

41,2%
B Hypométabolisme

Normométabolisme

- 7,4% B Hypermétabolisme

Balance Négative 28,2%
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Figure 10. Répartition des différentes classes métaboliques selon la balance
énergétique

Les marqueurs nutritionnels biologiques semblaient plus bas dans le groupe a balance
énergétique négative. En effet I’albuminémie était significativement plus basse dans le
groupe balance énergétique négative (39 g/l) que dans le groupe balance énergétique positive
(40 g/1) p = 0,03 mais la différence n’est pas cliniquement pertinente. Nous avons donc
compareé les groupes en prenant en compte les patients qui avaient une albumine <35 g/l : ils
étaient 20% dans le groupe balance énergétique négative et 12% dans le groupe balance
énergétique positive, la différence était significative OR = 1,86 IC 95% [1,01 - 3,41], p =
0,035. La transthyrétine était significativement plus basse dans le groupe balance
énergétique négative : 0,24 versus 0,26 g/l, p = 0,006 sans que cette différence soit
cliniguement pertinente. En comparant les groupes pour une transthyrétine <0,2 g/l on
retrouvait 30% de patients ayant une tranthyrétine basse dans le groupe balance énergétique
négative et 40% dans le groupe balance énergétique positive mais la différence n’était pas
statistiquement significative : OR = 1,41 IC 95% [0,85 - 2,35], p = 0,17. Le NRI était
significativement plus bas dans le groupe balance énergétique négative : 98,1 contre 101,1,
p = 0,002 et la proportion de patients ayant un risque sévére ou modéré de complications
liées a la dénutrition tel que défini par un NRI <97,5 était de 43% dans le groupe balance
énergétique négative contre 28% dans le groupe balance énergétique positive, OR = 1,88 IC
95% [1,19 - 2,99], p = 0,006.
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Sur le plan de I’inflammation, la CRP était significativement plus élevée dans le groupe
balance énergétique négative que dans le groupe balance énergétique positive. Cela était vrai
que ce soit avec la CRP en variable continue (30,9 versus 19,7 mg/l, p = 0,016) ou en
considérant la proportion de patients ayant une CRP > 10 mg/1 (51% contre 38%, OR = 1,65
IC 95% [1,06 - 2,58], p = 0,024).

L’état général des patients était également significativement plus altéré dans le groupe
a balance énergétique négative : 47% des patients avaient un PS >2 contre 32% dans le
groupe a balance energétique positive, OR = 1,86 IC 95% [1,18 - 2,93], p = 0,005.

2.2.5 Comparaison des patients hypométaboliques et normométaboliques

L’un des objectifs secondaires était de comparer les patients hypométaboliques et les
normométaboliques pour les parameétres nutritionnels. Les résultats sont présentés dans le
Tableau 6.

En termes de balance énergétique, les apports énergeétiques journaliers ne différent pas
entre les hypométaboliques et les normométaboliques (p=0,662). En moyenne les deux
groupes sont en balance énergétique positive, mais 1’excédent énergétique est
significativement plus important chez les hypométaboliques que chez les
nomométaboliques que ce soit en quantitatif : respectivement 554,5 kcal/j contre 214,8
kcal/j, p < 0,001 ou en considérant le pourcentage de balance énergétique négative :
respectivement 12% versus 32%, OR = 0,30, IC 95% [0,12 - 0,67], p = 0,001.

L’IMC de différait pas entre les deux groupes (p = 0,437), ni la proportion de patients
ayant un IMC <18 kg/m2 : 5% chez les hypométaboliques, 1% chez les normométaboliques,
OR = 6,1 IC 95% [0,60 - 305,30], p = 0,160. Il en était de méme pour la perte de poids
qu’elle soit exprimée en tant que variable continue : 3,55% chez les hypométaboliques et
3,95% chez les normométaboliques (p=0,975) ; ou en classe (p=0,160). Il n’existait pas de
différence entre les hypométaboliques et les normométaboliques en termes de proportion de
perte de poids existante respectivement 53% et 50%, OR = 1,05 IC 95% [0,57 - 1,93] p =
0,886 ; de perte de poids supérieure a 5% respectivement 32% et 34%, OR = 0,94 IC 95%
[0,49 - 1,79], p = 0,879 ; ou de perte de poids supérieure a 10% respectivement 10% et 20%
OR =0,44 1C 95% [0,16 - 1,08], p = 0,651.
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Tableau 6. Comparaison des parameétres nutritionnels entre hypométaboliques et
normométaboliques

Normométaboliques Hypométaboliques

Moyenne (ET) Moyenne (ET) p
Apports
énergétiques 1651,7 (533,8) 1598,7 (443,3) 0,662
(kcalfj)
Balance
énergétique 214,8 (511,5) 554,5 (466,3) <0,001
(kcalfj)
IMC (kg/m2) 25,34 (4,86) 25,6 (5,8) 0,437
Perte de poids (%) 3,94 (7,51) 3,55 (4,82) 0,975
NRI 101,07 (7,71) 102,33 (8,97) 0,812
Albumine (g/l) 40,13 (4,31) 40,89 (5,19) 0,112
(Tgr/al‘;‘smyre“”e 0,26 (0,09) 0,28 (0,1) 0,187
CRP (mg/l) 18,06 (34,42) 23,96 (50,88) 0,991
al-glycoprotéine 1,24 (0,56) 1,22 (0,46) 0,743

Nb (%) Nb (%) OR IC 95% p

Balance
énergétique 38 (32%) 10 (12%) 030  [0,12-0,67] 0,001
négative
IMC <18 kg/m? 1 (1%) 4 (5%) 6,10 [0,60-305,30] 0,160
Présence de perte 59 (50%) 42 (53%) 1,05  [0,57-1,93] 0,886
de poids
E‘;[;Oe e ol 40 (34%) 26 (32%) 094  [049-1,79] 0879
Perte de poids
10% P 24 (20%) 8 (10%) 044  [0,16-1,08] 0,075
NRI <97,5 32 (27%) 20 (25%) 0,88 [0,43 - 1,75] 0,743
Albumine <35 g/l 14 (12%) 8 (10%) 0,82  [0,28-222] 0,819
Igagsgt?lyre"”e 26 (22%) 14 (18%) 083 [037-180] 0716
CRP >10 mg/l 39 (33%) 51 (64%) 1,15  [061-218] 0,651
i‘lé%'}(copmtéi”e 5 31 (26%) 37 (46%) 120  [0,58-2,47] 0,611
PS>2 34 (29%) 32 (40%) 164  [0,86-313] 0,125

Les taux d’albumine (p = 0,112) et de transthyrétine (p = 0,187) ne variaient pas
significativement entre les groupes hypométabolique et normométabolique. De méme la
proportion de patients ayant une albumine <35 g/l était de 10% chez les hypométaboliques
et 12% chez les normométaboliques, la différence n’était pas significative : p=0,819. lIn’y
avait pas non plus de différence significative entre les groupes en termes de proportion de
patients ayant une transthyrétine <0,2 g/l : 18% chez les hypométaboliques, 22% chez les
normomeétaboliques, p = 0,716. La valeur absolue du NRI ne différait pas entre les deux
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groupes : 102,33 chez les hypométaboliques et 101,07 chez les normométaboliques, p =
0,812; 25% des hypométaboliques présentaient un risque sévére ou modéré de
complications liées a la dénutrition tel que défini par un NRI <97,5 et 27% des

normometaboliques, p = 0,743.

Les parametres biologiques d’inflammation systémique ne différaient pas non plus entre
les deux groupes. La CRP était en moyenne de 23,96 mg/L chez les hypométaboliques et
18,06 mg/L chez les normométaboliques, p = 0,991 ; 64% des patients avaient une CRP >
10 mg/ml chez les hypométaboliques et 33% chez les normométaboliques, p = 0,651. De
méme 1’ al-glycoprotéine était en moyenne de 1,22 g/L chez les hypométaboliques et 1,24
g/L chez les normométaboliques, p = 0,743. Elle était anormalement élevée (>0,2 g/l) chez
18% des hypométaboliques et 22% des normométaboliques p = 0,716.

Concernant 1’altération de 1’état général définie pas un PS >2 elle était présente chez
40% des hypométaboliques et 29% des normométaboliques mais la différence n’était pas

statistiquement significative : p=0,125.
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3 Discussion

L’hypotheése principale de ce travail est donc vérifiée : I’hypermétabolisme et la balance
énergétique négative, chez les patients atteints de cancer, sont significativement associes a
la perte de poids, I’hypoalbuminémie, un risque de complications liées a la dénutrition et a
I’altération de I’état général. L hypermétabolisme et la balance énergétique négative sont
significativement associés a un état inflammatoire systémique. L hypermétabolisme est
associe a une balance énergétique négative. L’hypométabolisme n’est pas significativement

associé a la dénutrition ; il est significativement associé a une balance énergétique positive.

3.1 Confrontation aux données de la littérature et lecture

critique des résultats

3.11 LaDER

La comparaison de nos resultats aux données de la littérature montre que les valeurs
absolues de DER retrouvées dans notre étude concordent avec celles mesurées dans
différentes études cliniques depuis 1975 (31,33,34,37,38,40—
43,47,49,51,58,63,102,106,107,109). La médiane des DER moyennes des études recensées
était de 1540 Kkcal/j, interquartile [1461.5 — 1618,5]. L’ensemble des DER moyennes
mesurées dans les différentes études de la littérature et la DER moyenne de notre étude sont

illustrés dans la Figure 11.

D’autres études ont ajusté la DER mesurée sur la DER prédite par I’équation de Harris
et Benedict et discerné hypermétaboliques, hypométaboliques et normométaboliques selon
les standards de Boothby. Nos données difféerent des leurs probablement en raison de la
différence des primitifs recrutés. Une discordance est a noter : 1’étude de Cao et al. (43)
publiée en 2010 avait un recrutement de tumeurs primitives similaire au nétre chez 714
patients et pourtant elle retrouve 25% d’hypermétaboliques alors que nous en retrouvons

49%. Cela peut s’expliquer par le fait que les auteurs avaient utilisé pour ajuster leur DER
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mesurée 1’équation originale de Harris et Benedict publiée en 1918 (110) et non celle révisée
par Roza et al. en 1984 (44) que nous avons utilisé ici.
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Figure 11. Comparaison a la DER mesurée dans la littérature

Concernant la proportion d’hypométaboliques, peu d’études 1’avaient ¢tudiée mais les
mesures différaient de notre étude. L’¢tude de Bosaeus, en 2001 (102) sur les cancers
digestifs ne retrouvait qu’1,4% d’hypométaboliques ce qui est tres différent des résultats de
notre étude ou, au sein des cancers digestifs on compte 13,3% d’hypométaboliques. L’étude
de Cao et al. (43), sur une population de cancers pulmonaires et digestifs, retrouvait 9,8%
d’hypométaboliques alors que dans notre cohorte les cancers pulmonaires et digestifs
comportent respectivement 20,8% et 13,3% d’hypométaboliques. Knox et al. (49) sur une
population associant cancer digestifs, génito-urinaires et gynécologiques retrouvait 33%
d’hypométaboliques ce qui, cette fois, est cohérent avec notre étude qui retrouve 21%
d’hypométabolique. La proportion est sans doute plus élevée dans I’étude de Knox car elle
comporte une grande proportion de cancers gynécologiques qui ont tendance d’apres notre

étude a étre peu hypermétaboliques (40,4%) et davantage hypometaboliques (26.3%). En
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comparaison a la littérature, il est possible que notre étude surestime la proportion

d’hypométaboliques.

Concernant lamoyenne de la DER exprimée en pourcentage de Harris et Benedict seules
deux autres études 1’on publiées : une recrutant des carcinomes hépatocellulaires en
moyenne 101% (38) de la théorique et une sur des cancers ORL en moyenne 98% (63) de la

calculée, notre étude retrouvait une moyenne similaire, légérement plus élevée a 108%.

3.1.2 Le primitif

La tumeur primitive semble étre un déterminant important de 1’hypermétabolisme. En
effet les variations entre nos mesures et celles retrouvees dans la littérature en termes
d’hypermétabolisme peuvent &tre expliquées en partie par les différences de recrutement.
Trois études retrouvaient une proportion d’hypermétaboliques nettement inférieure a la
notre : celle de Cao et al. (43) dont les raisons de divergence ont été expliquées plus haut et
Knox et al. (49) qui retrouvaient sur 200 patients 26% d’hypermétabolique contre 49% dans
notre étude. Mais leur recrutement comprenait essentiellement des tumeurs
gastrointestinales, urologiques et gynécologiques. Or notre étude montre que les cancers
génito-urinaires et gynécologiques sont ceux qui comportent la plus faible proportion de
patients hypermétaboliques. L’étude de Dempsey et al. (62) réalisée sur 173 patients atteints
de tumeurs digestives ne retrouvait que 22% d’hypermétaboliques et concluait qu’au sein
des tumeurs digestives la variation du métabolisme pouvait étre expliquée par 1’histologie :
les cancers du pancréas et hépatobiliaires seraient hypométaboliques, les estomacs
hypermetaboliques et les cesophages et les colons normométaboliques. Mais ces donnéees
sont en contradiction avec d’autres éléments de la littérature en particulier pour le pancréas
dont le métabolisme est mesuré entre 24 (111) et 73 (39) kcal/kg/j ce qui est dans la
fourchette haute de la DER.

Les études de Fredrix (104) et Bosaeus (102) retrouvaient respectivement 50% et 48.5%
d’hypermétaboliques avec un recrutement de respectivement 30 et 297 patients atteints de
tumeurs essentiellement digestives et pulmonaires ces résultats sont similaires aux notres.
En dernier lieu, I’é¢tude de Staal (107) retrouvait 77% d’hypermétaboliques dans une
population de 87 cancers du poumon dénutris ; les primitifs pulmonaires sont les tumeurs

parmi lesquelles I’hypermétabolisme est le plus fréquent. Le primitif et la prévalence élevée
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de la dénutrition dans cette population expliquent la surreprésentation des

hypermétaboliques en comparaison a notre étude.

Del Fabbro et al. (100) ont publié en 2011 une étude sur 151 patients plus dénutris que
notre population : perte de poids moyenne de 9%, 35% avec une albuminémie <35 g/L. Les
primitifs les plus représentés étaient les cancers pulmonaires, digestifs et génito-urinaires.
IIs retrouvaient un hypermétabolisme dans 42% des cas contre 49% des cas dans notre étude
alors qu’on se serait attendu a une proportion plus élevée au vue de la plus grande prévalence
de la dénutrition. La différence peut s’expliquer par I’effectif moins important que dans notre

étude ou celle de Bosaeus et al. (102) qui rend les statistiques moins précises.

Au vue des données de notre étude qui présente 1’une des plus larges cohortes jamais
étudiée et des données de la littérature, on peut définir des profils métaboliques selon le
primitif. Toutes les données de la littérature sont en adéquation avec nos résultats pour
affirmer que les cancers du poumon sont en majorité hypermetaboliques (57,58,61,109,112).
Les cancers digestifs viennent apreés les cancers du poumon en termes d’hypermétabolisme
mais avec une certaine hétérogénéité en leur sein: les cancers du pancréas
(39,43,95,111,113) et les cancers gastriques (43,62) seraient plus hypermétaboliques. Les
cancers coliques et gastrigues sont moins hypermétaboliques que les poumons (22,57,61,95).
Peu de données sont disponibles concernant les cancers gynécologiques et génito-urinaires

qui semblent étre plutdét hypométaboliques (49,114).

3.1.3 L’extension de la maladie

Les résultats de notre étude ne retrouvent pas de corrélation entre 1’hypermétabolisme
et Patteinte métastatique, ce qui est en contradiction avec les données de la littérature
existante (35,43,55). Pourquoi une telle différence ? L’étude de Cao (43), conduite en 2010
sur 714 patients a une puissance suffisante pour pouvoir tirer des conclusions justes. Mais la
population est différente de la nétre. En particulier, cette étude regroupait des patients
atteints de cancer digestifs et pulmonaires connus pour étre hypermétaboliques et aucun
cancer génito-urinaire ou gynécologique, hypométaboliques. Notre recrutement de patients
atteints de cancer génito-urinaires et gynécologiques a donc pu augmenter 1’effectif de
patients métastatiques hypométaboliques faisant disparaitre la différence qui était observée
dans I’¢tude de Cao et al. La proportion de patients métastatiques dans cette ¢tude était bien
inférieure a la notre : 26% contre 67%. A noter également que cette étude définissait les
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classes métaboliques en se basant sur une version plus ancienne de 1’équation de Harris et
Benedict. En dernier lieu, I’é¢tude de Knox (49) incluait 200 patients: 44% digestifs, 28%
gynécologiques, 9% génito-urinaires, 52% de patients métastatiques ; donc davantage de
types de cancers a tendance hypométabolique et une proportion de métastatique proche de
celle de notre cohorte. Cette étude ne retrouvait pas d’association entre le stade métastatique
et ’hypermétabolisme. L’association entre hypermétabolisme et métastases est donc
probablement variable selon le primitif. L’atteinte hépatique n’est pas corrélé a

I’hypermétabolisme ni dans notre étude ni dans la littérature (43,49,61).

3.1.4 Parameétres cliniques de dénutrition

Concernant I’IMC, notre étude retrouve qu’il est significativement plus bas chez les
patients hypermétaboliques 24,25 versus 25,34 kg/mz2, p=0.043 ce qui est en accord avec les
données de Bosaeus et al. (102) : 22.3 contre 23.5 kg/m?, p<0,001. Lorsqu’on considére les
patients ayant un IMC <18 kg/m? la différence n’est plus significative entre les groupes, sans
doute en raison de la faible incidence de cette événement qui ne permet pas une puissance

statistique suffisante pour mettre en évidence une différence.

L’hypothése que I’hypermétabolisme pourrait contribuer a la perte de poids a déja été
avancée a plusieurs reprises dans la littérature (13,79,115). Plusieurs études ont tenté de
vérifier cette hypothése souvent sur de petits effectifs avec des résultats divergents
(29,35,56,103,104,106). Les deux études réalisées sur plus de 100 patients donnaient des
résultats contradictoires. Bosaeus et al. (102) retrouvaient sur une cohorte de 297 patients
atteints de cancers digestifs une corrélation entre la DER et la perte de poids en analyse
multivariée. Knox et al (49) dans une étude sur 200 patients atteints de cancers digestif,
gynécologiques et urologiques ne retrouvaient pas de corrélation entre 1’hypermétabolisme
tel que nous I’avons défini et la perte de poids. Les deux études ont des points forts
méthodologiques : Bosaeus et al. ont utilisé une analyse multivariée, Knox et al. ont ajusté
la mesure de la DER sur I’équation de Harris et Benedict. Mais un facteur a pu diminuer la
puissance de I’étude de Knox : la prévalence de 1’hypermétabolisme n’était que de 26%.
Dans notre étude 1I’hypermétabolisme concerne 49% de la population, la fréquence de cet
évenement améliorant la performance des tests statistiques qui lui sont appliqués. Dans notre
étude, I’association entre 1’hypermétabolisme et la perte de poids existe quelle que soit

I’analyse statistique utilisée : soit en considérant la perte de poids comme une variable
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linaire (p = 0.02), soit en considérant la perte de poids selon des seuils : présence ou non
d’une perte de poids (p = 0.014), perte de poids> 5% (p = 0.013). En revanche cette
différence ne persiste pas pour les pertes de poids > 10% (p = 0.672) probablement en raison
d’un manque de puissance statistique. L’incidence de 1’événement « perte de poids >10% »

était de seulement 19% dans la population.

Lorsqu’on considere la balance énergétique, une balance énergétique négative est
toujours significativement associée a une perte de poids méme dans le cas d’une perte de
poids >10%. La perte de poids semble plus fortement associée a la balance énergétique
négative qu’a I’hypermétabolisme : le risque alpha (valeur du p) est beaucoup plus faible
pour I’association a la balance ¢énergétique négative que pour 1’association a
I’hypermétabolisme. Les OR sont plus élevés dans la comparaison des balances énergétiques
que dans la comparaison de I’hypermétabolisme au normométabolisme : pour la perte de
poids > 5% 2,2 contre 1,83 et pour la perte de poids > 10% 2,55 contre 1,16.
L hypermétabolisme pourrait donc avoir un réle dans la perte de poids et la cachexie par le

biais de I’induction d’une balance énergétique négative.

A ce jour, méme si cette hypothése a été évoquée plusieurs fois dans la littérature

(34,60,79,115), aucune étude ne I’avait testée ni démontrée.

3.1.5 Parameétres biologiques de dénutrition

L’association entre DER et albuminémie a été peu étudiée dans la littérature : deux
études menées sur de petits effectifs ne retrouvaient pas de corrélation entre DER et
albuminémie (29,103). L’étude de Knox et al. (49) menée sur 200 patients retrouvait une
albuminémie plus basse chez les patients hypermétaboliques que chez les
normométaboliques : 29,2 g/l versus 32,3 g/l. Notre étude retrouve des résultats similaires a
I’étude de Knox. Mais la différence ne persiste pas si I’on discrétise I’hypoalbuminémie avec
le seuil usuel de 35 g/, p=0,152. Une hypothése serait qu’il existe une différence qui n’est
pas mise en évidence en raison de la faible prévalence de ’hypoalbuminémie dans notre
population (15%). L’autre hypothése serait que 1’hypermétabolisme en lui-méme n’est pas
corrélé a I’hypoalbuminémie mais que la balance énergétique négative qu’il induit 1’est. En
effet, I’hypoalbuminémie < 35 g/l est significativement associée a une balance énergétique
négative (p = 0.035).
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Le lien entre le NRI, index nutritionnel combinant 1’alouminémie et la perte de poids,
et la DER n’a jamais été étudié dans la littérature. Dans notre étude, le NRI est plus bas chez
les hypermétaboliques et les balances énergétiques négatives de facon significative. Le
risque de complications liées a la denutrition (NRI <97.5) est associé a I’hypermétabolisme

et a la balance énergétique négative.

3.1.6 L’inflammation

Dans la littérature, il est largement reconnu qu’un état inflammatoire est associé¢ a une
DER ¢élevée, en cancérologie (39,59,116) ou dans d’autres disciplines (117,118). Notre étude
est en adéquation avec ces données de la littérature. L’inflammation est également
significativement corrélée a une balance énergétique négative. L’inflammation étant souvent
corrélée a la dénutrition en cas de cancer, il est possible que ce soit un facteur de confusion
lié significativement a la fois a la DER et a la dénutrition qui engendre une corrélation
statistiquement significative entre les deux derniers sans qu’ils aient de lien de cause a effet

entre eux.

3.1.7 L’altération de I’état général

Aucune donnée de la littérature n’a étudié directement 1’association entre 1’état général
défini sur le PS et la DER. Notre étude est la premiére a étudier cette corrélation.
L’hypermétabolisme est associé¢ a une altération de I’état général. La balance énergétique
négative est ¢galement associée a une altération de 1’état général. Dans la littérature, on
retrouve une trés forte association entre une faible masse maigre et 1’altération de 1’état
général (22,24,63). Dans ce cas une faible masse maigre est-elle associée a une DER plus
élevée ? Dans la littérature il est largement reconnu que la masse maigre corréle positivement
avec la DER chez les sujets sains (4,52,53,119). Or les études sur les sujets atteints de cancer
retrouvent qu’une masse maigre basse est associée a un hypermétabolisme (112). Elles
montrent également que, comparé aux contrdles, les patients atteints de cancers ont un
rapport DER/masse maigre plus élevé. lls ont donc en proportion, une DER plus élevée pour
une masse maigre plus basse (41-43,57,105). Chez les patients atteints de cancer le rapport
DER/masse maigre est plus élevée chez le patient perdants du poids que chez les patients
ayant un poids stable (43,104,106). L’altération de 1’état général est significativement
corrélée a I’hypermétabolisme et est probablement induite par une perte de masse maigre

qui résulte de la balance énergétique négative engendrée par I’hypermétabolisme.
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3.1.8 Les apports caloriques

On retrouve souvent dans la littérature que les apports caloriques sont similaires entre
les patients qui perdent du poids et ceux qui n’en perdent pas (63,102,115,120) ou entre des
patients atteints de cancer et des controles (34), d’ou I’idée que 1’anorexie a elle seule ne
suffit pas a expliquer la perte de poids dans la cachexie cancéreuse. Quelques études ont
décrit I’absence d’augmentation des apports caloriques en cas de DER élevée (102,115) :
I’étude de Bosaecus et al. observait qu’'une DER élevée n’était pas associée a une
augmentation des apports qui aurait pu compenser le surcolt énergétique. En 2002 (115) ils
ont comparé les apports énergétiques journaliers des patients, hypermétaboliques et des
normométaboliques, ils n’ont pas retrouvé de différence significative. Notre étude confirme
leurs observations. Cela nous améne a I’hypothése selon laquelle 1’hypermétabolisme
entrainerait la dénutrition par la création d’une balance énergétique négative, témoin de

I’inadéquation entre les dépenses et les apports énergetiques.

3.1.9 La balance énergétique

Cette étude est la premiere a étudier spécifiquement la balance énergétique en la
calculant pour définir son caractére excédant ou déficitaire pour chaque patient de 1’étude.
La corrélation significative entre ’hypermétabolisme et les différents parametres clinico-
biologiques de dénutrition observée dans cette étude est probablement médiée par la balance
énergétique négative qu’induit I’hypermétabolisme. Au final, la balance énergétique semble
étre un parametre plus approprié pour évaluer le risque de dénutrition car mieux corrélé aux

parametres clinico-biologiques de dénutrition.

3.2 Limites de [’étude

3.2.1 Biais de recrutement de la population

Notre population d’étude a été recrutée pour la majeure partie en hopital de jour. Il
s’agissait donc essentiellement de patients ambulatoires ce qui n’est pas représentatif de
I’ensemble des patients suivi en cancérologie. Il faut également rappeler qu’il s’agit d’une
étude monocentrique ce qui peut limiter la généralisation des résultats. Cependant, les

primitifs tumoraux représentés étaient variés ce qui est un atout de cette étude. A noter tout
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de méme qu’il existait une sous-représentation des cancers du sein. D’autre part les patients
n’étaient pas sous chimiothérapie, ces résultats ne sont donc pas extrapolables aux patients

en cours de chimiothérapie.

3.2.2 Biais de mesure et facteurs confondants pour la DER

Les mesures de DER ont été réalisées avec un calorimétre Fitmate® validé (119),
réguliérement calibre, selon les guidelines officielles de mesure de la DER par calorimétrie
indirecte (7,8). Cependant, méme si ce matériel est validé, il était muni d’un capteur a
oxygene uniquement, il ne mesurait pas directement la quantité de dioxyde de carbone émise
mais la calculait en se basant sur I’hypothése que le quotient respiratoire était de 0,85 soit
entre celui du glucose et celui des acides amineés (Tableau 1). Ce qui n’est pas forcément
exact dans le cas des patients atteints de cancer, car ils ont une altération de 1’utilisation des
substrats par la tumeur. La calorimétrie indirecte se base sur la mesure de 1’énergie dépensée
par 1’oxydation des substrats mais ne prend pas en compte la déperdition thermique. Il est
donc possible que notre étude sous-estime la DER réelle des patients. D’autre part, certains
paramétres pouvant influencer DER n’ont pas été vérifiés. En particulier, certains parametres
pouvant augmenter la DER tels que : une infection active, une chirurgie récente, la prise de
corticoides, une hyperthyroidie. Ou au contraire certains pouvant entrainer un

hypométabolisme : hypothyroidie, anti-inflammatoires.

3.2.3 Traitement des mesures de DER

Nous avons fait le choix dans cette étude d’ajuster la DER sur ses principaux
déterminants reconnus (sexe, age, poids, taille) en la rapportant a 1’équation de Harris et
Benedict pour ainsi définir trois groupes métaboliques selon les standards de Boothby. Cette
approche a été utilisée fréguemment dans la littérature, mais a comme principale limite
qu’elle ne tient pas compte de la composition corporelle. Beaucoup d’études expriment en
effet la DER par unité de poids de masse maigre car la DER est fortement corrélée a la masse
maigre. Il manque sans doute dans notre étude une étude de la DER en fonction de la masse
maigre. Toutefois, les corrélations masse maigre et DER ont été démontrées chez des sujets
sains, les données chez les sujets atteints de cancer sont moins univoques. La surexpression
de I’UCP3 (26) dans le muscle strié des patients atteints de cancer modifie sa contribution &
la DER.
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3.2.4 Facteurs de confusion

Dans notre étude, ’hypermétabolisme est significativement corrélé a la perte de poids,
une CRP et une al-glycoprotéine élevées, une albumine plus basse que les
normometaboliques. On peut donc se poser la question de savoir si I’inflammation n’est pas
un facteur de confusion. Il se pourrait que I’inflammation soit a 1’origine du processus
cachectique et de la perte de poids et que I’hypermétabolisme soit seulement le résultat de
I’inflammation sans étre un facteur indépendamment lié a la perte de poids. Cela parait peu
probable car la balance énergétique négative est corrélée a la perte de poids. Toutefois, une
analyse multivariée ajustant sur les potentiels facteurs de confusions tels que I’inflammation

ou le statut métastatique aurait été souhaitable.

3.3 Possibilités thérapeutiques

La perte de poids est corrélée a une balance énergétique négative elle-méme induite par
un hypermétabolisme. Pour rétablir la balance énergétique, deux types d’action sont

possibles : augmenter les apports ou diminuer la dépense.

L’augmentation des apports pour traiter la cachexie a prouvé son efficacité
(13,22,24,27,79) mais une intervention précoce avant le stade de cachexie pourrait permettre
d’empécher la perte de poids. Pour effectuer un dépistage précoce de la balance négative, il
serait utile de mesurer la DER par calorimétrie indirecte chez les patients débutant un

traitement anti-cancéreux.

Plusieurs études se sont penchées sur les traitements pouvant réduire la DER. La
supplémentation en acide eicosapentanoique a premierement montré qu’elle empéchait la
perte de poids dans les modeles murins par inhibition de la lipolyse (121). Puis deux études
sur un petit nombre de patients atteints de cancer ont montré une stabilisation de la DER
voire une diminution de la DER par unité de poids, qui s’accompagnait d’une prise de poids
prédominant sur la masse maigre (122,123). L’acétate de médroxyprogestérone (MPA) est
un progestatif qui a fait I’objet d’une étude randomisée en double aveugle contre placebo sur
54 patients atteints de cancer perdant du poids (124). Le MPA augmentait significativement
la DER a 6 semaines (p = 0,009) mais aussi les apports alimentaires (p< 0,01). Au total on
observait une augmentation de masse grasse sous MPA (P = 0,009) mais pas de la masse
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maigre. Le TNFa est une cytokine pro-cachectique associée a une élévation de la DER. Des
études ont donc été menées avec des anti-TNFa comme la thalidomide. Une petite étude
chez 11 patients atteints de cancer de I’cesophage inopérable montrait une augmentation du
poids et de la masse maigre apres 2 semaines de thalidomide 200 mg/j (125). Un essai de
phase 111 contre placebo chez 55 patients atteints de cancer du pancréas testait les mémes
doses de thalidomide (126) et retrouvait a 8 semaines un trés net ralentissement de la perte
de poids (0,06 versus 3,62 kg, p = 0,034) et de la perte de masse maigre reflétée par la masse
musculaire brachiale (0.5 versus 8.4 cm?, p = 0,014). Cependant, 1’essai ne démontrait pas
de bénéfice en survie globale (p = 0,45). Plus récemment, un essai de phase 111 randomisé a
comparé I’efficacité des traitements sus-Cités sur I’appétit, la DER et la perte de poids chez
475 patients atteints de cancer (127). Les 5 bras comparés étaient: MPA, support
nutritionnel avec acide eicosapentanoique, L-carnitine, thalidomide et un bras de
combinaison des quatre. Les comparaisons intra-bras entre avant et apres traitement ne
retrouvaient aucun effet de la L-carnitine ni de I’acide eicosapentanoique Le MPA
augmentait les apports alimentaires et la thalidomide augmentait la masse maigre. Le bras
de combinaison diminuait la DER, augmentait I’appétit et le poids total mais pas la masse
maigre. L’analyse de variance qui comparait les groupes entre eux retrouvait que le bras
combiné diminuait significativement la DER comparé a I’acide eicosapentanoique. Il n’y
avait en revanche pas de différence significative sur la masse maigre. Au total, aucun de ces
traitements n’a démontré d’efficacité satisfaisante sur la diminution de la DER. La

thalidomide est le seul qui a montré son efficacité contre placebo.

D’autres anti-inflammatoire que les anti-TNFa ont été testés pour faire baisser la DER
et traiter la dénutrition. Une étude dans le cancer du pancréas (40) démontrait que
I’administration d’ibuproféne 400 mg x3/j diminuait significativement la DER mais I’impact
sur la perte de poids n’était pas étudié. Une autre étude sur 150 patients atteints de cancer
étudiait I’indométacine (anti-inflammatoire non-stéroidien) 50 mg deux fois par jour versus
prednisolone 10 mg deux fois par jour versus placebo. L’indométacine prolongeait
significativement la survie comparé au placebo (p<0,05), les patients qui recevait soit
I’indométacine soit la prednisolone avaient une survie plus longue que les patients sous
placebo (505 versus 274 jours p<0.03). Les inhibiteurs de cyclo-oxygénase ont également
été étudiés (114) en association a 1’acétate de mégestrol, L-carnitine et antioxydants versus

acetate de mégestrol seul dans une phase 11 randomisée sur 144 patientes atteintes de cancer
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gynécologiques dont les DER était tres basses par rapports aux données de la littérature. On
rappelle que les cancers gynécologiques sont plutdét hypométaboliques. On observait dans le
bras association une plus grande baisse de la DER et une augmentation de la masse maigre
en comparaison au bras placebo. Les anti-inflammatoires non stéroidiens semblent donc
avoir une efficacité en termes de diminution de la DER, d’amélioration de la dénutrition,

voire de survie.

Le systeme cardiovasculaire et respiratoire des patients dénutris atteints de cancer serait
plus sensible aux stimuli adrénergiques (128). Plusieurs études se sont penchées sur 1’intérét
de I’utilisation des béta-bloquants dans le traitement des patients dénutris atteints de cancer.
Une étude chez 10 patients denutris atteints de cancer (129) retrouvait que le propranolol,
béta-bloquant non-cardio-sélectif, faisait davantage baisser la DER que 1’aténolol, béta-
bloguant cardio-sélectif (p < 0,05). Une autre étude sur 40 patients perdant du poids et
atteints de cancer (130) montrait une diminution de la DER plus importante dans le groupe
recevant propranolol et perfusion de lipides en comparaison du groupe qui recevait
seulement la perfusion de lipides. Une troisieme étude comparait un groupe de patients sains
qui recevaient du propranolol a 60 patients atteints de cancer qui recevaient du propranolol,
ou de I'indométacine, ou de la morphine ou un placebo. Seuls le propranolol montrait une
diminution significative de la DER en comparaison aux sujets sains sous propranolol. Le
propranolol est donc efficace pour diminuer la DER, mais il n’a pas été prouvé qu’il améliore
1’état nutritionnel. Aucune étude n’a testé a ce jour 1’association anti-inflammatoires non-
stéroidiens et propranolol dans la perte de poids chez les patients atteints de cancer mais cela

pourrait faire I’objet d’une étude prospective randomisée.

En dernier lieu, tout simplement, I’exercice physique est un traitement efficace pour
retarder 1’évolution de la cachexie en empéchant la perte de masse maigre mais aussi en
induisant la production de cytokines(23), en particulier I’IL-10, qui ont un role anti-

cachectique (96).
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Conclusion

L’hypermétabolisme est associé a une perte de poids, a I’hypoalbuminémie, a un état
inflammatoire systémique et a une altération de I’état général. L hypermétabolisme en
cancérologie induit une balance énergétique négative qui est également corrélée aux
paramétres sus-cités mais avec une plus forte association statistique et une meilleure
significativité. L hypermétabolisme induit la cachexie par le biais de la négativation de la
balance énergétique. L’augmentation des apports alimentaires ne permettant pas de corriger
la cachexie, I’hypermétabolisme est une cible thérapeutique dans le traitement de la cachexie
du cancer. Les béta-bloquants non-cardio-sélectifs et les anti-inflammatoires non-stéroidiens
pourraient apporter un bénéfice. Des études d’association de ces traitements seraient a

envisager dans le futur.
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Résumé. Contexte. En oncologie, la cachexie reste une cause importante de mortalité
pour laquelle les ressources thérapeutiques sont limitées et le rdle de la dépense énergétique
de repos (DER) mal défini. L’objectif de cette étude est d’étudier le lien entre la DER et les
marqueurs clinico-biologiques de cachexie en oncologie.

Patients et méthodes. Nous avons mesuré la DER par calorimétrie indirecte chez des
patients atteints de cancer. Nous avons défini selon I’équation de Harris et Benedict des
patients hypermétaboliques (Hm) (DER mesurée >110% de la calculée), normométaboliques
(Nm) (90%-110%) et hypométaboliques (Hom) (<90%). Nous avons étudié la perte de poids,
le performance status (PS), I’albuminémie, le Nutritional Risk Index (NRI), les apports
caloriques journaliers et calculé la balance énergétique (apports caloriques journalier-DER).
Résultats. Sur 390 patients on retrouvait 49% d’Hm, 30% de Nm et 21% d’Hom. Les Hm
étaient plus dénutris que les Nm: perte de poids était de 5,9% vs 3,94 % (p=0,02) et la perte
de poids > 5% de 67% vs 50% OR=4 p=0,014. L’albuminémie était plus basse : 39,01 g/l vs
40,13 g/l p=0.042. Un NRI <97,5 représentait 40% vs 27%, OR= 1,75 p= 0,036 et la CRP>10
mg/L 52% vs 33% p=0,001 et le PS>2 40% vs 29% OR=1,7 p=0,038. La balance
énergétique négative 45% vs 32% OR= 1,74 p=0,024. Comparés aux patients ayant une
balance énergétique positive, les patients a balance négative étaient significativement plus
dénutris. Il n’existait pas de différence entre les Hom et les Nm.

Conclusion. L hypermétabolisme induit la cachexie par le biais d’une balance énergétique
négative chez les patients atteints de cancer.

Mots-clés : Cancer, Cachexie, Dépense énergétique de repos, Hypermétabolisme

Resting energy expenditure in oncology: a clinical study on 390 patients.

Abstract. Background. Cachexia is a major cause of death in cancer patients and has limited
treatment options. The role of resting energy expenditure (REE) in cancer cachexia is
unclear. We studied the relationship between resting energy expenditure and clinic-
biological markers of cachexia in cancer patients.

Patients and Methods. We measured REE using indirect calorimetry in cancer patients. We
compared it to estimated REE calculated by the Harris and Benedict equation to define
hypermetabolics patients (Hm) (measured REE >110% of estimated REE), normometabolics
(Nm) (90% - 110%) and hypometabolics (Hom) (<90%). We recorded weight loss,
performance status (PS), CRP, Albumin, Nutritional Risk Index (NRI), daily energy intake
and calculated energy balance (daily energy intakes — REE).

Results. Among 390 patients, we found 49% Hm, 30% Nm and 21% Hom. Hm were more
malnourished than Nm: weight loss was 5.9% vs 3.94% (p=0,02), weight loss > 5%
represented 67% vs 50% OR=4 p=0.014. Serum albumin was lower : 39.01 g/l vs 40.13 g/I
p=0.042, NRI <97,5 was 40% vs 27%, OR=1.75 p=0.036, CRP>10 mg/ml was 52% vs 33%
p=0.001, PS>2 40% vs 29% OR=1.7 p=0.038. Negative energy balance represented 45% vs
32% OR=1.74 p=0.024. Compared to patients with positive energy balance, negative energy
balance patients were significantly more malnourished. There was no significant difference
between Hom and Nm.

Conclusion. In cancer patients, hypermetabolism induces cachexia by negative energy
balance.

Keywords: Cancer, Cachexia, Resting energy expenditure, Hypermetabolism
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