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ADN : Acide Désoxyribonucléique 
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NER : Nucleotide excision repair (réparation par excision de nucléotides) 
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Introduction 

 

L'évaluation de la fonction rénale en cancérologie est un problème clinique majeur, en 

particulier chez les patients qui reçoivent une chimiothérapie à index thérapeutique étroit avec 

une élimination rénale. Le carboplatine a une clairance principalement rénale, corrélée au 

débit de filtration glomérulaire, souvent estimée à l’aide de la créatininémie. Mais la 

créatinine est dépendante de la masse maigre, ainsi une composition corporelle anormale 

pourrait entrainer une mauvaise estimation de la clairance du carboplatine.  

Dans cette introduction nous nous intéresserons au carboplatine et à la composition 

corporelle. Puis nous exposerons notre étude qui porte sur l’influence de la composition 

corporelle dans l’estimation de la fonction rénale et sur le calcul de la clairance du 

carboplatine. 

 

1 Le carboplatine 
 

1.1 Historique 
 

Le premier sel de platine à avoir été synthétisé est le cisplatine en 1845 par Michele Peyrone. 

Sa structure chimique n’a été établie qu’une cinquantaine d’années plus tard en 1893 par 

Alfred Werner. Son activité anti tumorale n’a été découverte qu’en 1965 par Rosenberg et 

al.(1). Dans un premier temps, Rosenberg et al. ont observé qu’un courant électrique entre 

deux électrodes de platine dans un milieu de culture avec du chlorure d’ammonium entraine 

un arrêt de la division cellulaire de la bactérie Escherichia Coli. Cette inhibition était 

secondaire à la synthèse de diaminedichloroplatine (II) (cisplatine) formé à partir du platine 

libéré par les électrodes et du chlorure d’ammonium. Dans un deuxième temps, devant cette 

activité anti bactérienne, un effet du cisplatine sur la croissance tumorale a été recherché. Le 

cisplatine a montré une activité anti tumorale in vivo sur des modèles précliniques. 
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Son efficacité en clinique a été montrée dans les années 1970. En 1978, le cisplatine sous le 

nom commercial de Platinol® (Bristol-Myers- Squibb) est autorisé par la Food and Drug 

Administration. Son activité anti tumorale est majeure dans de nombreux types de cancer, 

notamment dans les tumeurs germinales du testicule. Le cisplatine présente deux limites 

principales : ses toxicités et la résistance de certains types tumoraux. Les toxicités limitantes 

du cisplatine sont la néphrotoxicité, l’ototoxicité, la toxicité digestive (nausée, vomissement) 

et la neuropathie périphérique. Sa néphrotoxicité limite son utilisation malgré les protocoles 

préventifs d’hyperhydratation. Devant l’efficacité du cisplatine, pour augmenter son index 

thérapeutique et contourner les résistances de certains types tumoraux, d’autres dérivés de sel 

de platine ont été synthétisés: le carboplatine (cis-diammine(cyclobutanedicarboxylato) 

platinum(II)) et l’oxaliplatine.  

Le carboplatine comparé au cisplatine a un meilleur profil de tolérance. Aux doses utilisées en 

clinique, il ne présente pas de néphrotoxicité ou d’ototoxicité. Il est par ailleurs moins 

émétisant. Le carboplatine est prescrit pour le traitement de plusieurs types de cancers, en 

autres les cancers gynécologiques (ovaire, endomètre), sein, poumon, voies urinaires, voies 

aéro-digestives supérieures… Il est alors délivré seul ou en association avec d’autres 

chimiothérapies. 

 

1.2 Structure chimique 
 

Le platine possède deux degrés principaux d’oxydations (II et IV). Les différents sels de 

platine utilisés en cancérologie sont composés du platine à l’état d’oxydation II. Ils sont 

caractérisés par quatre ligands et une structure carrée. Les sels de platine sont constitués de 

deux ligands labiles et de deux ligands amines. La différence entre les différents sels de 

platine est dans le type de ligand labile.  

Le cisplatine (cis-diaminedichloroplatine(II)) a une structure simple avec des ligands chloro 

(Figure 1). Le carboplatine (cis-diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum(II)) et 

l’oxaplipaline (cis-oxalato-(trans-l)-1,2-diaminocyclohexane-platinum(II)) possèdent des 

groupements labiles contenant du carbone et de l'oxygène. Le carboplatine (Figure 1) a pour 

groupement labile le groupement 1,1-cyclobutane dicarboxylate. Seuls les isomères cis ont 

une activité anti tumorale, les isomères trans sont inactifs. 
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Une relation structure-activité a été, en partie, identifiée entre les sels de platine. Les règles 

retrouvées reliant efficacité et activité biologique de la molécule comprennent : un complexe 

neutre, une structure plan carré, deux groupements labiles en conformation cis et 2 ligands 

amines avec au moins un reste N-H pour former une liaison hydrogène (2)(3). Mais des 

exceptions sont présentes.   

 

 

 

Cisplatine (4)                            Carboplatine (5) 

 

Figure 1. Structure du cisplatine et du carboplatine 

 

1.3 Propriétés pharmaco chimiques 
 

Le carboplatine et le cisplatine ont un métabolite actif commun le cis-diamino-diaquo-

platinum (cis-[(NH3)2Pt(H2O)2]
2+) ou diaquoplatine. Le carboplatine est beaucoup plus stable 

en milieu aqueux que le cisplatine. Le carbolatine va subir une hydrolyse lente en deux temps, 

non enzymatique, qui entraine la formation de son métabolite actif (6) (Figure 2). Cette 

hydrolyse du carboplatine est plus lente que pour le cisplatine du à son groupement 1,1-

cyclobutane dicarboxylate. La stabilité du carboplatine comparé au cisplatine est responsable 

de sa cytotoxicité plus faible aux doses équivalentes. Des doses 4 à 20 fois plus élevées de 

carboplatine sont nécessaires pour avoir une cytotoxicité similaire au cisplatine (7). 



 

 

 

L’hydrolyse plus lente du groupement 1,1

toxicité moins importante du carboplatine par rapport au cisplatine. 

 

 

Review of the Comparative Pharmacology and Clinical Activity

Of Cisplatin and Carboplatin,1999 (8) 

 

Figure 2. Formation du diaquoplatine à partir du cisplatine

 

1.4 Mécanisme d’action du carboplatine
 

1.4.1 Formation d’adduits platine

 

Le diaquoplatine va interagir avec les bases de l

des complexes platine – ADN appel

intra brin. Le métabolite actif va r

guanines et des adénines. Le platine se lie

(formation d’un adduit monofonctionnel) puis soit 
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guanine non adjacente (36%). Les adduits restants sont des adduits monofonctionnels 

une seule base) et des liaisons inter

Les adduits de platine sont responsables de modifications 

d’ADN provoquant une forte d

  

L’hydrolyse plus lente du groupement 1,1-cyclobutane dicarboxylate explique aussi la 

carboplatine par rapport au cisplatine.  

Review of the Comparative Pharmacology and Clinical Activity 

Formation du diaquoplatine à partir du cisplatine

Mécanisme d’action du carboplatine 

Formation d’adduits platine-ADN 

interagir avec les bases de l’acide désoxyribonucléique (ADN) et former

ADN appelés adduits. Ces adduits sont majoritairement des adduits 

tabolite actif va réagir plus particulièrement avec l’azote

nines. Le platine se lie dans un premier temps à l’azote 7 d

un adduit monofonctionnel) puis soit à une autre base guanine soit

un adduit bifonctionnel). Il existe ainsi des adduits intra brin guanine

énine-guanine adjacente (16 %) et des adduits intra brin guanine 

guanine non adjacente (36%). Les adduits restants sont des adduits monofonctionnels 

et des liaisons inter-brins (9).  

Les adduits de platine sont responsables de modifications de la structure 

ADN provoquant une forte déformation. Ils altèrent la courbure et le d
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double hélice. Cette déformation est responsable d’un dysfonctionnement de certains types de 

protéines cellulaires. 

  

1.4.2 Réponse cellulaire 

 

1.4.2.1 Mécanisme direct 

 

Les adduits vont avoir comme conséquences d’inhiber la transcription et la réplication de 

l’ADN.  

La transcription est inhibée par 3 mécanismes (9) :  

- blocage de l’ARN polymérase II par les adduits platine-ADN 

- fixation de facteurs de transcription sur les adduits platine-ADN, rendant les facteurs 

moins disponibles pour la transcription 

- perturbation du remodelage de la chromatine rendant l’ADN moins accessible aux 

protéines nécessaires à la transcription  

La réplication est inhibée par le blocage de l’ADN polymérase et la perturbation du 

remodelage de la chromatine la rendant moins accessible (9).  

 

1.4.2.2 Mécanisme indirect : protéines de réparation 

 

Protéines HMG (High-Mobility Group) 

 

La voie NER est une des 4 voies de réparation de l’ADN et permet la réparation de lésions sur 

l’ADN par excision de nucléotide. La voie NER est le mécanisme de réparation 

majoritairement impliqué dans la réparation des lésions secondaires au platine. La distorsion 

de l’ADN causée par les adduits platine-ADN est reconnue par les protéines de la voie NER, 

qui vont exciser puis synthétiser à nouveau le fragment d’ADN. Cette distorsion de l’ADN 

causée par les adduits platine-ADN est reconnue aussi par les protéines à domaine HMG 
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(High-Mobility Group) ayant un rôle de modulateur dans la réparation de l’ADN et de 

protection des adduits platine-ADN. Les protéines à domaine HMG vont protéger les lésions 

secondaires aux adduits platine-ADN. Les protéines HMG ont une affinité importante pour  

l’adduit platine-ADN. Cette liaison va empêcher la réparation de l’ADN par le système 

d’excision de nucléotide (NER). Les protéines HMG ainsi liées vont aussi renforcer 

l’inhibition de la réplication et de la transcription et entrainer l’apoptose (10). 

 

Voie MMR 

 

La voie de réparation MMR permet la réparation de mésappariement de base sur deux brins 

complémentaires d’ADN. Ce système de réparation est impliqué dans la cytotoxicité du 

platine. En effet, les protéines du MMR vont reconnaitre les adduits platine-ADN mais ne 

vont pas les réparer. Cette reconnaissance induit l’apoptose de la cellule et participe à la 

cytotoxicité du platine (cisplatine et carboplatine) (11).  

 

1.5 Pharmacocinétique 
 

Le carboplatine est administré par voie intraveineuse ou intra péritonéale. L’administration 

orale conduit à des troubles digestifs sévères et à une mauvaise biodisponibilité (4 à 12%) 

(12). 

Le carboplatine présente une importante variabilité inter individuelle, principalement due à la 

fonction rénale variant pour chaque patient et une variabilité intra individuelle de l’ordre de 

10 à 20%. 

Après injection intraveineuse, le carboplatine est présent dans le plasma en deux espèces 

distinctes : le carboplatine et un platine libre décarboxylé. Le carboplatine est métabolisé en 

son métabolite actif, le diaquaplatine, par une hydrolyse spontanée non enzymatique et en un 

fragment "carboxyle" non platine. Le carboplatine est stable et une partie importante ne va pas 

être métabolisée. Son métabolite actif va être en partie inactivé par fixation irréversible avec 

des protéines plasmatiques. Quatre heures après l’injection, 24% du carboplatine plasmatique 
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a une fixation protéique (12). Le carboplatine et son métabolite non liés aux protéines 

plasmatiques qui sont mesurés dans le plasma correspondent à l’ultratfiltrat. 

Le carboplatine administré par voie intraveineuse a une pharmacocinétique linéaire entre la 

dose administrée, la concentration plasmatique de platine totale et la concentration 

plasmatique de platine sous forme libre ultrafiltrable jusqu'à une dose de 2400 mg/m2  chez les 

patients avec une fonction rénale normale (12). La demi-vie de distribution du platine ultra 

filtrable est de 23 minutes et sa demi-vie d'élimination est de 120 minutes (13). L’élimination 

de la fraction ultra filtrable est rénale par filtration glomérulaire. L’excrétion urinaire de 

platine à 6h est de 68% de la dose administrée (13) et à 24h de 77% (12) en absence 

d’insuffisance rénale. L’élimination terminale de la fraction de platine liée aux protéines 

plasmatiques correspond à l’élimination des protéines auxquelles le carboplatine est lié. Cette 

demi-vie d’élimination terminale du platine lié est de 5,8 jours. Le volume de distribution est 

d’environ 10 l/m2 (13). La clairance plasmatique totale d’élimination de platine ultrafiltrable 

est de 107 ml/min avec 81 ml/min de clairance rénale et 26 ml/min de clairance métabolique 

(13).  

 

1.6 Calcul de dose : AUC du carboplatine et clairance 
 

Comme pour la majorité des chimiothérapies, la dose de carboplatine à administrer était 

initialement calculée par rapport à la surface corporelle du patient. Cependant, chez l’adulte, 

la surface corporelle n’est pas corrélée à la clairance du carboplatine. En 1989, Calvert et al. 

(14) ont montré que la clairance du carboplatine est corrélée de manière linéaire au débit de 

filtration glomérulaire (DFG). Différentes formules d’estimation de la clairance du 

carboplatine ont été développées et certaines sont calculées directement à partir de la fonction 

rénale du patient.  

Ainsi la dose de carboplatine à administrer au patient est calculée à partir de la clairance du 

carboplatine et de l’exposition systémique optimale souhaitée. L’exposition systémique 

correspond à l’aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (AUC). Dose = 

AUC souhaitée × clairance du carboplatine. La toxicité dose limitante du carboplatine est sa 

myelotoxicité et principalement la thrombopénie. Les schémas posologiques en mg/m2 étaient 

des mauvais prédicteurs du risque de myélotoxicité (15). L'AUC en revanche est corrélée à la 
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thrombopénie (15). Cette relation toxicité / exposition oblige que la posologie du carboplatine 

soit basée sur une AUC cible. Les AUC cibles de carboplatine ont été déterminées 

empiriquement par rapport à un nadir plaquettaire souhaité et en fonction des antécédents de 

traitement par chimiothérapie et/ou des chimiothérapies coadministrées (8). 

 

1.6.1 Relation exposition – toxicité 

 

La relation entre AUC et toxicité a été documentée pour le carboplatine depuis le début des 

années 1980 (15)(16). La phase I de Calvert et al. (15) a établi que la toxicité dose limitante 

du carboplatine était la myélotoxicité, en particulier la thrombopénie.  

Une des études majeures traitant à la fois de l'efficacité et de la toxicité du carboplatine (16) 

est l'étude rétrospective de Jodrell DI. et al. Dans cette étude, 1028 patientes suivies pour un 

cancer de l'ovaire ont été traitées par carboplatine (de 40 à 1000 mg/m2), parmi lesquelles 450 

n'avaient jamais reçu de carboplatine. La thrombopénie et la neutropénie étaient plus 

fréquentes chez les patientes prétraitées par carboplatine. Quel que soit l’AUC, la 

thrombopénie était plus fréquente que la neutropénie. Chez les patientes non prétraitées, le 

risque de thrombopénie de grade 3 augmentait de manière importante pour des valeurs 

d’AUC supérieures à 5 mg/ml.min. Un risque de 50% de développer une thrombopénie de 

grade 3 a été observé avec des AUC de 7 à 8 mg/ml.min chez les patientes non précédemment 

traitées et avec des AUC inférieurs à 5 à 6 mg/ml.min chez les patientes prétraitées.  

Le carboplatine peut être administré seul ou en association avec d’autres cytotoxiques. 

Lorsqu’il est administré avec d’autres cytotoxiques, la toxicité dose-limitante retrouvée est la 

neutropénie qui est toujours associée à l’AUC. Cependant, de manière surprenante, la co-

administration de paclitaxel a un effet protecteur sur le risque de thrombopénie induite par le 

carboplatine. Schmitt et al. (17) ont évalué les covariables impliquées dans la variabilité 

interindividuelle de la myelotoxicité secondaire au carboplatine. Dans cette étude, le risque de 

thrombopénie induit par le carboplatine était diminué de 24% lorsqu’il était administré avec le 

paclitaxel. Le risque était en revanche augmenté avec la co-administration d'etoposide et de 

gemcitabine. Le risque de neutropénie était augmenté de 76% lorsque le carboplatine avait été 

administré avec d'autres cytotoxiques. 
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1.6.2 Relation exposition – efficacité 

 

La relation entre AUC et taux de réponse n'est pas aussi claire que la relation AUC-toxicité. Il 

semble y avoir une relation AUC-réponse plus clairement définie pour le cancer de l’ovaire 

que pour d'autres cancers, avec une AUC comprise entre 5 et 7 mg/ml.min associée au taux de 

réponse maximal. Dans l’étude rétrospective de Jodrell et al. (16) bien que la probabilité de 

réponse tumorale était augmentée avec l'augmentation de l'AUC, cette relation était non 

linéaire. Dans tous les sous-ensembles de patients, la probabilité d'une réponse complète 

n'avait pas augmenté de manière significative au-dessus d'une AUC 5 à 7 mg/ml.min. Par 

ailleurs, dans le cancer du testicule et de l’ovaire on observe une baisse de l’efficacité du 

traitement avec des AUC de carboplatine inférieures à 5 à 6 mg/ml.min. 

 

1.7 Clairance du carboplatine 
 

1.7.1 Méthodes 

 

Différentes méthodes ont été développées pour prédire et calculer la clairance du carboplatine 

(18)(14)(19)(20). Les différentes formules de calcul estiment a priori les propriétés 

pharmacocinétiques du médicament pour chaque patient. Ces formules ont pour objectif de 

diminuer  la variabilité inter individuelle du carboplatine. 

Calvert et al. (14) ont proposé une formule pour calculer la clairance du carboplatine qui 

additionne le DFG mesuré par la clairance du 51Cr EDTA et 25 ml/min estimant la clairance 

non rénale du carboplatine. Cependant la mesure du DFG avec un isotope radio marqué est 

coûteuse et peu disponible en pratique clinique. Ainsi le plus souvent lors du calcul de dose 

de carboplatine, la formule de Cockcroft-Gault est utilisée pour estimer la clairance de la 

créatinine (ClCr) qui est substituée au DFG dans la formule de Calvert dite modifiée. Chatelut 

et al. (19) ont développé une formule d’estimation de la clairance du carboplatine. Cette 

formule n’utilise pas la formule de Cockcroft-Gault mais utilise les mêmes paramètres (poids, 

âge, sexe et taux de créatininémie). La formule de Chatelut permet d’estimer directement la 

clairance du carboplatine sans avoir à calculer le DFG.  
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Ces deux formules utilisent la créatinine sérique comme biomarqueur d’estimation de la 

fonction rénale ainsi que l'âge, le sexe et le poids en tant que marqueurs de masse musculaire 

indirects. En effet, le taux de créatinine sérique n'est pas seulement influencé par la filtration 

glomérulaire de la créatinine, mais aussi par sa production, qui est liée à la masse musculaire 

totale (21).  

 

1.7.2 Cystatine C 

 

La cystatine C est également un biomarqueur d’estimation de la fonction rénale. La cystatine 

C a une production constante par toutes les cellules nucléées et une élimination rénale par 

filtration glomérulaire. À la différence de la créatinémie, la concentration plasmatique de 

cystatine C semble peu affectée par la masse musculaire. Le taux de cystatine C semble être 

modifié en cas de dysfonction thyroïdienne ou d'utilisation de corticostéroïdes (22). Chez les 

patients non atteints de cancer, la cystatine C sérique a été considérée comme un meilleur 

marqueur du DFG que la créatinine sérique (23). De nombreuses formules estimant le DFG 

par le taux de cystatine C ont été développées. Inker et al. ont développé et validé, avec une 

grande cohorte de patients, une formule d’estimation du DFG qui utilise le taux sérique de 

créatinine et de cystatine C (formule CKD-EPI créatinine–cystatine C 2012) (24).  

Schmitt et al. (25) ont proposé une nouvelle formule pour le calcul de la clairance du 

carboplatine. Cette formule utilise la cystatine C en plus de la créatinine sérique, de l'âge, du 

poids et du sexe. Les auteurs ont constaté que cette nouvelle formule permettait de prédire la 

clairance du carboplatine avec un pourcentage d’erreur inférieur à 20% chez 75% des 

patients, comparativement à 62% en utilisant la formule de Calvert modifiée. 
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2 Cachexie et sarcopénie 
 

2.1 Cachexie 
 

En oncologie, la cachexie est une conséquence du cancer. La cachexie est associée à une 

diminution de la condition physique (26), de la tolérance des thérapies anticancéreuses (27) et 

de la survie globale (28). La cachexie secondaire au cancer est définie de manière 

consensuelle (29) comme « un syndrome multifactoriel caractérisé par une perte continue de 

masse musculaire squelettique (avec ou sans perte de masse grasse) qui ne peut pas être 

complètement inversée par un soutien nutritionnel conventionnel et conduit à une altération 

progressive de l’état général. Sa physiopathologie est caractérisée par une balance protéique 

et énergétique négative, secondaire à une combinaison variable d'un apport alimentaire réduit 

et d’un métabolisme anormal » (29). 

Les critères diagnostiques consensuels définis en 2011 de la cachexie (29) sont : 

- perte de poids de plus de 5% sur les 6 derniers mois ou 

- BMI < 20 kg/m² et perte de poids de plus de 2% ou 

- sarcopénie associée à une perte de poids de plus de 2% 

 

La cachexie est classée en 3 phases successives (29):  

- Pré cachexie définie par une perte de poids (supérieure ou égale à 5%) associée à une 

anorexie et à des altérations métaboliques  

- Cachexie définie comme ci-dessus 

- Cachexie réfractaire définie par une pathologie cancéreuse hyper catabolique 

associée à une absence de réponse aux thérapies anti cancéreuses, un performance 

status de 3 ou 4 et une espérance de vie inférieure à 3 mois. 
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2.2 Sarcopénie 
 

2.2.1 Définition 

 

Par un consensus international (30), la sarcopénie (en toute pathologie) a été définie comme 

l’association d’une perte de la fonction musculaire (perte qualitative) et d’une perte de la 

masse musculaire squelettique (perte quantitative). Cette perte de la masse musculaire peut 

être associée à une perte ou une augmentation de la masse grasse. La sarcopénie peut être 

primitive (vieillissement) ou secondaire à une pathologie chronique (inflammatoire, 

endocrinienne, cancer, insuffisance d’organe), à une cause nutritionnelle ou à une inactivité 

physique (31).  

 

La  définition de la sarcopénie a été adaptée en cancérologie et définie en tant que perte 

sévère de masse musculaire squelettique. En cancérologie, la sarcopénie a une prévalence 

élevée (58% chez les patients atteints de cancer gastrique (32), 27,5% chez les patients suivis 

pour un carcinome hépatocellulaire avancé (33)). Elle est associée à une augmentation des 

toxicités secondaires aux chimiothérapies, des complications post-opératoires et à une survie 

globale plus faible (34).  

 

Les méthodes d’imagerie permettant des mesures quantitatives de la masse musculaire et le 

diagnostic de sarcopénie regroupent : 

- Absorptiométrie biphotonique à rayons X (Dual x-ray absorptiometry, DEXA). La 

sarcopénie est définie par un index de masse musculaire appendiculaire inférieur à 

7,26 kg/m² chez l’homme et à 5,45 kg/m² chez la femme (35). 

- Impédance bioélectrique. La sarcopénie est définie par un index de masse musculaire 

absolue inférieur à 14,6 kg/m² chez l’homme et à 11,4 kg/m²  chez la femme (36). 

- Tomodensitométrie (TDM) ou Imagerie par résonance magnétique (IRM). La 

sarcopénie est définie par un index de masse musculaire squelettique centré sur L3 en 

cm2/m2 inférieur à 55 cm²/m² chez l’homme et à 39 cm²/m² chez la femme (37). 
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2.2.2 Mesure de la composition corporelle par tomodensitométrie (TDM) 

 

2.2.2.1 Outil en oncologie 

 

L’évaluation de la composition corporelle par TDM a été validée, en cancérologie, après la 

comparaison avec les méthodes d’absorptiométrie biphotonique à rayons X et d’impédance 

bioélectrique (38). La disponibilité du TDM (TDM fréquent d’évaluation de la maladie 

tumorale) et sa plus grande précision lors de rétention liquidienne, de grande masse tumorale 

ou d'un surpoids en font un outil de référence en oncologie dans l’évaluation de la 

composition corporelle (29). 

 

2.2.2.2 Méthodes 

 

La surface musculaire mesurée sur deux coupes successives de TDM au niveau de la vertèbre 

lombaire L3 (37) permet d’estimer la composition corporelle. La valeur moyenne de cette 

surface musculaire en L3 est corrélée linéairement avec la masse musculaire totale.  

La mesure de la surface musculaire en L3 peut être faite à l’aide de différents logiciels dont le 

logiciel image J. Lors de la mesure, les muscles en L3 sont délimités par rapport à leur 

caractéristiques anatomiques : muscles paraspinaux, psoas, muscles de la paroi abdominale 

(obliques internes et externes, muscles transverses, muscles grand droit). La moyenne de la 

surface musculaire en L3 (cm2) est normalisée par rapport à la taille et exprimée en cm2/m2 

qui correspond à l’index de masse musculaire. La sarcopénie est définie à partir de l’index de 

masse musculaire. 

 

La mesure de la composition corporelle par TDM permet de distinguer la masse maigre et la 

masse grasse. La masse maigre est composée principalement de la masse musculaire 

squelettique (38). La masse maigre totale (kg) est calculée à partir de la surface musculaire en 

L3 (38)(39).  
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2.2.2.3 Seuils d’index de masse musculaire définissant la sarcopénie 

 

Des valeurs seuils de l’index de masse musculaire squelettique centrée sur L3 ont été établies 

pour définir la sarcopénie en se basant sur leur valeur pronostique. Une méta-analyse récente, 

a révélé, dans les 38 études recensées, 11 définitions différentes de la sarcopénie qui varient 

par rapport aux seuils d’index de masse musculaire squelettique centrée sur L3 (40). De 

nombreux seuils d’index de masse musculaire ont été définis dans la littérature (37)(40). Dans 

cette étude, nous utiliserons les valeurs 55.4 cm2/m2 pour les hommes et 38.9 cm2/m2 pour les 

femmes comme elles sont définies dans le consensus international sur la cachexie (29).  

 

2.3 Dénutrition et créatinine 
 

La créatinine est une protéine secondaire à la dégradation de la créatine musculaire. Son 

élimination est rénale principalement par filtration glomérulaire. La dénutrition est 

responsable d’une baisse de la masse musculaire. Cette diminution de la masse musculaire va 

entrainer une diminution de la concentration plasmatique de créatinine sans modification de la 

fonction rénale. La créatininurie des 24h était en effet un marqueur de dénutrition avant 

l’émergence des nouvelles méthodes d’évaluation.  

Les formules d’estimation de la fonction rénale utilisant la créatininémie, pour pallier cette 

dépendance à la masse musculaire utilisent d’autres marqueurs de la masse musculaire. Ces 

marqueurs sont des marqueurs indirects : l’âge, le sexe et le poids. Cependant dans certaines 

situations le poids peut ne pas refléter la masse musculaire : œdème, dénutrition sévère 

consécutive à une cachexie qui est responsable d’une perte privilégiée de masse maigre. Ainsi 

dans ces situations l’estimation du DFG avec la créatininémie peut être erronée. 
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3 Objectif 
 

Dans cette étude, nous avons analysé, chez les patients atteints de cancer, l'influence de la 

masse maigre et du pourcentage de masse maigre (par rapport au poids total) sur le calcul du 

DFG estimé par la clairance de la créatinine selon Cockcroft-Gault (ClCr). Nous avons pris 

comme valeur de référence le DFG calculé avec la formule de CKD-EPI créatinine-cystatine 

C 2012 (DFGcysC-creat) (24).  

Nous avons examiné dans un sous-groupe de patients traités par carboplatine, la relation entre 

une surestimation de la fonction rénale (définie par un rapport ClCr / DFGcysC-creat élevé) et un 

surdosage en carboplatine (définie par une thrombopénie sévère post carboplatine).  

Nous avons recherché un nouvel indice simple pour identifier les patients à haut risque de 

surdosage en carboplatine lorsque la formule de Calvert modifiée (utilisant la ClCr) est 

utilisée. 
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Matériel et méthodes  

 

1 Patients 
 

Cette étude rétrospective, observationnelle, monocentrique a été réalisée dans le service 

d’oncologie médicale de l’hôpital Cochin entre juillet 2010 et octobre 2014. 

 

1.1 Critères d’inclusions 
 

Dans cette étude, nous avons inclus les patients qui avaient eu une évaluation pré-

thérapeutique entre juillet 2010 et octobre 2014.  

 

1.2 Critères d’exclusions 
 

Les patients ont été exclus : 

- si le calcul de la ClCr avec la formule de Cockcroft-Gault  n’était pas réalisable. 

- si le calcul du DFG avec la formule CKD-EPI créatinine-cystatine C (DFGcysC-creat)  

n’était pas réalisable. 

- si la mesure de la masse maigre avec un scanner réalisé dans les 30 jours n’était pas 

réalisable. 
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2 Objectifs 
 

Le premier objectif de l’étude était d’évaluer l’association entre la mesure de la masse maigre 

par tomodensitométrie et le taux plasmatique de créatinine et de cystatine C. Cette analyse a 

été réalisée uniquement chez les patients présentant un DFGcysC-creat supérieur à 30 ml/min 

pour réduire le risque de biais possibles dus à une maladie rénale sous-jacente. 

Le deuxième objectif était d’évaluer l’association entre le pourcentage de masse maigre et une 

surestimation de la fonction rénale avec la formule de Cockcroft-Gault. Ce deuxième objectif 

était mesuré chez tous les patients inclus dans l’étude. La surestimation de la fonction rénale 

avec la formule de Cockcroft-Gault était définie par un rapport ClCr / DFGcysC-creat élevé. 

Le troisième objectif était d’évaluer l’association entre un surdosage en carboplatine, le 

pourcentage de masse maigre et une surestimation de la fonction rénale avec la formule de 

Cockcroft-Gault. Un surdosage en carboplatine était défini par la présence de thrombopénies 

sévères (grade 3/4) secondaires au carboplatine. La dose de carboplatine était calculée avec la 

formule de Calvert modifiée. 

 

3 Caractéristiques des patients 
 

3.1 Evaluation pré-thérapeutique 
 

Dans le service d’oncologie médicale de l’hôpital Cochin avant l’initiation d’un traitement 

anti cancéreux, les patients ont une évaluation clinique, nutritionnelle, psychologique et 

biologique lors d’un séjour en hôpital de jour. Cette évaluation pré-thérapeutique individuelle 

permet d’évaluer la faisabilité du traitement proposé en réunion de concertation 

pluridisciplinaire et d’évaluer le risque de toxicité. Au terme de cette évaluation, différentes 

propositions sont possibles : soins de support, adaptation posologique, surveillance 

rapprochée, soins de suite...   
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3.2 Etat général 
 

L’état général était évalué lors de l’évaluation pré-thérapeutique par le score de performance 

(Performance Status (PS)) de l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (41) : 

- PS = 0 : asymptomatique, pleinement actif 

- PS = 1 : symptomatique, restreint dans les activités physiques fatigantes, activité 

ambulatoire normale 

- PS = 2 : symptomatique, capable de s'occuper de lui-même pour ses soins personnels, 

mais incapable d'activité professionnelle ou à la maison, alitement moins de 50% de la 

journée 

- PS = 3 : symptomatique, ne pouvant faire que le minimum pour ses soins personnels, 

alitement plus de 50% de la journée 

- PS = 4 : Complètement handicapé dans sa vie, confiné au lit ou à la chaise, nécessitant 

l'assistance pour sa toilette et ses soins quotidiens. 

 

3.3 Mesures anthropométriques 
 

Le poids et la taille des patients étaient mesurés le même jour lors de l’évaluation pré- 

thérapeutique.  

L’indice de masse corporelle (IMC) était calculé à partir du poids et de la taille :  

IMC = poids (kg) / taille2 (m2) 

L’IMC permet de différencier différentes catégories définies par l’OMS :  

- insuffisance pondérale : IMC inférieur à 18.5 

- corpulence normale : IMC entre 18.5 et 24.9 

- surpoids : IMC entre 25.0 et 29.9 

- obésité : IMC supérieur ou égal à 30 

La surface corporelle (SC) (m2) était calculée avec la formule de Du Bois (42) à partir de la 

taille et du poids :  
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Surface corporelle = 0.007184 × taille (cm) 0.725 × poids (kg) 0.425 

 

3.4 Mesure de la composition corporelle 
 

La composition corporelle a été mesurée par méthode scannographique (Figure 3) (43)(44). 

Les TDM devaient être réalisées dans les 30 jours avant ou après l’évaluation pré-

thérapeutique. La moyenne de la surface musculaire mesurée sur deux coupes successives de 

TDM au niveau de la vertèbre lombaire L3 permet d’estimer la masse musculaire totale (45).  

La mesure de la surface musculaire sur deux coupes successives en L3 a été réalisée grâce au 

logiciel Image J avec un contour manuel des muscles. Les muscles en L3 ont été identifiés par 

rapport à leur caractéristiques anatomiques : muscles paraspinaux, psoas, muscles de la paroi 

abdominale (obliques internes et externes, muscles transverses, muscles grand droit). La 

valeur moyenne de la surface musculaire (cm2) est calculée par le logiciel à l’aide de seuils 

préétablis du tissu musculaire squelettique (-29 à +150 unités de Hounsfield) (44) (Figure 3). 

Cette valeur est rapportée par rapport à la taille et exprimée en cm2/m2 (38)(37). Les seuils 

définissant la sarcopénie chez les patients en cancérologie utilisés sont 55.4 cm2/m2 pour les 

hommes et 38.9 cm2/m2 pour les femmes (45).  

La masse maigre totale est calculée à partir de la surface musculaire en L3 (38)(39).  

Masse maigre (kg) = 0.30 × (surface musculaire en L3 (cm2)) + 6.06.  

Le pourcentage de masse maigre est calculé à partir de la masse maigre et du poids total : 

Pourcentage de masse maigre (%) = (Masse maigre (kg) / poids total  (kg)) × 100. 

L’évaluation de la composition corporelle a été réalisée de façon rétrospective, en aveugle, 

par rapport aux paramètres biochimiques et au traitement du patient. 

  



    

27 

 

  

 

 

Figure 3. Mesure de la surface musculaire en L3 

 

A. Repérage de la coupe L3 

B. Contourage en jaune des muscles paraspinaux, psoas, muscles de la paroi abdominale  

C. Sélection en rouge de la densité musculaire (-29 à +150 UH) 

 

3.5 Paramètres biochimiques 
 

Les taux de créatinine plasmatique, de cystatine C plasmatique et de TSH (Thyréostimuline)  

ont été mesurés chez les patients, à jeun, le même jour, lors de l’évaluation pré-thérapeutique 

dans les 30 jours précédant le début du traitement. Le dosage de la cystatine C a été effectué 

avant que le patient ne reçoive le premier cycle de chimiothérapie et avant les corticoïdes 

administrés habituellement avec la chimiothérapie. La présence d’une fonction thyroïdienne 

normale a été vérifiée avant l’administration des traitements chez tous les patients. 

Le taux de créatininémie plasmatique a été mesuré par la méthode colorimétrique de Jaffé 

(CREJ2 Cobas, Roche Diagnostics), standardisée par rapport à la DI/SM : dilution isotopique 

en spectrométrie de masse. Le dosage de la cystatine C est effectué par immunonéphélométrie 

(méthode P.E.N.I.A.) sur analyseur BN II (Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne) avec 

réactifs dédiés. La cystatine C est calibrée selon un standard (N Protein Standard UY, 

Siemens) alignée sur la référence ERM-DA471/IFCC. 

La clairance de la créatinine est calculée avec la formule de Cockcroft-Gault (ml/min) à partir 

du poids, de l’âge, de la créatininémie et du genre. 
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ClCr (ml/min) = A × poids (kg) × (140 - âge (années)) / créatinine plasmatique (µmol/l), ou A 

est 1.23 chez l’homme ou 1.04 chez la femme. 

Le DFG de référence est calculé avec la formule CKD-EPI créatinine–cystatine C 2012 (24) à 

partir du poids, de l’âge, de la créatinine plasmatique, de la cystatine C plasmatique, du genre 

et de la couleur de la peau. 

DFGcysC-creat (ml/min/1.73m2) =  135 × min(creatinine/κ, 1)α × max(creatinine/κ, 1)−0.601 × 

min(cystatine C/0.8, 1)−0.375 × max(cystatine C/0.8, 1)−0.711 × 0.995Age (× 0.969 si sexe 

féminin) (× 1.08 si peau noire), ou κ est 0.9 chez l’homme et 0.7 chez a femme, α est −0.207 

chez l’homme et −0.248 chez la femme, min indique le minimum de créatininémie / κ ou 1, et 

max indique le maximum de créatininémie / κ ou 1 (24). 

Pour pouvoir comparer ces deux estimations du DFG (DFGcysC-creat et ClCr), le DFGcysC-creat 

est ajusté sur 1.73m2.  

Cet ajustement se défini par : DFGcysC-creat × SC / 1.73 (46).  

Le rapport des deux estimations du débit de filtration glomérulaire est défini par :  

Rapport ClCr / DFGcysC-creat= (ClCr) / (DFGcysC-creat× SC / 1.73) (46) 

 

4 Evaluation des toxicités secondaires au 

carboplatine 
 

4.1 Carboplatine 
 

La dose de carboplatine a été calculée avec la formule de Calvert modifiée dans laquelle le 

DFG est estimé par la ClCr, calculée avec la formule de Cockcroft-Gault (14): 

Dose de carboplatine (mg) = AUC cible × (ClCr + 25) 
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L’étude de sous-groupe ne comprenait que les patients traités par carboplatine AUC 5 

mg/ml.min toutes les 3 semaines seul ou associé au paclitaxel. Les patients pouvaient recevoir 

le paclitaxel de manière hebdomadaire (à J1, J8 et J15 à la dose de 80 mg/m2) ou le paclitaxel 

toutes les 3 semaines (à J1 à la dose de 175 mg/m2). 

 

4.2 Toxicités 
 

La toxicité secondaire au carboplatine évaluée était la thrombopénie de grade 3-4 définie par 

le NCI CTC criteria v 4.0 (annexe 1).  

Les toxicités hématologiques étaient recherchées à chaque cycle par une prise de sang faite la 

veille de chaque administration de traitement (toutes les semaines si le patient était traité par 

du paclitaxel hebdomadaire ou toutes les 3 semaines si l’administration de paclitaxel était 

faite toutes les 3 semaines). Des prises de sang étaient aussi réalisées lors de complications 

cliniques symptomatiques comme de la fièvre ou des saignements.  

L’évaluation de la toxicité a été réalisée de façon rétrospective à partir des dossiers 

informatisés, en aveugle par rapport à la composition corporelle du patient. 

 

4.3 Calcul de la dose de carboplatine AUC 5 mg/ml.min 

par différentes méthodes 
 

Nous avons comparé les doses administrées de carboplatine avec les doses estimées par 

différentes méthodes de calcul de la clairance du carboplatine. Ces différentes méthodes de 

calcul de la clairance du carboplatine sont : formule utilisant un seuil de créatinine (70 

μmol/l), formule utilisant CKD-EPI créatinine–cystatine C et la formule de Schmitt. 

La clairance du carboplatine calculée avec un seuil de créatininémie à 70 μmol/l était définie 

par la formule modifiée de Calvert utilisant une valeur de créatininémie ramenée à 70 μmol/l 

pour les valeurs en dessous de ce seuil.  
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La clairance du carboplatine calculée avec la formule CKD-EPI créatinine–cystatine C 

utilisait la formule modifiée de Calvert avec comme DFG celui estimé avec la formule CKD-

EPI créatinine–cystatine C 2012 (24). 

La formule de Schmitt (25) calcule la clairance du carboplatine à partir du poids, de l’âge, de 

la créatinine plasmatique, de la cystatine C plasmatique et du genre : 

Clairance du carboplatine = 117.8 × (créatinine / 75)-0.450 × (cystatine C / 1,00)-0.385 × (poids / 

65)+0.504 × (âge / 56)-0.366 × 0.847A, avec la créatinine sérique en μmol/l, cystatine C en mg/l, 

poids en kilogrammes, âge en années, et A = 0 pour les hommes et 1 pour les femmes. 
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Analyse statistique 

 

Les résultats sont présentés en moyenne et +/- déviations standard pour les variables 

continues. 

La comparaison de la masse maigre et du taux plasmatique de créatinine et de cystatine C a 

été réalisée avec le test statistique de Wilcoxon avec une analyse par quartiles. La corrélation 

entre la masse maigre et le taux plasmatique de créatinine et de cystatine C a été réalisée avec 

le coefficient de corrélation de Pearson. p < 0.05 était considéré comme significatif. 

La comparaison du pourcentage de masse maigre et du rapport ClCr / DFGcysC-creat a été 

réalisée avec le test statistique de Wilcoxon avec une analyse par quartiles. La corrélation 

entre la masse maigre et le rapport ClCr / DFGcysC-creat a été réalisée avec le coefficient de 

corrélation de Pearson. p < 0.05 était considéré comme significatif. 

 

La relation entre les paramètres biochimiques et anthropométriques – et la présence de 

thrombopénies de grade 3-4 a été évaluée en analyse univariée utilisant le test du Chi² pour 

les variables qualitatives et le test statistique de Wilcoxon pour les variables quantitatives. 

Une courbe ROC a été réalisée en utilisant le rapport ClCr / DFGcysC-creat comme prédictif de 

thrombopénie de grade 3-4. Le seuil a été calculé pour avoir la meilleur sensibilité et 

spécificité. 

 

La comparaison entre la dose de carboplatine reçue par le patient et la dose estimée à partir 

des différentes formules : seuil de créatinine (70 μmol/l), formule DFGcysC-creat et formule de 

Schmitt a été réalisée en utilisant le test statistique de Wilcoxon. p < 0.05 était considéré 

comme significatif. 
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Résultats 

 

1 Caractéristiques de la population 
 

De juillet 2010 à octobre 2014, 134 patients ont été inclus. La majorité des patients a reçu une 

chimiothérapie cytotoxique (113; 84,3%), tandis que 3 patients (2,2%) ont reçu une 

hormonothérapie et 13 (9,7%) une thérapie ciblée. Cinq n'ont pas reçu de thérapie 

anticancéreuse (3,7%). Quarante-neuf patients (36,6%) ont été traités avec du carboplatine. 

Parmi eux, 24 patients ont été traités avec du carboplatine AUC 5 mg/ml.min seul ou associé 

au paclitaxel. L’âge moyen était de 61.5 ans. Soixante-dix-huit patients (58%) avaient une 

maladie au stade métastatique. Quatre-vingt-trois (62%) étaient évalués comme sarcopéniques 

en tomodensitométrie. Quarante-quatre patients (33%) étaient en surpoids et 12 (9%) patients 

étaient obèses. Les caractéristiques initiales des patients sont décrites dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Caractéristiques des patients 

 

Caractéristiques Total (n=134) 

Age (années), moyenne (d.s.) 61.5 (13)  

PS, n (%)  

0 19 (14) 

1 69 (52) 

≥ 2  46 (34) 

Primitif tumoral, n (%)  

Gynécologique 29 (22) 

Poumon 33 (25) 

Gastro-intestinal 26 (19) 

Voies urinaires 10 (7) 

Autres 36 (27) 

Métastatique, n (%)  

Oui 78 (58) 

Non 56 (42) 

Fonction rénale, moyenne (d.s.)  

Créatinine (µmol/l) 80.8 (33.3) 

ClCr (Cockcroft-Gault) (ml/min) 84.2 (31.4) 

Cystatine C (mg/l) 1.12 (0.42) 

DFGcysC-creat(CKD-EPI) (ml/min) 79.5 (25.4) 

Rapport ClCr / DFGcysC-creat 1.07 (0.22) 

Statut nutritionnel  

Poids (kg), moyenne  (d.s.) 69 (15) 

IMC (kg/m2),  moyenne  (d.s.) 24.7 (4) 

SC (m2),  moyenne (d.s.) 1.8 (0.2) 

Insuffisance pondérale (IMC < 18.5), n (%) 5 (4) 

Surpoids (25 <IMC> 29.9), n (%) 44 (33) 

Obèse (30 > IMC), n (%) 12 (9) 

Masse maigre (kg), moyenne (d.s.) 43.6 (9.5) 

Pourcentage de masse maigre (%), moyenne (d.s.) 63.5 (10.4) 

Index muscle squelettique en L3  (cm2/m2), moyenne (d.s.) 44.2 (8.7) 

Sarcopenie, n (%) 83 (62) 
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2 Masse maigre totale et niveaux plasmatiques 

de créatinine et de cystatine C 
 

Dans l'ensemble de la population de l’étude, la ClCr et le DFGcysC-creat ajustés pour 1,73 m2 

étaient respectivement de 84,2 ml/min et 79,5 ml/min.  

Parmi les 131 patients ayant un DFGcysC-creat supérieur à 30 ml/min, la masse maigre totale 

était corrélée à la créatinine plasmatique (r = 0,30, p < 0,005). Par rapport aux patients du 

quartile le plus faible de masse maigre (masse maigre inférieure à 36.4 kg), ceux du quartile le 

plus élevé (masse maigre supérieure à 49.9 kg) avaient un taux de créatinine plasmatique 

significativement plus élevé (p < 0,005) (Figure 4).  

La masse maigre était également corrélée positivement à la ClCr (r = 0,48, p < 0,005). Une 

masse maigre faible ne paraissait donc pas associée par elle-même à une surestimation de la 

ClCr en utilisant la formule de Cockcroft-Gault.  

Le taux plasmatique de cystatine C était identique dans tous les quartiles de masse maigre (p 

= 0,48), confirmant que le niveau plasmatique de cystatine C n'était pas corrélé avec la masse 

maigre (Figure 4). 

 

 



 

 

 

Figure 4. Relation entre la masse maigre et la créatinine et cystatine C plasmatiques
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Figure 4. Relation entre la masse maigre et la créatinine et cystatine C plasmatiques 
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(rapport ClCr / DFGcysC-creat supérieur à 

1,17) avaient un pourcentage de masse maigre significativement plus faible (p < 0,005).  
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Chez les patients avec un IMC > 25 kg/m2, nous retrouvons les mêmes résultats, le rapport 

ClCr / DFGcysC-creat est inversement corrélé au pourcentage de masse maigre (r = -0.40; p < 

0,005). 

Ainsi, ces résultats suggèrent une surestimation du DFG avec la formule de Cockcroft-Gault 

chez les patients avec un pourcentage de masse maigre faible. 

  



 

 

 

 

Figure 5. Relation entre le pourcentage de ma
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Figure 5. Relation entre le pourcentage de masse maigre et le rapport ClCr /

Thrombopénie sévère post carboplatine, 

pourcentage de masse maigre et rapport ClCr 

at 

Parmi les 24 patients inclus dans l'analyse de sous-groupe, un patient a re

u du carboplatine associé au paclitaxel (hebdomadaire n = 4 et toutes 

les 3 semaines n = 19). Six patients ont présenté une thrombopénie de grade 3/4 et quatre ont 
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pourcentage de masse maigre et rapport ClCr 
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été transfusés en plaquettes. Un patient a présenté une neutropénie fébrile. Les six patients 

ayant présenté une thrombopénie sévère ont reçu du carboplatine associé au paclitaxel 

(hebdomadaire n = 2 et toutes les 3 semaines n = 4).  

Les patients qui ont présenté une thrombopénie sévère avaient, comparativement à ceux qui 

n’avaient présenté aucune toxicité, un IMC significativement plus élevé (moyenne 28,7 vs 

22,8, p = 0,02), un pourcentage de masse maigre plus bas (moyenne 49% vs 64%, p = 0,0002) 

et un rapport ClCr / DFGcysC-creat plus élevé (moyenne 1,3 vs 1,0, p = 0,006) (Tableau 2).   

Quatre-vingt-trois pourcent des patients qui ont présenté une thrombopénie sévère avaient un  

IMC supérieur à  25 kg/m2. Seulement 28% des patients qui n’avaient pas présenté de 

thrombopénie avaient un IMC supérieur à 25 kg/m2. 
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Tableau 2. Thrombopénie sévère post carboplatine : analyse univariée 

 

Caractéristiques Patients avec 
thrombopénie de grade 

3/4, moyenne (s.d.) 
 

Patients sans 
thrombopénie de 

grade 3/4, moyenne 
(s.d.) 

 

p 

Patients n=6 (25%) n=18 (75%)  

    

Paclitaxel hebdomadaire n=2 n=2  

Paclitaxel toutes les 3 semaines n=4 n=15  

    

Poids (kg) 82 (14) 61 (10) 0.004 

    

IMC (kg/m2) 28.7 (5.4) 22.8 (3.4) 0.02 

    

Créatinine sérique (µmol/l) 76.7 (24.8) 72.6 (20.4) 0.7 

    

CrCl (Cockcroft-Gault) (ml/min) 92.4 (18.5) 78.1 (28.2) 0.3 

    

Cystatin C sérique (mg/l) 1.44 (0.72) 1.08 (0.32) 0.4 

    

DFGcysC-creat (CKD-EPI) (ml/min) 72.2 (22.6) 75.7 (27.4) 0.8 

    

Masse maigre (kg) 39.2 (3.4) 38.9 (7.5) 0.6 

    

Pourcentage de masse maigre 
(%) 

48.9 (6.3) 64.1 (9.0) 0.0002 

    

Rapport ClCr / DFGcysC-creat 1.34 (0.23) 1.04 (0.17) 0.006 
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avaient un rapport ClCr / DFG

 

 

 

 

 

  

courbe ROC (Figure 6), a permis d’établir que la valeur optimale du 

pour prédire la thrombopénie sévère chez les patients trait

tait de 1,23 avec une aire sous la courbe de 0,87. La sensibilit

taient respectivement de 83% et 89%. Dans l'ensemble de la cohorte, 2

ClCr / DFGcysC-creat supérieur à 1,23.  

Figure 6. Courbe ROC 

   

40 

 

a permis d’établir que la valeur optimale du 

re chez les patients traités par 

tait de 1,23 avec une aire sous la courbe de 0,87. La sensibilité et la spécificité 

taient respectivement de 83% et 89%. Dans l'ensemble de la cohorte, 24 patients (18%) 

 



 

 

 

Les patients traités par carboplatine AUC

DFGcysC-creat supérieur à 1,23 

que les patients avec un rapport ClCr / DFG

avec un pourcentage de masse maigre faible pr

thrombopénies de grade 3-4 (p <

DFGcysC-creat, du pourcentage masse 

patients traités par carboplatine

Figure 7. Répartition du rapport ClCr / DFG

et de thrombopénie sévère chez les

 

 

  

s par carboplatine AUC 5 mg/ml.min +/- paclitaxel avec un rapport 

1,23 présentaient significativement plus de thrombop

que les patients avec un rapport ClCr / DFGcysC-creat inférieur à 1,23 (p = 0,003). Les patients 

avec un pourcentage de masse maigre faible présentaient significativement plus de 

4 (p < 0,005). La figure 7 illustre la répartition du rapport ClCr / 

, du pourcentage masse maigre et de la présence de thrombopé

s par carboplatine AUC 5 mg/ml.min +/- paclitaxel (Figure 7).

Figure 7. Répartition du rapport ClCr / DFGcysC-creat, du pourcentage de masse maigre 

et de thrombopénie sévère chez les patients traités par carboplatine
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5 Comparaison des différentes méthodes de 

calcul de la dose de carboplatine 
 

Nous avons calculé la dose de carboplatine qui aurait été administrée en utilisant les 

différentes méthodes de calcul de clairance du carboplatine (formule de Cockcroft-Gault avec 

seuil de créatinine à 70 μmol/l, formule CKD-EPI créatinine–cystatine C, formule de Schmitt) 

chez les patients qui ont eu une thrombopénie de grade 3/4 et nous l’avons comparée à la dose  

réellement administrée en utilisant la formule de Calvert modifiée.  

La dose de carboplatine calculée à l'aide de la formule CKD-EPI créatinine–cystatine C, de la 

formule de Schmitt et du seuil de créatinine à 70 μmol/l était inférieure à la dose administrée 

en utilisant la formule de Calvert modifiée pour la grande majorité des patients qui ont 

présenté une toxicité (la moyenne de diminution était de 31%, 29% et 10% respectivement). 

 

La dose de carboplatine calculée avec la formule CKD-EPI créatinine–cystatine C et celle 

calculée avec la formule de Schmitt étaient significativement plus faibles que la dose calculée 

avec la formule de Cockcroft-Gault chez les patients présentant un rapport élevé de ClCr / 

DFGcysC-creat (supérieur à 1.23). 
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Discussion 

 

Dans cette étude, nous avons observé que la ClCr estimée avec la formule de Cockcroft-Gault 

surestime la fonction rénale chez les patients atteints de cancer qui ont un pourcentage de 

masse maigre faible. Cette surestimation du DFG chez les patients avec un pourcentage de 

masse maigre faible est associée à une augmentation de l'incidence des thrombopénies sévères 

induites par le carboplatine lorsque sa dose est calculée en utilisant la formule de Calvert 

modifiée. 

Dans une première étape, nous avons confirmé que le taux de créatinine sérique dépend de la 

masse maigre des patients. En revanche, nous retrouvons une diminution significative de la 

ClCr avec la formule de Cockcroft-Gault chez les patients avec une masse maigre faible. Ce 

résultat suggère ainsi qu’une masse maigre faible n'est pas associée en soi à un risque 

spécifique de surestimation de la ClCr en utilisant la formule de Cockcroft-Gault, malgré une 

diminution de la créatininémie. La formule de Cockcroft-Gault prend en compte dans son 

équation le poids, le sexe et l'âge qui sont les variables associées à la masse musculaire en 

plus de la créatininémie. La majorité des patients avec une masse maigre faible ont un poids 

total bas (patients à la fois maigres et sarcopéniques) ce qui permet d’éviter la surestimation 

de la fonction rénale avec la formule de Cockcroft-Gault utilisant la créatininémie.  

Cependant, nous avons identifié un sous-groupe de patients pour lesquels la formule de 

Cockcroft-Gault semble surestimer le DFG, à savoir des patients avec une composition 

corporelle anormale et un faible pourcentage de masse maigre. La surestimation du DFG avec 

la formule de Cockcroft-Gault a été évaluée en comparant la ClCr estimée avec la formule de 

Cockcroft-Gault et le DFGcysC-creat, considéré comme méthode de référence. En effet, 

plusieurs études ont montré que l'évaluation du DFG en utilisant la cystatine C sérique était 

plus précise que les méthodes utilisant la créatinine sérique, en particulier chez les patients 

sarcopéniques (23)(47)(48). La surestimation du DFG par la formule de Cockcroft-Gault chez 

les patients avec un taux de masse maigre faible s'explique par le fait que chez ces patients, la 

masse musculaire n'est plus le reflet du poids. En oncologie médicale, de nombreuses 

situations pourraient être associées à un faible pourcentage de masse maigre comme les 
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patients atteints d'œdème ou d'ascite, ou sarcopéniques mais avec un poids élevé (patients 

sarcopéniques en surpoids). 

L'importance clinique de cette surestimation du DFG est l'observation d'une augmentation de 

l’incidence des thrombopénies de grade 3-4 induite par le carboplatine chez les patients avec 

un faible pourcentage de masse maigre traités par carboplatine-paclitaxel. Il est important de 

noter que cette augmentation de l'incidence de la thrombopénie est observée malgré le fait que 

le paclitaxel connaît un effet protecteur sur le risque de thrombopénie induite par carboplatine 

(17). Cette augmentation de la toxicité du carboplatine semble être liée à un surdosage en 

carboplatine du à une surestimation du DFG avec la formule Cockcroft-Gault. En effet, le 

rapport moyen ClCr / DFGcysC-creat était significativement plus élevé chez les patients qui 

avaient des toxicités sévères par rapport à ceux qui n’avaient pas de toxicité. Il est intéressant 

de constater que l'IMC > 25 kg/m² était également associé à des toxicités graves post 

carboplatine, ce qui suggère que les patients sarcopéniques en surpoids courent un risque plus 

élevé de toxicité par carboplatine. 

Dans la pratique clinique de routine et dans la plupart des essais cliniques, le calcul de la dose 

de carboplatine est effectué par l'équation de Calvert modifiée, en utilisant la formule 

Cockcroft-Gault. Cependant, cette méthode a des limites importantes dans certaines 

populations de patients. Deux études de pharmacocinétique du carboplatine ont montré que 

l'équation de Calvert modifiée utilisant la formule de Cockcroft-Gault surestimait la dose de 

carboplatine chez les patients obèses et dénutrits atteints de cancer (49)(50). Une autre étude 

rétrospective s’est intéressée aux patients en surpoids avec un faible taux de créatinine (< 70 

μmol/l), un indicateur de faible masse musculaire. Il était observé chez ces patients une 

surestimation de la dose de carboplatine de 25% en utilisant la formule de Calvert modifiée 

par rapport à la formule initiale avec calcul de la clairance de la créatinine par dosage de la 

créatinine urinaire. Les deux formules donnaient des résultats similaires dans l'ensemble de la 

population (51). Ces études vont dans le même sens que notre travail, les patients qui 

présentent un faible pourcentage de masse maigre ont un risque élevé de surdosage en 

carboplatine lorsque la formule de Calvert modifiée est utilisée. Chez ces patients qui 

pourraient être facilement identifiés par une augmentation du rapport ClCr / DFGcysC-creat, 

l'utilisation de l'équation de Calvert modifiée pour le calcul de la dose de carboplatine devrait 

être évitée. 
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Plusieurs méthodes ont été proposées pour améliorer l’estimation de la clairance du 

carboplatine chez les patients avec un faible pourcentage de masse maigre. Chez les patients 

en surpoids avec un taux de créatinine bas, l'utilisation du poids ajusté au lieu du poids réel 

dans la formule de Cockcroft-Gault a donné une dose de carboplatine significativement plus 

proche de celle obtenue avec la clairance de la créatinine mesurée (51). Cependant, les 

toxicités liées au carboplatine n'ont pas été évaluées dans cette étude. Dans deux autres 

études, l'utilisation d'une valeur minimale de la créatinine sérique de 70 μmol/l pour estimer le 

DFG dans la formule de Cockcroft-Gault a donné des résultats contradictoires (49)(52).  

Schmitt et al. (25) ont proposé une nouvelle formule de calcul de la clairance du carboplatine 

utilisant la cystatine C, la créatininémie, l'âge, le poids et le sexe. Ils ont constaté que cette 

nouvelle formule permettait de prédire la clairance du carboplatine avec un pourcentage 

d’erreur  < 20% chez 75% des patients, comparativement à 62% en utilisant la formule de 

Calvert modifiée. Dans notre cohorte, la formule de Schmitt aurait permis de diminuer de 

manière significative la dose de carboplatine chez les patients atteints de thrombopénie de 

grade 3-4 par rapport aux patients n’ayant pas présenté de toxicité. Une étude récente sur 

2582 patients atteints de cancer a évalué différentes méthodes d’estimation du DFG utilisant 

la créatininémie (formules avec la cystatine C non évaluées) et leur impact sur le calcul de la 

dose de carboplatine (53). La formule CKD-EPI créatinine (24) ajustée sur la surface 

corporelle est retrouvée comme la plus précise pour estimer le DFG et pour calculer la dose 

de carboplatine. Enfin, Chu et al.(54) ont proposé une nouvelle équation pour l’évaluation de 

la fonction rénale en utilisant la créatinine sérique et la surface musculaire mesurée par 

tomodensitométrie mais qui nécessite des validations supplémentaires pour le calcul de la 

clairance du carboplatine. 

Ainsi, à ce jour, aucune formule alternative de calcul de clairance du carboplatine n’a 

démontré qu’elle permettait de diminuer l'incidence des toxicités sévères par rapport à 

l'équation de Calvert modifiée. Nos résultats ouvrent de nouvelles opportunités pour 

améliorer l'index thérapeutique du carboplatine. 

En effet, nous avons identifié un seuil de 1,23 du rapport ClCr / DFGcysC-creat associé à un 

faible pourcentage de masse maigre et à une augmentation des toxicités post carboplatine. 

Nous proposons d'évaluer cet indice biologique simple chez tous les patients avant qu'ils ne 

reçoivent du carboplatine. Chez la majorité des patients avec un rapport ClCr / DFGcysC-creat 

inférieur à 1,23 (82% des patients de notre cohorte), la formule de Calvert modifiée peut être 



    

46 

 

  

utilisée. À l'inverse, chez les patients avec un rapport supérieur à 1,23, il pourrait être proposé 

de mesurer le DFG avec un isotope radiomarqué, qui reste la méthode de référence. 

Cependant, dans la pratique clinique, cette mesure n'est pas facilement réalisable. 

Alternativement, la formule de Schmitt pourrait être utilisée chez ces patients qui ont avec un 

rapport ClCr / DFGcysC-creat supérieur à 1.23. Cette formule permet un calcul facile et fiable de 

la clairance du carboplatine. 

Cependant, nos données monocentriques nécessitent une validation supplémentaire par un 

plus grand essai prospectif évaluant la clairance du carboplatine mesurée et avec un DFG 

mesuré par un radionucléide. 
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Conclusion 

 

La ClCr calculée avec la formule de Cockcroft-Gault surestime la fonction rénale chez les 

patients atteints de cancer qui ont un pourcentage de masse maigre faible. Cette surestimation 

de la ClCr est associée à un risque de surdosage en carboplatine, caractérisé par une 

augmentation de l'incidence de thrombopénie sévère, lorsque sa dose est calculée en utilisant 

la formule de Calvert modifiée. 

La mesure du rapport ClCr / DFGcysC-creat est une méthode simple pour détecter ces patients à 

risque de surdosage et proposer des méthodes moins biaisées pour la mesure du DFG et le 

calcul de la dose de carboplatine. 
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Annexe 1 
 

Grade des toxicités hématologiques d’après le CTCAE v4.0 
 

Toxicité 
hématologique 

Grade 

1 2 3 4 5 

Anémie LIN > Hb ≥  
10g/dL 

10 > Hb ≥ 
8g/dL 

Hb < 8g/dL 
Transfusion 

Pronostic 
vital engagé 

Décès 

Neutropénie LIN > PNN ≥ 
1500/mm3 

1500 > PNN ≥ 
1000/mm3 

1000 > PNN 
≥ 500/mm3 

PNN < 
500/mm3 

 

Thrombopénie LIN > Plaq ≥ 
75000/mm3 

75000 > Plaq ≥ 
50000/mm3 

50000 > Plaq 
≥ 25000/mm3 

Plaq  
25000/mm3 

 

 
 
Hb, hémoglobine 
PNN, polynucléaires neutrophiles 
Plaq, plaquettes 
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Déséquilibre de la composition corporelle chez les patients atteints de cancer : conséquences sur 
l’estimation de la fonction rénale et la toxicité du carboplatine 

 
Résumé : Introduction : La clairance (Cl) du carboplatine est corrélée au débit de filtration glomérulaire 
(DFG) et est souvent estimée à l’aide de la créatininémie. Comme celle-ci est dépendante de la masse maigre 
(MM), une composition corporelle anormale avec un pourcentage de MM faible ((MM/poids) × 100) pourrait 
entraîner une surestimation de la Cl du carboplatine et un surdosage. La cystatine C (cysC), autre biomarqueur 
du DFG, n’est pas affectée par la MM. Les objectifs étaient d’étudier l'influence du pourcentage de MM sur le 
calcul du DFG utilisant la créatinine (ClCr) ou la cysC (DFGcysC-creat) et sur l’incidence des toxicités post 
carboplatine. 
Méthodes : La créatininémie et la cysC pré-thérapeutiques ont été mesurées prospectivement. La ClCr 
(Cockcroft-Gault), le DFGcysC-creat (CKD-EPI creatinine-cystatine) et la MM (tomodensitométrie) ont été 
calculés. Le taux de thrombopénie sévère post carboplatine a été évalué. 
Résultats : Chez 131 patients (pts) sans insuffisance rénale, la MM était corrélée à la créatinémie (r = 0,30, p 
<0,005) mais pas à la cysC (p = 0,43). Les pts avec un faible pourcentage de MM avaient la ClCr plus élevée 
que le DFGcysC-creat, indiquant une surestimation du DFG avec la ClCr (p = 0,0004). Chez 24 pts traités par 
carboplatine +/- paclitaxel, le risque de thrombopénie sévère était associé à un pourcentage de MM faible (p = 
0,0002) et à un rapport ClCr/DFGcysC-creat élevé (p = 0,006). Un rapport ClCr/DFGcysC-creat >1,23 était prédictif 
de thrombopénie sévère (analyse ROC). 
Conclusion : Un pourcentage de MM faible augmente le risque de surestimation de la ClCr et de surdosage en 
carboplatine. Un rapport ClCr/DFGcysC-creat élevé identifie ces pts. 
 
 
Mots clés : masse maigre; créatinine; cystatine C; carboplatine; débit de filtration glomérulaire; cancer 

 
Estimation of glomerular filtration rate in cancer patients with abnormal body composition and relation 

with carboplatin toxicity 

 
Abstract: Purpose: Carboplatin clearance is correlated with Glomerular Filtration Rate (GFR) and usually 
estimated with creatinine clearance using Cockcroft-Gault (CG) formula. Because plasma creatinine level is 
highly correlated with muscle mass, we hypothesized that an abnormal body composition with a low lean body 
mass (LBM) percentage ((LBM / weight) ×100) may result in inadequate carboplatin dosing. Serum cystatin C 
(cysC) is an alternative marker of GFR, not affected by muscle mass. We aimed to investigate the influence of 
total LBM and LBM percentage on GFR calculation, using creatinine (CrCl) or cysC (GFRcysC-creat) in cancer 
patients. 
Methods: Pretreatment serum creatinine and cysC were prospectively measured in consecutive patients. CrCl 
(CG), GFRcysC-creat (CKD-EPI creatinine-cystatin), and LBM (CT-scan) were calculated. Severe 
thrombocytopenia post carboplatin were analyzed. 
Results: In 131 patients without renal insufficiency, LBM was correlated with creatinine (r =0.30, p <0.005) 
but not with cysC (p =0.43). In patients with the lowest LBM percentage, the CrCl was significantly higher 
than GFRcysC-creat indicating an overestimation of GFR with creatinine (p =0.0004). In 24 patients treated with 
carboplatin +/- paclitaxel, the risk of severe thrombocytopenia was associated with lower LBM percentage 
(p =0.0002) and higher CrCl/GFRcysC-creat ratio (p =0.006). By ROC analysis, the CrCl/GFRcysC-creat ratio 
threshold predicting severe thrombocytopenia was 1.23.  
Conclusions: A low LBM percentage increases the risk of inadequate CrCl calculation by CG formula and 
carboplatin overdosage. High CrCl/GFRcysC-creat ratio allows these patients identification. 
 
Keywords: lean body mass; creatinine; cystatin C; carboplatin; glomerular filtration rate; cancer 
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