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GLOSSAIRE

Incidence : nombre de nouveaux cas de cancer sur une période de temps donné

Prévalence : Nombre de cas d'une maladie dans une population a un moment donne,

englobant aussi bien les cas nouveaux que les cas anciens.

Taux de mortalité : rapport entre le nombre des décés et le chiffre de la population dans

un lieu et un espace de temps déterminés
Gold Standard : terme statistique utilisé pour désigner la référence absolue
Masse maigre appendiculaire : masse maigre de tissus mous des 4 membres

Etiopathogénie : Etude des causes d'une maladie et des processus par lesquels ces causes

agissent.

TNF o et IL-6 : cytokines pro-inflammatoires
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LIENS D’INTERETS

Je suis employée par les LABORATOIRES FRESENIUS KABI en tant que déléguee

commerciale hospitaliere en nutrition parentérale depuis novembre 2017.
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INTRODUCTION

La sarcopénie, en oncologie, est une notion de plus en plus étudiée au fil du temps. Mais
quelle est sa définition ? Quel est I’'impact pronostique de celle-ci ? Est-ce un indicateur
robuste de survie pour le patient cancéreux ? Il s’agit des questions que les professionnels
de santé se posent aujourd’hui afin de déterminer I’intérét de son diagnostic dans les
établissements de santé. Comment dépister une sarcopénie de nos jours ? Quelles sont les
méthodes d’évaluation de celle-ci ? EXiste-t-il un consensus permettant aux
professionnels de santé de la prévenir, de la dépister et de la prendre en charge ? Les

objectifs de ce travail seront de répondre a toutes ces questions.

Il faut d’ores et déja différencier les notions de denutrition, cachexie et sarcopénie. Lors
de cet exposé, nous ferons tout d’abord un état des licux sur 1’épidémiologie des cancers
en France. L’objectif sera d’expliquer comment cette pathologie prend de plus en plus
d’ampleur en termes de chiffres et affecte de plus en plus de personnes. Plusieurs
localisations tumorales existent et cette analyse se concentrera autour de cinq d’entre-
elles, les plus communes (sein, rein, poumon, colon et prostate). La place des stratégies

nutritionnelles disponibles a I’hopital ou en ville sera également abordée.

Par ailleurs, le traitement du cancer nécessite I’implication de plusieurs professionnels
médicaux et paramédicaux pour une meilleure prise en charge du patient (oncologue

médical, diététicien, infirmier, pharmacien, kinésithérapeute, assistant social etc.).

Il est impératif que ce travail soit fait en équipe autour et avec le patient. Une fois le
cancer diagnostiqué, la sarcopénie peut s’installer. La survenue de cette sarcopénie au
cours du cancer aurait un impact sur la toxicité des traitements anticancéreux. La nutrition

clinique et I’exercice physique sembleraient étre des solutions appropriées et efficaces en
13



prévention ou lors de la prise en charge. Ce sont les données qui seront étudiees en

deuxieéme partie de cette these.

14



|.Le contexte actuel

1.1 Statistiques des cancers en France : Epidémiologie

« On estime a 400 000 le nombre de nouveaux cas de cancers (incidence) et a 150 000 le
nombre de déces (mortalité) en 2017 en France. Les cancers les plus fréquents sont ceux de
la prostate, du sein, du célon-rectum et du poumon. Le nombre total (ou « brut ») de
nouveaux cas de cancers et de décés par cancer en France tend a augmenter
mathématiquement, parce que la population francgaise évolue continuellement et compte de

plus en plus de personnes agées »°.

En 2017, le nombre de nouveaux cas de cancer s’élevait a 214 000 chez les hommes et 186
000 chez les femmes. 3 11 faut prendre en compte 1I’évolution démographique afin de pouvoir
comparer de facon objective ces chiffres, d’une année sur 1’autre et utiliser des taux

standardisés d’incidence et de mortalité.

La tendance (incidence et mortalité) est a la baisse chez ’homme et cela s’explique par une
diminution du nombre de cancer de la prostate 3. Chez la femme, il y a une baisse des taux
de mortalité (lié en partie a la diminution du nombre de cancers du sein) mais le taux

d’incidence standardisé continue légérement a augmenter.

Globalement, la mortalité diminue chez les hommes et les femmes. L’avancée des tests de
diagnostic précoces et des traitements plus efficaces permettent la diminution du risque de

mourir d’un cancer de nos jours. ®

15
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Figure 1. Taux standardisés de mortalité hommes, femmes en France?

1.2  Sarcopénie : définition, modalités d’évaluation et épidémiologie

« Le terme ‘Sarcopénie’ a été initialement défini en 1989 par Irwin Rosenberg comme la
diminution de masse musculaire squelettique liée a [’dge*.» Elle désigne le déclin de la
fonction musculaire relative a 1’age. Depuis 1989, trois composantes permettent de définir
la sarcopénie. 11 s’agit d’un déficit de force, de fonction et de masse musculaire qui peuvent
étre dls au vieillissement, a la survenue d’une maladie chronique telle que le cancer, a une
baisse des apports en protéine et a une sédentarité.*>

Cette définition est également utilisée par différentes sociétés savantes: EWGSOP
(European Working Group on Sarcopenia in Older People), EUGMS (European Geriatric
Medicine Society), ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism),
IAGG-ER (International Association of Gerontology and Geriatrics European Region),

IANA (International Academy of Nutrition and Aging).®
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La société savante EWGSOP fait méme la différence entre sarcopénie primaire (due a I’age)
et sarcopénie secondaire associée a une pathologie. Les preuves scientifiques montrent
aujourd’hui que la prévalence des pathologies chroniques ne cesse d’augmenter depuis les

dix derniéres années.®

La prévalence de la sarcopénie peut varier de 10% a 50%, selon les techniques d’évaluation,
le genre (homme ou femme), la tranche d’age et les études.* Une grande disparité persiste.
En France, il y a peu de chiffres de prévalence de la sarcopénie sur de grandes cohortes.
Debieuvre a présenté a I’ESMO (European Society of Medical Oncology) en 2017 un travail
en pneumologie (France et Belgique) mesurant la sarcopénie avec scanner chez 312 patients
atteints de cancer bronchique non a petites cellules quel que soit le stade. Il y avait 66.7 %
de sarcopénie chez les cachectiques et 68.5 % chez les pré-cachectiques.®

Comment diagnostiquer une sarcopénie ? Différentes méthodes d’évaluation existent pour
chacune des composantes. Une méthode standardisée a été développée pour quantifier la
masse musculaire squelettique (ou masse maigre) chez les patients en routine a 1’aide de la
tomodensitométrie (TDM) au niveau de la vertébre lombaire 3 (L3).> Cette méthode peut

étre utilisée, si nécessaire, en cas de pathologie associée, telle que le cancer.

17



Table 1
Clinical diagnosis of sarcopenia.

Muscle mass
Anthropometry
*Corrected arm muscle area (CAMA): <21.4 cm® for men and =21.6 cm? for
WOmen
Bioimpedence analysis (BIA)
FFat-free mass index (FFMI): =17 kg/m? for men: <15 kgfm? for women.
“Skeletal muscle index (SMI): <887 kzfm? for men: <6.42 kgfm? for women.
Computed tomography scan
“Lumbar skeletal muscle index ( 3rd lumbar vertebra): =55 cm”jm” for men,
=39 oo fm* for women.
Dual energy X-ray absorptometry (DXA)
“Appendicular skeletal muscle index: =7.26 kg/m” for men: <545 kgjm* for
WOTTEN,
Muscle strength
Handheld dynamometer
'Grip stremgth (GS, ke) [adjusted for body mass index (BML, kg/m?)]: Men: BMI
=24: G5 =29; BMI 24.1-28: G5 <30, BMI »28: G5 <32 Women: BMI <23: G5
=17; BMI 23.1-26: GS =17.3; BMI 26.1-29: G5 <18; BMI =29: GS =21,
Physical performance
lGait speed (4-m walk testt speed < 0.8 m/s
Timed Up and Go (TUG) time that a person takes to rise from a chair, walk
three meters, tumn around, walk back to the chair, and sit dowmn. =105
*Short Physical Performance Battery (SPPE) (standing balance, gait speed, and
chair sit-to-stand )
EWGSOP criteria
Tris required the presence of low muscle mass combined with low strength or
physical performance, i.e., low SMI by BLIA plus low grip strength or low gait
speed (see above ).
Strength and performance questionnaires
FEARC-F screen for sarcopenia (0—10 score range) (see Table 1)

Tableau 1 : Méthodes d'évaluation de la sarcopénie®

Malmstorm et Morley, deux auteurs, ont également développé un questionnaire rapide afin
de diagnostiquer la sarcopénie : le SARC- F. Les scores vont de zéro a dix et le questionnaire
est basé sur la capacité du muscle a se contracter. Au-dela d’un score équivalent ou supérieur

a quatre, le patient est a risque de sarcopénie et d’évenements péjoratifs.
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Composante Question Score

Force Quiel est votre niveau de difficulté Aucun=0
lorsque vous portez et soulevez 4,5kg ? Modéré = 1

Elevé ou incapable = 2

Aide a la marche Quel est votre niveau de difficulté Aucun =0
lorsque vous marchez dans une piéce ? Modéré =1
Elevé, besoin d'assistance, ou

incapable = 2
Lever de chaise Quel est votre niveau de difficulté Aucun=0
lorsque vous vous levez d'une chaise
oud'un lit ? Modéré = 1
Elevé ou incapable sans
assistance = 2
Montée des marches Quel est votre niveau de difficulté Aucun =0
d'escalier lorsque vous devez monter 10 marches Modéré = 1
d'escalier ? Elevé ou incapable = 2
Chutes Combien de fois étes-vous tombé au Aucun =0
cours de la derniere année ? 143 chutes = 1

4 chutes ou plus = 2

Le score final est de 0 a 10, avec un score de 0 a 2 pour chacune des composantes. Un score
supérieur ou équivalent a 4 est prédictif d'une sarcopénie et de mauvais résultats.

Tableau 2 : Le questionnaire SARC - F

« L’évaluation de la masse musculaire peut étre effectuée par absorptiométrie biphotonique
(Dual X-ray Absorptiometry : DEXA) corps entier, elle permet de quantifier la masse
musculaire squelettique ».* L’index de masse musculaire squelettique (IMS) prend en
compte la masse maigre appendiculaire divisée par la taille au carré (en cm?/m?). Il existe
d’autres techniques d’évaluation mais chacune présente des avantages et des inconvénients.
La masse musculaire et sa fonction sont difficiles a étudier, ce qui explique que la sarcopénie
est moins étudiée que d’autres pathologies tel que 1’obésité par exemple.* Ces méthodes ne

sont pas utilisées au quotidien comme outils cliniques de dépistage de la sarcopénie.
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Les causes de la sarcopénie sont diverses et incluent le mode de vie, I’inactivité physique,
les modifications hormonales, le vieillissement etc. Chez les patients atteints de cancer, la
cause est également liée a la pathologie et aux traitements. Les mécanismes clés impliqués
sont I’inflammation, la sédentarité, un apport faible en protéines et d’autres facteurs liés a
I’age. Une diminution de la stimulation de 1’anabolisme via les hormones sexuelles et
I’insuline growth factor — 1 (IGF-1), un traitement par glucocorticoides peuvent également

contribuer & une sarcopénie dans certaines conditions.®

INFLAMMATION AGING
cytokines sex hormones, apoptosis
oxidative stress mitechondrial dysfunction
hypoxemia, acidosis DNA mutations
tumor-derived factors | antiexidant capacity

[ ENDOCRINE

IMACTIVITY glucocorticoids
bed rest vitamin D status
immaobility GH, IGF-1

miyostating thyroid
insulin resistance

/~  ANOREXIA ) \

| energy intake \\\
social and psychiatric fators
polypharmacy, dyspepsia MEURODEGEMERATION
edentulism, dysphagia wvascular
1 protein intake meotoneuren loss
maldigestion, malabsorption demyelination

\_ [ eneray expenditure /

Figure 2. Les causes de la sarcopénie®

L’inflammation et I’absence d’activité physique (alitement etc..) surviennent également lors
d’un cancer. Chez un sujet sain, la sédentarité (personne alitée) peut causer une perte de
masse musculaire de 3 a 5%. Chez les patients soumis a un stress sévere et a une fonte
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musculaire majeure, la perte de masse musculaire peut étre multipliée d’un facteur 2 a 3. La
réponse inflammatoire stimule plusieurs médiateurs (cortisol, cytokines pro-inflammatoires
etc..) qui activent directement les complexes enzymatiques multiprotéiques ou protéasomes,

’autophagie du muscle squelettique et également inhiber la synthése des myofibrilles.®

L’inflammation pourrait contribuer au remodelage musculaire en altérant la plagque motrice
ou les terminaisons nerveuses périphériques. Au cours de la sarcopénie, la diminution de la

masse musculaire s’accompagne de « myostéatose » (une infiltration graisseuse du muscle).’

L’activité physique est nécessaire afin que les acides aminés soient utilisés dans la synthese

protéique. Une faible activité et I’alitement ont un impact négatif sur la synthése protéique.®

L’activation du catabolisme, de la diminution de la synthese protéique et de différents
déséquilibres (par exemple : la balance oxydation/réduction) peuvent contribuer a

I’installation d’une sarcopénie lorsque le patient ne pratique aucune activité physique. °

Des ¢études épidémiologiques chez les personnes dgées montrent que 1’inactivité apparait
comme un facteur majeur contribuant a la sarcopénie. Une autre étude publiée dans le JAMA
chez le sujet agé sain et alité, sur une durée de dix jours, montre un impact sur la synthese

protéique et la masse maigre totale (diminutions respectives de 30% et 3,2%).°
Différents processus sont aussi impliqués dans la diminution de la fonction musculaire? :

- La dénervation-ré innervation®?,

- La perte de motoneurones™,

- Lamodification de la répartition des fibres musculaires lentes (type 1) et rapides type
2), la modification de leur surface également™,

- Le nombre de cellules musculaires satellites, leur capacité a se différencier'?,
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La diminution de la masse et de la force musculaire sont aussi liées a des modifications
hormonales (insuline, hormones stéroides, hormone de croissance, prolactine, hormones
thyroidiennes et catécholamines). Elles pourraient contribuer dans 1’étiopathogénie de la

sarcopénie.*

De nombreuses anomalies du métabolisme protéique musculaire sont décrites dans le cancer.
On assiste a une augmentation des processus pro-apoptotiques et a une diminution des
capacités de régénération des cellules musculaires. Les cytokines pro-inflammatoires telles
que TNF alpha et IL-1 activent directement deux voies conduisant a la protéolyse musculaire
: la voie NF-KB et la voie p38 JAK. Des facteurs protéolytiques produits par les cellules
cancereuses comme le PIF (Proteolysis Inducing Factor) empruntent les mémes voies. Le
PIF augmente la protéolyse et baisse la protéosynthése de facon importante. Le PIF a été
détecté dans les urines des patients cancéreux cachectiques souffrant de diverses tumeurs,
alors qu’il en était absent chez des cancéreux de poids stables ou chez des malades non
cancéreux.’

Lorsque le taux de testostérone dans le sang diminue, il survient une diminution de la
synthése protéique, de la masse et de la force musculaire. Les cestrogénes préviendraient,
selon des études épidémiologiques, une perte de masse musculaire. L’hypothése est qu’une
élévation des cytokines pro-inflammatoires TNF o et IL-6 seraient impliquées dans la
sarcopénie. Cette élévation serait elle-méme engendrée par une diminution du taux

d’cestrogénes.

L hormone de croissance et I’IGF-1 ont aussi un réle. L’IGF-1 agit sur les cellules satellites
musculaires (prolifération, différenciation) et les fibres musculaires en augmentant la

synthése protéique. L’IGF 1 (insulin-growth factor) induit la synthése protéique en bloquant
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la voie mTOR. Dans les muscles de patients atteints d’un cancer gastrique et pré
cachectiques, les taux d’IGF1 étaient significativement diminués. L’insuline a un effet
anabolique (stimulation de la synthese protéique musculaire). L’augmentation de masse
grasse et l’infiltration graisseuse du tissu musculaire augmente 1’insulino-résistance.
L’insulinopénie et/ou I’insulinorésistance peuvent induire une baisse de la protéosynthese

musculaire.?

La PTH modifie le taux de calcium dans la cellule en stimulant I’activation de protéines pro-

inflammatoires.*

La myostatine et 1’activine sont deux facteurs de croissance musculaire appartenant a la

famille des TGF béta. Des cellules cancéreuses seraient capables de secréter ces facteurs.

Selon les travaux d’Antoun et Raynard (2016), les mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de la sarcopénie sont multiples. Ils sont tres liés a ceux de la dénutrition
(diminution des apports alimentaires et augmentation des besoins énergétiques) et d’autres
plus spécifiques aux perturbations du métabolisme musculaire. La diminution des apports
est due a des troubles de I’appétit, régimes restrictifs (jeline, régime cétogene...),
polymédication, malabsorption, obstacle digestif etc. Parmi tous ces mécanismes, les
troubles de I’appétit sont la principale cause de diminution des apports. 30 a 75 % des
malades sont déja anorexiques lorsque leur tumeur est decouverte.

Chez le patient cancéreux, il existe une réelle dysrégulation de 1’appétit au niveau de
I’hypothalamus par modification de la balance entre la neurotensine (activée par la leptine)
et la melanin-concentrating hormone (MCH ; induite par la ghréline).®2 Ces deux voies

contrélent I’appétit et la prise alimentaire. Elles exercent en permanence un contréle 1’une
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sur I’autre. Plusieurs signaux externes et internes (cytokines pro inflammatoires comme le
TNF alpha, sérotonine, hyperglycémie induite par I’insulinorésistance, et aussi signaux
sensoriels) viennent perturber cet équilibre, induisant une activation de la voie anorexigéne
et une inhibition de la voie orexigéne.®

Les troubles du gustatif et olfactif qui peuvent survenir, contribuent également a une
diminution des apports énergétiques. Au cours des chimiothérapies notamment, les aversions
alimentaires peuvent aussi contribuer a la diminution des apports énergétiques. Les nausees
et vomissements, les troubles du transit, les troubles de ’humeur, les douleurs non contrélées
sont aussi des facteurs bien connus qui influencent 1’appétit et la prise alimentaire. Les
troubles d’ingestion (difficultés d’ouverture buccale, troubles de la mastication et
déglutition, fatigue, dyspnée, incapacités fonctionnelles diverses) peuvent également
survenir. L’évaluation des ingesta est donc essentielle dans ce contexte.®

L’augmentation de la dépense énergétique est fréquente mais limitée dans la majorité des
cas. Lorsqu’elle est associée a la diminution des apports caloriques, elle contribue a la perte
de poids, a la sarcopénie et a 1’apparition de la cachexie cancéreuse. Plusieurs mécanismes
peuvent expliquer I’hypermétabolisme : une masse tumorale a gros volume ou a croissance
rapide ajoute un co(t énergétique supplémentaire. Des douleurs incontrdlées ou une agitation
sont aussi des sources de besoins supplémentaires. L’activation de cycles futiles a été décrite
dans la cachexie cancéreuse, comme le cycle de Cori, ayant un co(t en énergie élevé (4 ATP
par molécule de lactate produite). D’autres cycles futiles sont liés a des anomalies de la
mitochondrie et seraient activés. L’activation des protéines UCP-2 et UCP-3 (uncoupling
protein 2 et 3) au niveau du muscle déregule la phosphorylation oxydative de la
mitochondrie. Elle pourrait étre activée par TNF alpha. Un enchainement de réactions
pourrait donc aggraver la dépense d’énergie musculaire par 1’activation des pompes
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calciques entre la mitochondrie et le réticulum endoplasmique, nécessaires a la production
d’ATP. Des hauts niveaux d’interféron gamma et d’interleukine 6 sont également associés a
’augmentation du catabolisme musculaire et & une réduction de la synthése protéique.®

Le processus du vieillissement de I’ADN mitochondrial semblerait réduire le métabolisme

de la fibre musculaire, de la synthése protéique et conduirait a la mort cellulaire.*

« L’apoptose est un des mécanismes potentiels expliquant la sarcopénie. Les fibres de type
2, celles préférentiellement touchées par le processus de la sarcopénie, sont

particulierement susceptibles a la mort cellulaire programmée. »*

Certaines thérapies ciblées agissent sur les mémes voies de signalisation intracellulaire que
celles qui régulent I’apoptose des cellules musculaires : les inhibiteurs de P13K ont des effets
qui sont similaires a la sarcopénie. Par exemple, le sorafenib a été étudié, mais les inhibiteurs
de mTOR pourraient avoir le méme effet. D’autres traitements utilisés en cancerologie sont
associés a une diminution de la masse musculaire, comme certains stéroides anti-androgénes
(abiratérone).*®

Les facteurs génétiques, selon quelques études épidémiologiques, déterminent environ 50%
de la force musculaire et de la performance physique des membres inférieurs. « Le
polymorphisme du géne de la myostatine pourrait expliquer la variabilité interindividuelle

face au phénomene de la sarcopénie*».

Le taux de synthése de protéines musculaires diminue d’environ 30% chez une personne
ageée versus personne jeune. Cela est lié a 1’age, I’inactivité physique et la dénutrition
protéino-énergetique.* Selon les travaux de Boirie et al., en plus de la quantité de protéines
et de la composition en acides aminés, le taux de digestion des protéines est un facteur

indépendant qui module les dépots de protéines postprandiaux.* Le concept des protéines
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lentes et rapides offre de nombreuses applications chez les personnes agées ou chez les
patients souffrant de troubles nutritionnels (dénutrition protéino-énergétique, par exemple,
patients gravement malades). Ce concept pourrait également étre appliqué aux cas ou les
concentrations excessives d'acides aminés doivent étre evitées tout en préservant I'action
anabolique de I'apport protéique (par exemple, maladies rénales, encéphalopathie
hépatique).!* Chez les sujets jeunes, les protéines a digestion lente (par exemple la caséine)
semblent induire une meilleure réponse anabolique au niveau du corps entier par rapport aux
protéines rapides (par exemple, la protéine de lactosérum).r® Chez les personnes agées,
cependant, il semble que les protéines qui sont rapidement digérées et absorbées induisent
une meilleure réponse anabolique par rapport aux protéines « plus lentes »*°.

Des controverses, contradictions et des méconnaissances persistent encore sur certains

facteurs cités précédemment.
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Figure 3. Les conséquences de ’inactivité au niveau de la composition corporelle®

La dépense énergétique et les besoins varient considérablement chez les patients atteints de
sarcopénie. Le taux de dépOts graisseux a tendance a augmenter, en particulier au niveau
abdominal, entrainant 1’activation de I’inflammation systémique et une résistance a
I'insuline. Ces altérations favorisent le catabolisme causé par I’inactivité. Ce cercle vicieux
conduit a une perte progressive de muscle et de graisse. Cela est fréeqguemment observé chez
les patients atteints de maladies chroniques ou de cancer du sein comme dans le
vieillissement et la sédentarité.®

Dans les pathologies cancéreuses, dans les maladies chroniques, la sarcopénie est considérée

comme une affection et ne fait pas partie de 1’évolution physiologique. Elle ne se rapporte
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pas exclusivement a 1’age, a la dénutrition. Elle est également la conséquence des processus

métaboliques liés au cancer et aux effets indésirables des traitements anticancéreux.

Pour cela, la sarcopénie entre dans la définition globale de cachexie cancéreuse. Dénutrition,

sarcopénie et cachexie sont des notions différentes mais finalement trés liées.

La dénutrition est la résultante d’un déséquilibre entre apports et besoins. Lorsque les apports
cibles (protéines et énergie) ne sont pas atteints, des conséquences graves surviennent. Elles

sont de sévérités variables. La dénutrition se définit par :

- Un indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 18,5

- Une perte de poids involontaire (5% en un mois et 10% en six mois)

Etat nutritionnel et IMC

(Classification OMS pour I'adulte)

IMC (kg/m2) Etat nutritionnel
<10 Dénutrition grade V
10.0a 129 Dénutrition grade [V
13.0a 159 Dénutrition grade ITI
16.0a4 16,9 Dénutrition grade IT
17.0a18.4 Dénutrition grade I
18.5a24.9 Normal
25.0a29.9 Surpoids
30.0a 34.9 Obésité grade I
35.04 39.9 Obésité grade II
= 40,0 Obésité grade III

Tableau 3. Etat Nutritionnel et IMC (Classification OMS pour I'adulte)

Au cours d’une dénutrition sévere, les macro et micronutriments sont impactés et cela

entraine I’installation de déficits nutritionnels spécifiques.
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La dénutrition est un facteur indépendant de morbi-mortalité*®. Elle augmente le risque de
morbi-mortalité chez les patients atteints de cancer.® 1l faut différencier dénutrition
chronique et dénutrition aigué. La dénutrition aigue est causée par une agression
(chirurgicale, traumatologique, inflammatoire, ou d’origine infecticuse) et la dénutrition

chronique a des conséquences plus graves car elle peut passer inapercue. *’
Trois processus physiopathologiques surviennent : '

- Une adaptation des réserves énergétiques,
- Une perte protéique,

- Un déficit en micronutriments.
Au cours du jedne, les réserves du foie s’épuisent : 1’

- La néoglucogénése commence (pour produire du glucagon afin d’alimenter les
organes gluco-dépendants comme le cerveau (140g/jour). Il consomme seulement
18% du glucose provenant de la néoglucogénése.

- Afin de compenser, ce sont les corps cétoniques provenant de la beta-oxydation des
acides gras qui seront consommeés. Ces acides gras proviennent de la lipolyse accrue
faite pendant le jedne.

- Aprés un jour, I’oxydation protéique diminue progressivement, cela represente 4g/j

pour 2 semaines ou 25g de protéines.

Lorsque 50% des réserves protéiques sont épuisées (environ 35% de perte de masse
cellulaire), la dénutrition peut étre mortelle pour le patient. Cela survient au bout de huit

semaines de jelne total. 1’
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La dénutrition peut étre endogene ¢’est-a-dire liée a certaines affections telles que les cancers
etc. 1" Dénutrition et sarcopénie permettent de déterminer des groupes de patients dont
I’augmentation des besoins ou I’insuffisance des apports caloriques peuvent mettre en jeu le
pronostic vital et chez qui une prise en charge nutritionnelle et les traitements nécessitent

une adaptation.’

La sarcopénie reste la notion la moins connue des trois en oncologie. La prévalence de la
sarcopénie irait entre 5% et 89% dans les pathologies cancéreuses en fonction de la méthode

d’évaluation utilisée et de la localisation tumorale.'81°

L’impact et la valeur pronostique de la sarcopénie est aujourd’hui prouvée et

documentée.?>?! La tolérance aux traitements anticancéreux est également impactée.? 2 24

25 26 27

Dans une revue de 67 études, le taux de la sarcopénie varie entre 14 et 61% en fonction du

stade de la maladie et de la localisation tumorale. 28
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Figure 4. Prévalence de la sarcopénie par localisation tumorale?®
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Les chiffres peuvent paraitre surprenants. On observe plusieurs variations en fonction des

localisations tumorales et du stade de la maladie.

Les différentes sources bibliographiques objectivent I’importance et 1’impact de la
sarcopénie chez les patients atteints de cancers. Plusieurs stratégies sont mises en place pour
prendre charge la dénutrition et la sarcopénie chez ces patients, notamment dans les
nouvelles recommandations de I’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and

Metabolism).

La dénutrition et la perte de masse musculaire sont fréquentes chez les patients cancéreux et
ont un impact clinique négatif. Elles peuvent étre causées par un apport alimentaire
insuffisant, une activité physique réduite et/ou une augmentation du catabolisme lié a de
profondes perturbations métaboliques. Pour dépister, prévenir, évaluer, surveiller et traiter
la dénutrition, des procédures opérationnelles et un contrdle de la qualité devraient étre
établis dans chaque institution impliquée dans le traitement des patients cancéreux. 2°

Tous les patients cancéreux doivent faire 1’objet d’un depistage régulier du risque ou de la
présence d’une dénutrition. Chez tous ces patients, a I'exception de ceux en fin de vie, les
besoins en énergie et en substrats doivent étre satisfaits et ce de maniere progressive par
interventions nutritionnelles allant du conseil alimentaire a la prise en charge médicale par
la nutrition parentérale. 2°

Cependant, des avantages et des risques existent selon les interventions nutritionnelles. Ils
doivent étre équilibrés avec une attention particuliere chez les patients atteints d'une maladie
avancée. Les soins nutritionnels doivent toujours étre accompagnés d'un entrainement

physique. 2°
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Chez les patients atteints d’un cancer au stade trés avancé, il existe peu d’agents
pharmacologiques et pharmaco-nutriments. Ils ont des effets limités contre la dénutrition.
Chez les patients cancéreux, la dénutrition est associée a un mauvais pronostic.?®
La prise en charge est multimodale, pluridisciplinaire et se fait a trois niveaux en tentant 2°:

- De réguler I’inflammation,

- De maintenir la masse musculaire et

- De prendre en charge la dénutrition.
Lorsque I'IMS (Index Musculo-Squelettique) est en dessous des seuils suivants chez
I’Homme : <55cm?/m? et chez la Femme : <39cm?/m?, il est fortement associé a une
augmentation de la mortalité, des complications de chirurgie du cancer et a des
augmentations de la toxicité des traitements anticancéreux. 2°
Les objectifs de la prise en charge nutritionnelle doivent donc accorder une importance
considérable & la préservation et/ou au gain de masse musculaire. L'activité physique et le
statut de performance sont altérés chez de nombreux patients atteints de cancer, ce qui est
souvent accompagné d'une nouvelle perte de masse musculaire. Une prise en charge
nutritionnelle associée a la thérapie physique sont recommandées. 2°
De toute évidence, le meilleur moyen de maintenir ou d'augmenter I'apport en énergie et en
protéines consiste a manger normalement. Cependant, cela est souvent difficile et, en plus
des conseils diététiques, des compléments nutritionnels oraux sont parfois nécessaires. Les
compléments nutritionnels oraux sont des mélanges nutritionnels homogénes et
généralement complets pour la consommation per o0s. lls sont disponibles dans les
pharmacies et sont souvent recommandés pour compléter I'apport alimentaire. Si I'apport en
nutriments reste insuffisant, une nutrition compléte par voie orale, entérale ou parentérale
peut étre indiquée, en fonction du niveau d’intégrité du systéme gastro intestinal. La nutrition
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parentérale peut étre indiquée par exemple dans des cas d’obstruction ou d’insuffisance
intestinale.?®

En somme, la nutrition artificielle correspond a I'administration de nutriments via la voie
entérale (sonde naso-gastrique ou gastrostomie) ou via la voie parentérale (voie veineuse
centrale ou périphérique). La thérapie physique comprend les activités physiques de la vie
quotidienne, I’exercice en résistance et 1’entrainement aérobique, les techniques pour
augmenter la masse musculaire et/ou la force musculaire. Dans ce contexte, la thérapie
physique est destinée a promouvoir l'anabolisme et donc promouvoir la rétention et
I'utilisation des nutriments. 2°

Les patients atteints de cancer sont enclins au déconditionnement physique en plus des effets
des déficits nutritionnels. L'inactivité provoque une fonte musculaire, potentialise le
catabolisme et désensibilise le muscle aux facteurs anaboliques. Des traitements
médicamenteux chez les patients séverement dénutris et étant composés d’agents
pharmacologiques sont aussi utilisés (stimuler 1’appétit et-/-ou la motilité intestinale ; pour
diminuer les effets systémiques, I’inflammation et-/-ou 1’hypercatabolisme ; ou pour
augmenter la masse musculaire et-/-ou améliorer l'anabolisme.)?

Selon les derniéres recommandations de I’ESPEN, 1’apport journalier en protéines serait de
1 a 1,5 grammes par kilogramme et méme jusqu’a 2 grammes par kilogramme.

La thérapie physique devrait étre inclue dans les parcours de soin du patient cancéreux méme
si plus de preuves sont nécessaires. Il faudrait également que le patient continue cette

thérapie physique aprés sa sortie d’hopital .2°

Les données provenant d'études publiées fournissent des preuves relativement solides. La
thérapie physique est un traitement complémentaire bien toléré et sdr, capable d'atténuer
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plusieurs effets secondaires liés au traitement anti cancéreux chez les patients dans le cadre
du programme PEACE. En outre, différentes études observationnelles suggeérent que des
niveaux d'activité physique plus élevés pourraient étre associés a une amélioration du
pronostic chez les patients atteints de tumeurs solides. En ce qui concerne les études en cours,
82 études cliniques indépendantes ont été identifiées. Conformément aux travaux antérieurs,
la plupart des études en cours sont conduites pendant ou aprés un traitement adjuvant chez
des femmes atteintes de cancer du sein, avec une pratique conforme aux standards en matiére
de prescription d’exercice. Parmi toutes les études, il y avait un total d'environ 51 critéres
principaux. Dans deux tiers des études, le critere d'évaluation principal était la qualité de vie,
la fatigue ou le fonctionnement physique.*

Une revue systématique a été réalisee pour étudier I'effet de I'exercice physique (aérobie,
résistance ou une combinaison des deux) sur la masse et la force musculaires de patients
atteints d'un cancer présentant différents types et stades de cancer. Sur 16 essais controlés
randomisés, les études ont démontré que les exercices d'aérobie et de résistance améliorent
davantage la force musculaire des membres supérieurs et inférieurs que les soins habituels.
Peu d'études ont évalué I'effet de I'exercice sur la masse musculaire. La plupart des études
ont été réalisées chez des patients atteints d'un cancer du sein ou de la prostate a un stade
précoce.®!

Les scores d’activité physique sont corrélés de fagon significative avec le stade de la maladie,
I'état fonctionnel (performance status) et la Qualité de Vie (QoL) des patients atteints de
cancer. Par conséquent, la surveillance ou le monitoring de l'activité physique peut faire des
estimations objectives significatives de 1’état fonctionnel du patient en réponse au cancer et

a son traitement et peut fournir des résultats sur la qualité de vie.*
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Dans la maladie cancéreuse, tout concourt a la I’augmentation de la protéolyse musculaire
et a la diminution de la synthése protéique qui contribuent a la sarcopénie. Mais quelles sont
les propositions pour prévenir la sarcopénie ? C’est la question qui sera abordée au cours de

cette seconde partie.
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I1.Prévention de la sarcopénie en oncologie

Le cancer est une pathologie qui favorise 1’atrophie musculaire, en particulier chez les
patients 4gés.>® L’age est une donnée importante, plus le patient sarcopénique est 4gé, plus
il perdra de la masse musculaire avant et apres le diagnostic du cancer.

Pour les patients atteints de cancer, la stratégie thérapeutique doit étre personnalisée en
fonction de la progression tumorale et diverses interventions affectant I'apport nutritionnel
et le métabolisme du patient. Selon le travail de Zhang et al., é&tre un homme et étre
lymphopénique constituerait des facteurs de risque majeurs de la sarcopénie.®® Celle-ci a
également un impact sur la tolérance aux traitements. Il est également nécessaire de prévenir
les effets indésirables tels que les infections, diarrhées, myélosuppression, durant les
traitements anticancéreux chez les patients sarcopéniques. Sans cela, un cercle vicieux
s’installe.

L’ESPEN (European Society for clinical Nutrition and Metabolism) éditent en 2017 les
recommandations générales pour tous les patients cancéreux, que ce soit en matiere de
comportement (exercice, hygiéne de vie) mais également en ce qui concerne les aspects
nutritionnels (régimes, supplémentations, restrictions). 2°

L’article évoque également des catégories de patients spécifiques (traités soit par chirurgie,
soit par chimiotherapies ciblées ou non, a visée curative ou palliative), dont la prise en charge
nutritionnelle varie selon les différents modes de traitements et selon les différents objectifs
désirés.?

Chez les patients atteints de cancer, la perte de poids, les troubles métaboliques et la
dénutrition (s’accompagnant d’une fonte musculaire associé¢e a celle de la masse grasse)

altérent le pronostic des patients : dégradation de la qualité de vie, augmentation des
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complications du traitement et diminution de la survie (liée aux complications thérapeutiques
et au stade tumoral). Aussi, un projet thérapeutique cohéerent et multidisciplinaire doit
prendre en charge la dénutrition du malade cancéreux, pour laquelle existent des possibilités
thérapeutiques spécifiques. 2°

Les présentes recommandations nutritionnelles ont donc été élaborées afin d'améliorer le
dépistage précoce et le traitement de la malnutrition et des troubles métaboliques chez les
patients cancéreux. Elles ont ét¢ commandées et soutenues financieérement par ’ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) et par ’EPAAC (European
Partnership for Action Against Cancer), grace a une initiative européenne commune.?

Les membres des groupes d’experts ont été sélectionnés par ’ESPEN incluant un large
éventail de domaines d'expertise, permettant d’assurer la multidisciplinarité requise. Les
méta-analyses, revues systématiques de la littérature et études comparatives basées sur le
format PICO (Population, Interventions, Comparator, Outcomes) ont été incluses dans
I’analyse, avec comme critéres principaux de résultats : la survie globale, la survie sans
maladie, la qualité de vie, I’état de performance en fin du traitement et les complications.
Les criteres secondaires étaient les modifications de poids corporel, et I’indice de masse
corporelle. Enfin, 1’élaboration des présentes recommandations a été réalisée a l'aide de la
méthode GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), permettant d'évaluer le niveau de preuve des études, et de quantifier la force de
chaque recommandation.?®

Il en résulte que tous les patients cancéreux devraient étre réguliérement dépistés pour le
risque ou la présence de malnutrition. A I'exception de la fin de vie, les besoins en énergie
et en substrats devraient étre satisfaits, en proposant de facon progressive des interventions
nutritionnelles allant de la simple supplémentation orale & la nutrition parentérale.?®
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Pour I’ensemble des patients cancéreux, ’ESPEN recommande :

- Un apport en protéines supérieur a 1 g/kg/jour et si possible atteignant 1,5 g/kg/jour ;

- Ne pas faire de restriction énergeétique chez les patients malnutris ou a risque ;

- La mise en place d’une nutrition artificielle par nutrition entérale, ou a défaut par nutrition
parentérale (échec ou impossibilité de la nutrition entérale), pour les patients chez qui la
nutrition orale demeure inadéquate malgré les conseils diététiques et les compléments
nutritionnels oraux ;

- La mise en place d’une nutrition artificielle a domicile (nutrition entérale ou nutrition
parentérale), en cas d’apports chroniquement insuffisants et/ou de malabsorption ;

- La pratique d’exercices physiques par le patient en plus des soins nutritionnels, afin de
maintenir la masse, la fonction et le métabolisme musculaires ;

- Une complémentation en omega-3 ou en huile de poisson pour les patients cancéreux a un
stade avance, traités par chimiothérapie, et a risque de perte de poids ou malnutris.
L’ESPEN a également détaillé des interventions spécifiques a certaines catégories de
patients :

- En cas de chirurgie, il est recommandé d’utiliser les programmes ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery) pour tous les patients et I’immunonutrition orale (arginine, omega-
3, nucleotides) ou la nutrition entérale en périopeératoire pour les cancers digestifs hauts ;

- En cas de radiothérapie, la nutrition parentérale ne doit pas étre utilisée de fagon
systématique, mais seulement si 1’alimentation orale ou la nutrition entérale s’avérent
impossibles (entérite radique ou malabsorption sévere). En cas de mucite radio induite ou de
tumeur obstructive (ORL ou thorax), la nutrition entérale par sonde s’impose.

Enfin, aucune preuve ne conforte I’intérét de la glutamine dans la prise en charge des
toxicités radio-induites ;
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- Lors de la chimiothérapie, il apparait essentiel de maintenir une activité physique et
d’assurer une nutrition adaptée au besoin, en utilisant la nutrition entérale et/ou la nutrition
parentérale.

- Pour les stades avancés ne recevant pas de traitement anti-tumoral, les interventions
nutritionnelles ne devraient étre envisagées qu’apres discussion avec le patient de la balance
bénéfices/risques et de la qualité de vie sous traitement.

Enfin, chez les patients en fin de vie, le traitement devrait alors étre basé essentiellement sur

le confort de ces derniers.?®

1.1 La nutrition clinique

De plus en plus de preuves relient la nutrition a la masse, a la force et a la fonction
musculaires chez les personnes agées, adultes, suggérant qu’elle a un rble important a jouer
a la fois dans la prévention et la prise en charge de la sarcopénie.3* Il existe des preuves sur
le role des protéines alimentaires et de I'activité physique en tant que stimuli anaboliques
clés pour la synthése des protéines musculaires.>*

Les variations du déclin de la masse musculaire et de la force musculaire dans la population
soulignent I’influence des comportements. Des facteurs tels que le régime alimentaire et le
mode de vie dans I’étiologie de la sarcopénie, suggerent que ces facteurs peuvent étre
efficaces pour prévenir et traiter la sarcopénie. La diminution des apports alimentaires chez
les personnes agées contribue a la perte de poids, avec des conséquences sur la masse
musculaire, la force et la fonction physique.

Un certain nombre d’études observationnelles ont été effectuées, allant du soutien
nutritionnel a la supplémentation avec des nutriments spécifiques. Les nutriments les plus

régulierement liées aux composantes de la sarcopénie dans ces études comprennent des
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protéines, de la vitamine D, des nutriments anti-oxydants (tels que les caroténoides, le
sélénium et les vitamines E et C) et des acides gras polyinsaturés a longue chaine34,

Les protéines alimentaires fournissent les acides aminés nécessaires a la synthése de
protéines musculaires. Elles agissent comme stimulus anabolique avec des effets directs sur
la synthese protéique. Par exemple, il existe une étude ot 20 grammes de caséine ‘marquée’
ont été apportés, afin de mesurer les effets de I'ingestion de protéines alimentaires sur la
synthese des protéines musculaires chez des jeunes adultes. Groen et al ont démontré que
plus de la moitié (~ 55%) des acides aminés dérivés des protéines étaient biodisponibles au
niveau périphérique, cing heures apres le repas, avec environ 11% de ces acides aminés (2,2
+ 0,3 g) incorporés dans le muscle de novo, au cours de cette période.3*

Pour les personnes agées, la réponse anabolique a l'ingestion de protéines peut étre moindre,
suggérant que les besoins protéiques doivent étre plus élevés afin de maintenir I'équilibre en
azote et prévenir la perte de masse et de force musculaire.®® Quelques controverses subsistent
car les études ont des méthodes différentes et ne sont pas assez robustes (peu de patients
inclus). 34

Dans un autre travail de Wall et al, des données sont obtenues a 1’aide des traceurs
isotopiques stables le taux de synthese protéique en post-absorption et en postprandiale dans
des groupes de jeunes et d’hommes plus agés. En post-absorption, le taux de synthese de
protéines musculaires ne différait pas entre les deux groupes. Cependant, la synthese de
protéines musculaires apres ingestion 20 grammes de protéines était 16% plus faible dans le
groupe des hommes plus agés. Il y avait une différence significative entre hommes jeunes et

plus agés, les taux variaient en post-absorptif et en post prandial.3*
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Figure 5. Taux de synthése de protéines musculaires fractionnées (FSR) mixtes chez des hommes sains, jeunes et
ages, a I'état post-absorption (n = 34 jeunes, n = 72 agés) et post-prandiaux (n = 35 jeunes, n = 40 &gés) lors de
I'ingestion de 20 g de protéines.3*

D’autres études démontreraient qu’un apport faible en protéines serait lié a une perte
musculaire plus importante. Les preuves suggerent que la supplémentation en protéines
devrait avoir le potentiel de ralentir la perte de muscle sarcopénique, en particulier chez les
personnes agées ayant un faible apport habituel. Cependant, méme si des études montrent
des effets positifs, le bénéfice fonctionnel de la supplémentation est mitigé®®.

Il a été démontré que les acides aminés a chaine ramifiée augmentent la synthése des
protéines du muscle squelettique et son poids net. La supplémentation en leucine, I'isoleucine
et valine a été utilisée pour améliorer les performances sportives et atténuer la perte
musculaire.

Une revue systématique et une méta-analyse ont conclu que I’ingestion de leucine
augmentait le taux de synthese fractionnelle des protéines musculaires chez les individus, et
pouvait étre utile pour remédier aux déclins de la masse musculaire. 1l y a aussi le B-hydroxy-
B-méthylbutyrate (HMB), un métabolite clé de la leucine, avec des effets anti-cataboliques

démontrés. Les résultats d’une étude récente suggeérent un lien entre déclin du HMB
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endogéne et 1’age ; les concentrations plasmatiques étaient en corrélation avec la masse
maigre appendiculaire et la force musculaire chez des jeunes adultes et plus agés.

D’autres preuves démontrent que le processus de synthése musculaire différe selon I’origine
des protéines : avec des effets anaboliques moindres avec les protéines végétales versus
protéines animales.®’

Des données de la littérature indiquent que la consommation d’un repas aprés la pratique
d’exercice modifierait 1’absorption des acides aminés. La digestion des protéines
alimentaires et la cinétique d'absorption apres exercice semblent comparables lorsqu’elles

sont mesurées a la suite d'un repas chez les hommes jeunes et plus agés.
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Figure 6. Taux de synthese de protéines musculaires fractionnées (FSR) mixtes apres ingestion chez les hommes (n
=24) et les plus agés (n = 24) au repos et apres I'exercice, sur la base de supplémentation en L- [1-13C] phénylalanine
(traceur ingéré).3*

Sur cette figure, un parameétre est significatif : effet de ’age, P = 0,62 ; effet de 1’exercice, P
= 0,05; effet de I'exercice et de I'age, P = 0,52.

La diminution de la synthése protéique est exacerbée au cours d’une maladie.
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Figure 7. Courbe de la perte de muscle (en kg) en fonction de I'dge chez le sujet sain et le sujet malade3*

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour définir la nutrition et-/-ou I'exercice
comme des traitements permettant :

- D’améliorer la sensibilité musculaire,

- Prévenir ou atténuer la perte de masse musculaire,

- Déterminer les effets préventifs pour les personnes agées vivant en bonne santé.
Les avantages supplémentaires d'un support nutritionnel approprié peuvent varier, en
fonction du programme d’exercice, de 1’age et du statut du patient, il apparait que la
combinaison d’exercice physique et de prise en charge nutritionnelle appropriée est
probablement une stratégie thérapeutique intéressante pour le maintien de la force et la masse
musculaires.
Il 'y a également des preuves robustes démontrant les bénéfices potentiels de la
supplémentation de vitamine D pour préserver la fonction physique, la masse et la force
musculaires chez les personnes agées pour prévenir et traiter la sarcopénie. Des données

additionnelles de I'é¢tude PROVIDE suggérent qu’une supplémentation en vitamine D
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associee a d'autres nutriments est importante. Cette étude démontre qu’une supplémentation
en vitamine D, lactosérum (riche en leucine) et un mélange de micronutriments, sur une
période de 13 semaines, a entrainé des gains plus importants en masse musculaire
appendiculaire et amélioration du test de lever de chaise (get-up and go) chez des personnes
agées sarcopéniques, comparé a un groupe de contrdle recevant une supplémentation
isocalorique (sans protéines ni micronutriments).3*

Une récente méta-analyse incluant 68 études démontre qu’une supplémentation en acides
gras poly-instaurés oméga 3 d’origine marine diminuerait les taux de CRP, IL-6 et TNF -a.
Plus la durée de la supplémentation était longue, plus les changements étaient marqués. Mis
a part les effets sur la réponse inflammatoire, il y a de plus en plus de preuves sur les effets
directs des acides gras oméga-3 sur la synthése des protéines musculaires ; agissant via la
voie de signalisation mTOR ; I’hypothése est que la complémentation en acides gras oméga
3 pourrait augmenter les gains de masse musculaire chez les personnes agées en surmontant
les effets de la résistance métabolique liés a I'age. Dans un essai controlé randomisé, la
supplémentation de patients agés avec de I’EPA et du DHA n'a eu aucun effet sur les vitesses
de base de synthése des protéines musculaires, comparativement aux adultes recevant de
I'huile de mais. Mais I'augmentation du taux de synthése des protéines musculaires au cours
d'une hyperaminoacidemie- hyperinsulinemie était environ 3 fois supérieure. Cet effet
semble étre médié, au moins partiellement, par des modifications du muscle sur la voie de
signalisation mTOR. Ces données ont été demontrées sur des modeles in-vitro et chez de
jeunes adultes.

En conclusion, la nutrition a un réle important a jouer a la fois dans la prévention et la prise
en charge de la sarcopénie. Il faut souligner I’importance des habitudes alimentaires, afin de
garantir un apport suffisant en protéines, vitamine D, nutriments antioxydants et acides gras
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polyinsaturés a longue chaine. Une grande partie des preuves reste observationnelle et
provient des pays a revenus éleves. D’autres essais robustes, sur des populations plus
diverses, sont nécessaires pour comprendre les effets de chaque nutriment, leur dose et la
durée d’administration nécessaire. Les travaux futurs devraient également considérer le role
des interventions ciblées sur des sous-groupes plus vulnérables de la population qui ont des
caractéristiques phénotypiques spécifiques, ou selon le stade de la sarcopénie, ou selon leur

régime alimentaire habituel et leur statut nutritionnel.>*

Il faut également aborder la notion de cachexie, pour laquelle les recherches et la prise en
charge sont plus avancées. En effet, la cachexie du cancer est une affection clinique grave et
invalidante qui survient fréquemment au cours du développement de nombreux types de
cancer. La fonte musculaire est un marqueur de la cachexie cancéreuse, elle est associée a
des conséquences cliniques graves telles qu’une altération des capacités physiques, une
mauvaise qualité de vie, une tolérance réduite aux traitements et une survie plus courte. La
cachexie cancéreuse peut évoluer ; différents stades existent ; A savoir la pré-cachexie, la
cachexie et la cachexie réfractaire. Compte tenu de ses conséquences cliniques
préjudiciables, il semble primordial pour prévenir et-/-ou ralentir la progression de la
cachexie cancéreuse vers son stade réfractaire, en mettant en ceuvre le diagnostic et les
traitements précoces des altérations au niveau nutritionnel et métabolique survenant au cours
du cancer. Les recherches sur les mécanismes moléculaires sous-jacents ont evolué depuis
quelques années, permettant ainsi l'identification de plusieurs cibles thérapeutiques

potentielles et le développement de nombreux médicaments.®

Une chose devient évidente, la prise en charge de cette affection nécessitera I’ instauration

de plusieurs traitements/thérapies, au vu de la complexité de cette comorbidité et de la fonte
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musculaire liées au cancer. Des prises en charges multimodales, précoces et structurées (y
compris la nutrition ciblée en suppléments, exercice physique et interventions
pharmacologiques) sont nécessaires pour prévenir et-/-ou traiter les conséquences

dévastatrices de cette comorbidité liée au cancer.%®

1.2 L’activité physique

Selon ’OMS, on entend par activité physique tout mouvement produit par les muscles
squelettiques, responsable d'une augmentation de la dépense énergétique. La sédentarité
(manque d'activite physique) est considérée comme le quatriéme facteur de risque de décés

dans le monde (6%).

L’activité physique est un facteur protecteur des cancers et I’inactivité physique un facteur

de risque de cancer en France.

FACTEUR PROTECTEUR LOCALISATION DES CANCERS DIMINUES

Activité physigue sein, colon, endomeétre, poumon

Allaitement sein

Fibres alimentaires colon-rectum

Fruits et legumes cavité buccale, pharynx, larynx, cesophage, estomac, poumon (fruits)
Source WCRF: www worforg - Rapport INCa nutrition et cancers, 2015 [6]

Tableau 4 : Facteurs protecteurs de cancer?
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Figure 8. Nombre de cas de cancers attribuables aux différents facteurs de risque de cancer en France en 2000,
CIRC 20072

L’activité physique inclut tous les mouvements de la vie quotidienne. Elle ne se réduit pas a
I’unique pratique de sport (loisir ou compétition). Elle intégre également I’activité physique
pratiquée dans le cadre de la vie professionnelle et de la vie courante telles que les activités
ménagéres, le jardinage, les transports etc. L’alimentation et I’activité physique
correspondent a une composante de la nutrition car elle contribue a 1’équilibre entre les
apports provenant de 1’alimentation et les dépenses énergétiques engendrées par 1’activité
physique. Les liens entre activité physique et la localisation de plusieurs cancers ont été
étudiées par différents experts au niveau national et international.
L’activité physique est associée a :

- Une diminution du risque de cancer du c6lon,

- Une diminution du risque du cancer du sein,

- Une diminution du risque du cancer de I’endometre,
D’autres publications suggérent qu’elle a un rdle protecteur sur d’autres cancers (poumons,
pancréas, prostate et ovaire) mais les données actuelles ne permettent pas encore de

I’affirmer.
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L’effet bénéfique de I’activité physique sur le risque de cancers pourrait s’expliquer par les
mécanismes suivants :

- Elle a des effets sur le poids et ’adiposité (surtout abdominale),

- Sur différentes hormones et facteurs de croissance (avec des taux circulants qui
diminuent, par exemple ceux de I’insuline et de I’'IGF-1). Ces taux plasmatiques
augmentent chez les personnes en surpoids, obeses et cela favorise la prolifération
cellulaire.

De plus, concernant les cancers du c6lon, le risque pourrait étre spécifiguement diminué via
I’accélération du transit intestinal, qui réduirait le temps d’exposition de la muqueuse
digestive aux éléments cancérogénes provenant de 1’alimentation.

Des travaux récents montrent que cet effet passe par une action du sécrétome musculaire qui
agit sur les lymphocytes T cytotoxiques.*

Pour les cancers du sein (en postménopause) et cancers de 1’endométre, 1’activité physique
aurait un role protecteur par la diminution de la production d’cestrogénes qui constituent un
facteur de risque (cancer du sein). Elle augmente aussi la production de SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin) qui provoque la baisse de disponibilité des cestrogénes, cela
stimule I’immunité via une augmentation du nombre et/ou de I’activité des cellules de
deéfense de I’organisme (macrophages et lymphocytes).

L’inactivité physique et 1’activité physique ont une influence opposée sur le risque de
mortalité par cancers.

« En France, 63 % des adultes de 18 a 74 ans pratiquent un niveau d’activité physique
équivalent a au moins 30 minutes d’activité physique modérée par jour, au moins 5 fois par
semaine. Cette proportion est similaire chez les hommes et chez les femmes. En revanche, la
pratique d’une activité physique de niveau élevé concerne environ 43 % des adultes. Ce
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niveau est atteint par un plus grand nombre d’hommes que de femmes. Environ un
adolescent de 15-17 ans sur deux (52 %) pratique une activité physique de niveau elevé (66
% de garcons et 38 % de filles) »*°

L’activité physique et la sarcopénie ont un lien conduisant & un cercle vicieux.
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Figure 9. Cercle vicieux et lien entre sarcopénie et activité physique au cours du cancer

La perte de la masse musculaire initiale a un effet réducteur sur I’activité et les performances
physiques. Cela impacte la vitalité globale en la réduisant. « La vitesse de marche constitue
la variable clinique apparente avec en retour une influence négative sur la masse
musculaire »*1. L’équipe de Pamoukdjian et al a démontré le lien indépendant entre vitesse
de marche lente (au seuil de 0,8 m/s) et le déces précoce survenant dans les 6 mois suivant
le traitement du cancer. (Population onco-gériatrique dont la moyenne d’age était de 80,6
ans).

Pour les cancers a stade avance, il existe des preuves solides sur I’effet bénéfique de

I’exercice physique en oncologie. La recherche en médecine pour les patients atteints d'un
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cancer avance s'est développée rapidement ces derniéres années. La revue d’Heywood et al.
fournit une analyse complete de la littérature actuelle sur les réponses des symptémes
individuels a un exercice ciblé chez les patients atteints d'un cancer avancé. Les interventions
d'exercices pour les patients atteints d'un cancer avancé semblent améliorer efficacement la
fonction physique, la qualité de vie, la fatigue, la composition corporelle, la fonction
psychosociale et la qualité du sommeil. La dose optimale d'exercice en ce qui concerne la
fréquence, l'intensité, le temps et le type les plus efficaces pour obtenir des résultats cliniques
favorables n'est pas tout a fait claire. La littérature est limitée en quantité et en qualité aux
études spécifiquement consacrées a ce sujet. Les cliniciens sont fortement encouragés a
renvoyer leurs patients atteints d'un cancer avancé a des professionnels qualifiés, capables
de dispenser des programmes d'exercices personnalisés si des interventions visant a
améliorer les symptdmes couramment observés aux stades avancés du cancer sont
recherchés.*?

Pour les cancers du sein de stade Il + chez les femmes, une autre revue de Ben Singh et al.,
dont les résultats confirment I'innocuité, la faisabilité et les effets de I'exercice pour les
femmes atteintes d'un cancer du sein de stade Il +, suggérant que les lignes directrices
nationales et internationales en matiere d'exercice semblent généralisables aux femmes
atteintes d'un cancer du sein local, régional ou distant.*3

Un essai cliniqgue multicentrique, randomisé paru récemment, montre que les personnes
ageées atteintes de cancer subissent des effets fonctionnels négatifs sur le long terme. Ces
effets sont dis tant au cancer qu’aux traitements. L'exercice pourrait diminuer le déclin

fonctionnel lié a I'age et au cancer.**

L’activité et I’exercice physique devraient étre intégrés dans la prise en charge multimodale.

La pratique d’activité physique en prévention est primordiale en oncologie. Concernant la
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prévention de la sarcopénie chez les patients atteints de cancer, elle semblerait étre un outil
intéressant tant les conséquences de 1’inactivité physique sont désastreuses. Il existe a ce
jour plusieurs associations et structures promouvant et permettant un accompagnement sur

le plan physique des patients atteints de cancer.

Par exemple, « La CAMI Sport & Cancer » est une association loi 1901 a but non lucratif
reconnue d’intérét général créée par M. Jean-Marc Descotes, ancien sportif de haut niveau

et le Dr. Thierry Bouillet, cancérologue au sein du CHU Avicenne.

Cam:
sport&cancer

Quand lo sport. devient ue thérapie, !

Elle est née, il y a 18 ans, d’une intuition : I’activité physique est un complément des
traitements traditionnels pour aider les patients a augmenter leur chance de guérison.
Corroborée par de nombreux essais internationaux parus au fil de ces 20 dernieres années,
la mission de la CAMI s’est clarifiée : développer, implanter et dispenser des programmes
de thérapie sportive pour permettre a des milliers de patients touchés par un cancer d’étre
pris en charge pour améliorer leurs chances de rémission, diminuer le risque de rechute et

améliorer leur qualité de vie.

En 2018, la CAMI Sport & Cancer est présente dans 26 départements, avec environ 80 lieux

de thérapie sportive en ville et 20 Pdles Sport & Cancer intra-hospitaliers. Afin d'étre
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toujours plus prés des patients, le développement se poursuit dans les grandes villes jusqu'en

milieu rural. »*

Les équipes de kinésithérapeutes dans les départements de rééducation fonctionnelle des
établissements de santé devraient étre présentes et impliquées entierement dans le parcours
de soin. Si cela est possible, la présence de coach sportif dans les établissements serait

également un avantage non négligeable.

Au niveau de la sécurité sociale et de ’encadrement des pratiques, 1’activité physique est
aujourd’hui prescriptible sur ordonnance par les médecins. Mais celle-ci n’est pas encore
remboursée par la sécurité sociale. Elle peut étre remboursée par certaines mutuelles. Il est
nécessaire que les instances nationales agissent a ce niveau et également que les

professionnels soient plus accompagnés dans ces nouvelles démarches.

Des recommandations existent mais a ce jour, il n’existe pas de particularités spécifiées en
fonction des spécialités et des pathologies. Une adaptation des recommandations pourrait

tres certainement aider les praticiens et les accompagner dans cette démarche prometteuse.
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RESUME :

La sarcopénie est aujourd’hui définie a 1’internationale. Elle reste une notion relativement
récente en oncologie, méme si elle a été tres étudiée en gériatrie. Parmi les notions de
dénutrition et cachexie, elle est la moins connue. Plusieurs grands experts se posent des
questions et n’ont pas encore réussi a trouver un consensus international pour la diagnostiquer.
Un trop grand nombre d’outils de diagnostic existent dans la littérature, mais il faudrait que les
experts en recherche clinique et les cliniciens s’accordent sur une méthode de diagnostic. Cela
n’est pas chose facile, au vu de I’hétérogénéité des données et résultats obtenus a I’aide des

différentes méthodes d’évaluation.

Des données robustes démontrent que la sarcopénie chez les patients atteints de cancers a un
impact négatif sur la survie et la valeur pronostique. Elle a un effet négatif sur la toxicité des
traitements cancéreux. Il faudrait continuer les recherches a tous les niveaux car méme si
certaines preuves sont établies, les experts nécessitent de plus haut niveau de preuves afin de
statuer sur la prévention et la prise en charge de la sarcopénie en oncologie. Différents
traitements préventifs existent tels que la nutrition et ’activité physique, mais ils nécessitent

également de plus haut niveau de preuve.

Cette thése a pour objectif de faire un état de 1’art des connaissances sur la sarcopénie et la
nutrition en oncologie, de mettre en relief I’intérét du diagnostic, de la prévention et de la prise

en charge afin de proposer diverses solutions a partir de données deja existantes.
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