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Introduction

En 2023 pres de 3,8 millions de personnes vivent avec un cancer ou en ont guéri en
France. Le cancer est devenu une maladie chronique grace aux progres des
chimiothérapies, des thérapies biologiques, des techniques chirurgicales et de la
radiothérapie.

L’amélioration de la survie ainsi obtenue s’associe a une détérioration de I'état

nutritionnel sous forme de dénutrition ou différentes formes de cachéxie cancéreuse.

La dénutrition, aprés diagnostic d’un cancer, s’avere délétére pour plusieurs
localisations. La prévalence de la dénutrition chez les patients cancéreux est de 'ordre
de 40%. Elle est associée a une augmentation de la mortalité globale et du risque de
récidive et de progression chez les patients atteints de certains cancers avec un niveau

de preuves concluant.

L’enjeu d’une prise en charge en cancérologie ne vise plus seulement a traiter la
maladie mais consiste a réduire les risques de morbidité et de mortalité. La
problématique nutritionnelle englobe la prise en charge des patients souffrant de
dénutrition ou de cachexie. Une prise en charge nutritionnelle du patient cancéreux
permet d’améliorer son état nutritionnel, sa tolérance aux traitements et a sa qualité

de vie.

Le sujet de cette thése sera ciblé sur la dénutrition, sa physiopathologie, les outils de
dépistage et son diagnostic dans une premiére partie. Ensuite il sera abordé dans un
second temps son impact sur I'évolution et le pronostic de la maladie sur trois cancers
choisis mais également son impact sur I'efficacité des traitements anticancéreux et la
gualité de vie du patient. Et pour finir il sera abordé les solutions qui sont proposées

aux patients.



1. Dénutrition et cancer

La dénutrition est souvent diagnostiquée chez les patients atteints de cancer. Elle est

souvent considérée comme une partie intégrante de I'évolution du cancer.

1.1. Définitions

La dénutrition correspond a un déséquilibre nutritionnel d’'un organisme.
Ce désequilibre est caractérisé par un bilan énergétique et/ou protéique négatif. Il
existe plusieurs facteurs pouvant conduire a une dénutrition :

e Une augmentation des dépenses

e Une augmentation des pertes

e Une association d’'un déficit d’apport avec une augmentation des dépenses ou

des pertes.

Le manque d’apports engendre une perte tissulaire, notamment musculaire avec un
impact important sur 'organisme, une aggravation des pathologies existantes et
augmente le risque de décés. La dénutrition est un état pathologique dans lequel les
besoins nutritionnels ne sont pas couverts, tant sur le plan énergétique que protéique.
La dénutrition sévere est associée a une augmentation importante de la
morbimortalité. (1)

Contrairement a la dénutrition, la cachexie n’est pas une maladie a proprement parler
mais le symptéme d’une affection comme le cancer.

Selon la Société francophone de nutrition clinique et métabolisme (SFNEP), la
cachexie cancéreuse se définit comme un trouble du métabolisme associé a la
dénutrition. (2)

D’aprés Fearon et al., « la cachexie cancéreuse est définie comme un syndrome
multifactoriel caractérisé par une perte continue de la masse musculaire squelettique
(avec ou sans perte de masse grasse) qui ne peut pas étre intégralement reconstituée
par un soutien nutritionnel classique et qui conduit a une diminution progressive des
capacités fonctionnelles ».

La cachexie est divisée en 3 phases : la pré-cachexie, la cachexie et la cachexie

réfractaire (figure 1). L'intérét de cette classification est de déterminer les situations



qui permettent d'entreprendre une action utile pour le patient et de mieux définir le

pronostic. (2)

Figure 1 : La cachéxie cancéreuse selon Fearon et al. Trois stades sont définis : la
précachexie, la cachexie et la cachéxie réfractaire (2)

Une autre notion est souvent retrouvée chez les patients ayant des pathologies
chroniques, la notion de sarcopénie.

Le terme sarcopénie a été initialement utilisé pour désigner une perte musculaire liée
a l'age.

La classification Européenne distingue 3 stades de la maladie. lls sont déterminés
selon 3 paramétres : la masse musculaire, la force musculaire et la performance

physique (figure 2).

Figure 2 : Les 3 stades de la sarcopénie (3)



Le premier stade de la sarcopénie appelé pré-sarcopénie est caractérisé par une
diminution isolée de la masse musculaire.

Le deuxieme stade implique une diminution de la masse musculaire et de la force
musculaire ou des performances physiques. Le risque d’observer des conséquences
graves (handicap physique, diminution de la qualité de vie) a long terme est augmenté.

Au troisieme stade, il s’agit de sarcopénie sévere, les trois parametres sont affectés.

Le groupe de travail European Working Group on Sarcopenia in Older People 2

(EWGSOP2) a identifié les sous-catégories de sarcopénie comme aigué et
chronique. La sarcopénie qui dure moins de 6 mois est considérée comme une
affection aigué, tandis que la sarcopénie qui dure plus de 6 mois est considérée
comme une affection chronique. La sarcopénie aigué est généralement liée a une
maladie ou a une blessure aigué, tandis que la sarcopénie chronique est susceptible
d'étre associée a des affections chroniques et évolutives comme le cancer et
augmente le risque de mortalité. Cette distinction vise a souligner la nécessité de
procéder a des évaluations de la sarcopénie chez les personnes susceptibles de
présenter un risque afin de déterminer la rapidité avec laquelle la maladie se

développe ou s'aggrave. (4)

1.2. Différents types de dénutrition

La dénutrition peut étre exogéene, endogéne ou mixte.

1.2.1. Dénutrition endogéne

La dénutrition endogéne est la conséquence d’une augmentation des besoins
nutritionnels avec hyper-catabolisme azoté, ou d’'une fuite protéique (rénale, brilures
ou digestive).
Selon la Haute autorité de santé (HAS) la dénutrition endogene peut étre liée a :

- Des cancers

- Des maladies infectieuses/ ou inflammatoires chroniques

- Alcoolisme chronique

- Pathologies liées a I'age (troubles bucco- dentaires, syndromes démentiels...)



1.2.2. Dénutrition exogene

La dénutrition exogéne est une insuffisance des apports protéino-caloriques
alimentaires qui est souvent associée a une carence en nutriments. Cette diminution

peut avoir plusieurs origines.

- Manque d’aide pour l'organisation des courses et la préparation des repas, les
situations d’isolement.

- Diminution de capacités physiques, par la perte d’autonomie pour les activités
guotidiennes.

- Altérations dentaires dles au déchaussement dentaire plus fréquent chez les
personnes ageées.

- Modifications de l'odorat avec la diminution du seuil de perception des
odeurs.(5)

- Prise de traitement médicamenteux. (6)

1.3. Physiopathologie de la dénutrition

La perte de poids involontaire est tres fréquente chez les patients cancéreux. Il y a une
inadéquation entre les apports et les dépenses énergétiques. Cette balance

défavorable peut étre la conséquence de trois facteurs : (7)

e digestifs
e humoraux

e tumoraux



1.3.1. Facteurs digestifs

L’anorexie semble jouer un réle important dans la diminution des apports. En effet 30
a 75% des patients cancéreux sont anorexiques. Ce pourcentage varie en fonction de
la localisation de la tumeur. Avec prés de 85% et 70%, les cancers de I'ovaire et des
poumons sont les cancers les plus pourvoyeurs d’anorexie (figure 3).

Cette réduction des apports peut étre liee directement a la tumeur par un phénoméne
meécanique (dysphagie liee a des cancers ORL), sensoriel (dysgueusie, perturbation
de 'odorat, nausées/vomissements), mais également a I'apparition de maladie sous-

jacente (mycoses). (7) (8)

-

Figure 3 : Pourcentage de malades anorexiques au cours de différents type de
cancer (7)

1.3.2. Facteurs humoraux

Les facteurs humoraux sont des molécules présentes chez tous les individus mais
leurs réponses varient en fonction de la présence de cancer ou non.
Parmi ces molécules :

- des facteurs circulants, interleukines sécrétées par la tumeur, TNF- a (Tumor
Necrosis Factor a), interleukine 1 (IL-1), interleukine 6 (IL-6) et interleukine y
(IFN-y).

- des neuropeptides (Neuropeptide Y, sérotonine)

- des hormones (Insuline, glucagon, leptine)



1.3.2.1. Les interleukines

Depuis les années 1980 il a été mis en évidence que la production de cytokines par
les cellules immunitaires et cancéreuses est a I'origine de I'anorexie chez les patients
cancereux.

Le TNF- a provoque a long terme une anorexie, une perte de poids et une perte de
masse musculaire. De facon globale la synthese de cytokines inflammatoires (TNF- a,

IL-1, IL-6) provoque une modification des voies métaboliques (figure 4).

Elles peuvent provoquer :

e Au niveau protéique, le catabolisme protéique est augmenté. Les protéines de
linflammation sont synthétisées par le foie aux dépens des protéines de
'anabolisme.

e Au niveau lipidique, il y a une augmentation de la lipolyse.

e Au niveau glucidique, il y activation de la néoglucogenése.



Figure 4 : Dysréegulation métabolique du cancer (9)

1.3.2.2. Les neuropeptides

La sérotonine est un neurotransmetteur qui contribue a la régulation de nombreuses
fonctions, comportementales et physiologiques, comme la régulation de la satiété. La
sérotonine est synthétisée a partir du tryptophane. Il n'y a pas de régulation négative
qui régule sa synthese : plus il y a de tryptophane plus il y a de sérotonine produite.
Chez les patients cancéreux les taux de tryptophane sont fortement augmentés.

Il a été également montré qu’'une augmentation de I'lL-1 a pour conséquence une
augmentation de la mélanocortine, de la sérotonine et une réduction du neuropeptide

Y, responsable de I'anorexie.



1.3.2.3. Les hormones

La leptine est une hormone synthétisée par le tissu adipeux qui agit sur le noyau arqué
(ARC) via son récepteur. C’est un noyau situé au niveau de I'’hypothalamus qui est
essentiel pour la régulation de l'alimentation et du métabolisme. Le noyau contient

deux types de neurones fonctionnellement différents.

e Les neurones a neuropetide Y (NPY) ont un effet oréxigéne
e Les neurones proopiomélanocortine (POMC) ont une action anoréxigene pro-

opiomélanorcortine

Chez un patient sain, en cas d’amaigrissement la synthése de la leptine diminue. En
présence d’un taux bas de leptine il y a stimulation de I'appétit au niveau de 'ARC.
Chez les patients atteints de cancer cette réponse oréxigene est absente, les TNF- a
et IL-1 inhibent cette réaction (figure 5). (9) (10)

.

Figure 5 : Mécanismes des troubles du contréle de I'appétit au cours du cancer (7)



1.3.3.
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Les facteurs tumoraux

Il existe deux types facteurs tumoraux capables d’'induire des changements

métaboliques :

Le Proteolysis-inducting factor (PIF) : c’est une glycoprotéine sulfatée qui active
le systeme protéasome-ubiquitine responsable de l'augmentation de la
protéolyse.

Le Lipid Mobilisation Factor (LMF) : protéine proche de la zinc a2-glycoprotéine

dont la fonction est d’activer le processus de lipolyse.

Les facteurs tumoraux induisent (figure 6) :

une intolérance au glucose,

une augmentation de la lipolyse,

une insulino-résistance,

une augmentation des facteurs inflammatoires,

une augmentation de la néoglucogenese (11) (12).
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Figure 6 : Physiopathologie de la cachéxie cancéreuse (13)

1.4. Evaluation de I'état nutritionnel d’'un malade atteint de cancer

L’évaluation de I'état nutritionnel d’'un malade est une étape importante, elle permet
une prise en charge plus rapide et plus ciblée. Il est important de connaitre les

différents critéres et outils mis a disposition.
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1.4.1. Critéres anthropométriques

1.4.1.1. L’évolution du poids

La premiere conséquence clinique de la dénutrition chez les patients cancéreux est la
perte de poids. La prévalence de la perte de poids est liée principalement a la
localisation de la tumeur et au stade du cancer. Pour les patients en chimiothérapie
avec des tumeurs de stade 2 et 3, une perte de poids est présente dans 92% des cas
pour le pancréas, 90% pour I'estomac, 70% pour le célon, 63% pour le poumon et 49%

pour le sein. (14)

1.4.1.2. L’indice de masse corporelle (IMC)

L’'indice de masse corporelle se calcule en effectuant le rapport du poids en
kilogramme sur le carré de la taille en metre. La taille d’'un malade peut étre difficile a
déterminer. Dans ce cas la détermination de la taille & partir de la hauteur talon au
genou (dTG) selon la formule de Chumlea est bien corrélée a la taille réelle.

Les formules sont : (15)

Taille (homme) = (2,02 x dTG cm) - (0,04 x age) + 64,19.
Taille (femme) = (1,83 x dTG cm) - (0,24 x age) + 84,88.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a établi une classification de la dénutrition
en fonction de I'IMC :

e [IMC< 18,5 : dénutrition ;

e 18,5 <IMC< 25 : poids normal ;

o 25<IMC< 30 : surpoids ;

e 30=IMC< 35 : obésité ;

e 35=<IMC<40 : obésité sévére
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1.4.1.3. Mesures cutanéo musculaires

e Epaisseur des plis cutanés
Elle mesure la graisse sous-cutanée et donne une estimation de la masse grasse. Elle
est mesurée avec un compas de Harpenden au niveau bicipital, tricipital, sous-
scapulaire et supra-iliaque. Cette mesure est exprimée en millimétres.

Cette mesure est simple et rapide mais nécessite que le praticien soit expérimente.

e Circonférences des membres
La mesure de la circonférence des membres permet d’estimer I'état de la masse
musculaire et de la masse grasse. La circonférence du bras est la plus utilisée.
Difficiles a réaliser en pratique courante, ces mesures présentent une grande
variabilité inter-individuelle, une absence d’évaluation de la masse protéique profonde
et une reproductibilité médiocre. Des études sont encore nécessaires pour définir en

oncologie la place de ces examens chez le patient cancéreux. (16)

1.4.2. Evaluation des ingestas

L’évaluation des ingestas permet d’apprécier la consommation alimentaire du patient
de maniére qualitative, quantitative et/ou temporelle. Cette démarche fait désormais
partie intégrante de la prise en charge nutritionnelle du patient, car elle permet de
déterminer la concordance entre les apports et les besoins.

C’est une étape importante dans I'évaluation de la dénutrition. Cette mesure peut étre
faite de maniere quantitative par une évaluation avec un diététicien des ingestas ou
par un outil d’évaluation de la prise alimentaire SEFI®. C’est une échelle visuelle
analogique (EVA) graduée 0 a 10 qui permet une évaluation rapide de la prise
alimentaire.

Cet outil permet d’identifier rapidement un risque de dénutrition si le score est <7/10
(17). L’outil d’évaluation SEFI peut étre utilisé a la fois en dépistage et en diagnostic

(figure 7).
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Figure 7 : Echelle SEFI (18)

1.4.3. Critéres biologiques

Les protéines nutritionnelles sériques qui sont habituellement considérées comme des
marqueurs nutritionnels sont au nombre de quatre: albumine, transferrine,
préalbumine et Retinol Binding Protein. La sensibilité de ces protéines comme
indicateur nutritionnel dépend de leur demi-vie : plus la demi- vie est courte, plus la

protéine est sensible a une diminution d’apport protéino-énergétique (tableau I). (19)

Tableau | : Taux sériques des deux principaux marqueurs de la dénutrition et leur

demi-vie (20)
Taux sérique Demi-vie
Albumine 35a45g/L 12 & 20 jours

Transthyrétine ou préalbumine 0,24 40,32 g/L 2 jours
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1.4.3.1. Albumine

L’albumine est la protéine sérique la plus abondante avec une demi-vie de 20 jours,
elle assure le transport de composés endogenes ou exogenes (acide gras, minéraux).
Sa vitesse de synthése est assez lente environ 150 mg/kg/j. Son taux de
renouvellement, essentiellement hépatique, est assez lent et son élimination s’effectue
au niveau du tractus digestif, du rein et du foie.

L’albumine est répartie entre le secteur vasculaire et interstitiel et une augmentation
dans I'un s’accompagne d’une augmentation du volume de distribution de I'albumine
et par conséquent une diminution de I'albuminémie. Sa concentration normale est
comprise entre 35 et 45 g/L. (21)

Une albuminémie < 30 g/L est signe d’'une dénutrition sévére. Cependant son
interprétation doit tenir compte des facteurs qui pourraient entrainer une diminution

(syndrome inflammatoire, perte digestive).

Depuis 2021, l'albuminémie n’est plus un critére de diagnostic mais un critére de

séverité dans le diagnostic de la dénutrition.

1.4.3.2. Transthyrétine ou préalbumine

La transthyrétine est une protéine assurant le transport des hormones thyroidiennes
et de la vitamine A. La bonne sensibilité de la molécule réside dans sa demi-vie courte
(48 heures).

Elle permet ainsi de dépister des malnutritions tres récentes encore inapparentes sur
le plan clinique et d’observer rapidement I'efficacité des thérapeutiques nutritionnelles.
Chez l'adulte, des concentrations de 0,24 a 0,32 g/L sont considérées comme
normales, des concentrations comprises entre 200 et 110 mg/L témoignent d’'une

dénutrition modérée et entre 110 et 50 mg/L d’'une dénutrition séveére.
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1.4.3.3. Protéine C réactive (CRP)

La réponse inflammatoire est retrouvée chez plus de 50% des patients cancéreux. La
CRP est un marqueur précoce, sensible et spécifique de la réaction inflammatoire
augmentant proportionnellement a son intensité. La CRP synthétisée par le foie joue
un role dans la réponse immunitaire en se fixant sur les immunoglobulines G et en
activant le systeme du complément.

L’évaluation de la réponse inflammatoire est importante car elle favorise la dénutrition
par une augmentation de la protéosynthese musculaire. La caractérisation de la
réponse inflammatoire par la CRP est un élément important de I'évaluation du patient

canceéreux afin d’identifier les patients a risque et définir une prise en charge adaptée.

Dans I'étude de Deans et Al.(22) la CRP est une variable indépendante qui détermine
le degré de la perte pondérale avec un effet estimé a 34% contre 38% pour I'apport
alimentaire et 28% pour le stade de la maladie sur un ensemble de 220 patients
atteints de cancer de 'oesophage et de I'estomac. Plusieurs études ont montré qu’une
augmentation de la CRP de 5 mg/L traduit un risque de complications. L’étude de
Marsik qui compte 16 804 patients cancéreux montre qu’en comparaison d’'un groupe
témoins avec une CRP < 5 mg/L, le risque de mortalité Hazard Ratio (HR) est de 1,44
(95% IC 1,04-2) pour une CRP compris entre 5 et 10mg/L, et le HR est de 2,39 (95%
IC 1,74-3,28) pour une CRP > 80 mg/L (tableau II).

Sa détermination permet d’évaluer le risque d’évolution clinique et contribue donc a la

prise de décision de la prise en charge nutritionnelle et thérapeutique. (16)
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Tableau Il : Facteurs de pronostic et protéine C-réactive (16)

1.4.4. Outils de dépistage

Une évaluation précoce du risque nutritionnel permet de détecter la présence et/ou le
risque de développer une dénutrition protéino-énergétique. Les outils de dépistage du
risque nutritionnel recommandés par la Société Européenne de Nutrition Clinique et
Métabolisme (ESPEN) sont le Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) validé en
milieu hospitalier, le Mini Nutritional Assessment (MNA), et le Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST) validé chez les patients ambulatoires. (23)

Il existe également le Nutritional Risk Index (NRI), I'lndex Pronostique Inflammatoire
et Nutritionnel (PINI) et le Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA)

qui permettent également d’identifier un risque de dénutrition.
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1.4.4.1. Le Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002)

En milieu hospitalier, le NRS 2002 permet de réaliser une évaluation du risque
nutritionnel en quelques minutes et de déterminer I'indication ou non d’une prise en
charge nutritionnelle, immédiate ou différée, partielle ou maximale. Ce score repose
sur l'indice de masse corporelle (IMC = poids (kg)/taille (m?2), la perte de poids, la
consommation alimentaire, 'dge du patient et le degré de sévérité de la maladie (figure

8). Les patients avec un score > 3 doivent bénéficier d’'une assistance nutritionnelle.

Figure 8 : Score du risque nutritionnel (NRS 2002) (23)
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1.4.4.2. Le Malnutrition Universa Screening Tool (MUST)

Le MUST concu pour étre utilisé en milieu hospitalier est un outil de dépistage pour
les patients en situation de dénutrition. Ce score repose sur lindice de masse
corporelle, la perte de poids, la présence d’'une maladie aigué chez qui un jetne

supérieur a 5 jours est suspecté (figure 9).

Figure 9 : Score du Malnutrition Universa Screening Tool (MUST) (24)

1.4.4.3. Le Mini Nutritional Assessment (MNA)

Depuis 2021, le MNA ne constitue plus un critere de diagnostic de la dénutrition mais
est utilisé comme un outil de repérage plus ciblé chez les personnes agees.
Le MNA se présente sous deux versions, une compléte et une courte. La courte est la

plus utilisée en raison de sa facilité d’utilisation.
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Le MNA nécessite de recueillir des informations sur le patient tel que son poids, son
age et sa taille afin de répondre a 6 items score pour la version courte qui correspond
a la partie dépistage. La version longue (18 items score) permet une évolution plus
globale du patient (figure 10).

Un score de 24 ou plus indique de I'état nutritionnel de la personne est normal. Un
score de 17 a 23,5 indigue que la personne présente un risque de dénutrition. Un score

de 17 ou moins indique que la personne souffre probablement de dénutrition. (19)

C’est une méthode d’évaluation simple et rapide qui a un réel intérét en institution car

il oriente la prise en charge de chaque patient.
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Figure 10 : Mini Nutritionnal Assessment (MNA) (25)
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1.4.4.4. Le Nutritional Risk Index (NRI)

Le NRI est un indice de la malnutrition qui tient compte de I'albuminémie et de la perte
de poids récente.
Le NRI est calculé selon la formule suivante : NRI = (1,519 x concentration d’albumine

sérique [g/l]) + 41,7 (poids actuel/poids habituel). (26)

* NRI > 97,5 % = état nutritionnel normal ;
* 83,5 % < NRI < 97,5 % = dénutrition modérée ;
* NRI < 83,5 % = dénutrition grave.

Il permet d’identifier les patients dénutris a risque de complication post-opératoire.

1.4.4.5. L’index pronostique inflammatoire et nutritionnel (PINI)

Le PINI est un indice incluant les taux sériqgues de quatre protéines reflétant
'inflammation : la Protéine C réactive, 'orosomucoide, I'albumine et la pré-albumine.
Ingenbleek et Carpentier, considérant que les concentrations des protéines dites
nutritionnelles sont influencées par I'état inflammatoire ont proposé cette formule. (27)
L’orosomucoide est une protéine de la réaction inflammatoire. Sa synthése
hépatocytaire est stimulée par les cytokines pro-inflammatoires : IL-1, TNF- a, IL-6.
Elle permet donc la détection et le suivi d’'une réaction inflammatoire en association
avec la protéine C. (28)

PINI = [CRP(mg/l) x Orosomucoide(mg/l)] / [Albumine(g/l) x Pré-albumine(mg/l)]

Le résultat permet de définir quatre classes de risque :

- PINI compris entre 1 et 10 : risque faible
- PINI compris entre 11 et 20 : risque modérée
- PINI compris entre 21 et 30 : risque élevé

- PINI > 30 : risque vital
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1.4.4.6. Le Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA)

Le PG-SGA évalue I'état nutritionnel du patient. Il est divisé en deux parties : une
premiére réalisée par le patient qui intégre perte de poids, les ingestas et les capacités
fonctionnelles. Une deuxieme est réalisée par un professionnel de santé qui définit le

type de maladie et réalise un examen physique. Résultat ; A= bien nourri; B=

malnutrition modérée ; C=malnutrition sévere (figure 11). (29)

Autoévaluation nutritionnelle globale subjective (Scored PG-SGA)

[Fapeés : FNCLCC. Bannes prabiques diéléhiques en = - dé eté hon nuinbionnelie. Nulr Ciin MEtabol 2002, 16:97-124.
Situation : TTospitalisé Ambulatoire
ILosp. & dom. Iospice
Nom :
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L/~ Poids : 2/- Prisce alimentair
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My a six meis je pasais . Ky gcould comme :
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Auenurs des deus der ‘es semaines mon poids & O je mange plus que d habitwde

O diminué;; O est resté stalleg, O a4 augmen
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sullisarnrment : O seulement des liquides ¢
teacher la ou les caxes correspondantes ) O uniquement des suppléments nutritionnels 4,
O e peu de chose 4
O je n'ai pas de probléme pour manger @y, O seulement produits pour sonde ou intraveineux
O je n’ai pas d'appétit, je n"ai juste pas faim
ou pus envie de munger o5 4/- Capacité fonctionnelle :
O ' al des nausées g, Au cours du dernier mois, je quantificrais mon
O jo vomis ¢y aetivitd comme géndralement :
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O je suis constipé ., O pus comme d’habitude, mais je suls capable de
O j'ai des aphtes dans la houche (2, me laver ef de faire presgue ce gue je faisais
] Jj'ai la bouche séche ;) novmalement ¢
O jai mal ; O je n'ai pas lo courage de faire la plupart des
aquel endreit ? 3 choses mals je reste moins de la moitié de la
O les aliments ont un drale de gofit ou n'ont plus Journée au litz;
de goill O je peux avoir quelgques activilés mais la plupart
O les aliments ont une odeur désagréulble du temps jo suis an lit, an fautcuil 3.
O je suis g&né par d auwres choses (les déarire SVP) L je wuis presque loujomrs couché, rarermenid hors
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Signature de 'examinatenr Fomelion Trate

Figure 11 : Autoévaluation nutritionnelle globale subjective (PG-SGA) (30)
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1.5. Diagnostic de la dénutrition

Selon la Haute Autorité de Santé le diagnostic de dénutrition nécessite la présence
d’au moins 1 critere phénotypique et 1 critére étiologique. Ce diagnostic est un
préalable obligatoire avant de juger de sa seévérité. Les criteres phénotypiques

reposent exclusivement sur des critéres non biologiques. (31)

1.5.1. Diagnostic de la dénutrition chez I'enfant < 18 ans

Le diagnostic de la dénutrition chez les enfants repose également sur la présence d’au

moins un critére phénotypique et un critere étiologique.

Les criteres phénotypiques sont les suivants :
- Perte de poids =25 % en 1 mois ou = 10 % en 6 mois par rapport au poids
habituel avant le début de la maladie
- IMC < courbe IOTF18,5 (International Obesity Task Force)
- Stagnation pondérale aboutissant & un poids situé entre 2 couloirs en dessous
du couloir habituel

- Réduction de la masse musculaire et/ ou de la fonction musculaire (1)

La corpulence est le reflet de la quantité de réserves de graisse (tissu adipeux)
accumulées par le corps. Elle se mesure a travers l'indice de masse corporelle (IMC)
calculé a partir de la taille et du poids de I'enfant. Le suivi de la corpulence permet de
détecter un excés de poids ou d’'une maigreur (figure 12).
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Figure 12 : Courbe de corpulence des filles de 1 mois a 18 ans (32)

Les critéres étiologiques sont les suivants :

- Réduction de la prise alimentaire = 50 % pendant plus d’1 semaine, ou toute
réduction des apports pendant plus de 2 semaines, par rapport a la
consommation alimentaire habituelle quantifiée ou aux besoins protéino-
énergétiques estimés
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Absorption réduite (maldigestion/malabsorption)

Situation d’agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome
inflammatoire) :

o pathologie aigué ou

o pathologie chronique évolutive ou ;

o pathologie maligne évolutive

1.5.2. Diagnostic de la dénutrition chez I'adulte < 70 ans et >70 ans

Les criteres phénotypiques sont les suivants :

Perte de poids 25 % en 1 mois ou =2 10 % en 6 mois ou = 10 % par rapport au
poids habituel

IMC < 18,5 kg/m2

Réduction quantifiée de la masse musculaire et/ou de la fonction musculaire
(tableau III)

Sarcopénie confirmée par une réduction quantifiée de la force et de la masse

musculaire pour les adultes > 70 ans (tableau V). (33)

Tableau Ill : Critere de réduction de la masse et/ou de la fonction musculaire (34)
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Tableau IV : Consensus européen (EWGSOP 2019) définissant la sarcopénie
confirmée comme I'association d’'une réduction de la force et de la masse
musculaires (34)

Les critéres étiologiques :

- Réduction de la prise alimentaire = 50 % pendant plus d’'une semaine, ou toute
réduction des apports pendant plus de deux semaines, par rapport a la
consommation alimentaire habituelle quantifiée ou aux besoins protéino-
énergétique estimés

- Absorption réduite (maladigestion/malabsorption)

- Situation d’agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome
inflammatoire) : pathologie aigué ou pathologie chronique évolutive ou

pathologie maligne évolutive

Il est important de préciser que lors de la disparition du critere étiologique (reprise de
I'alimentation, guérison d’'une maladie), le diagnostic de la dénutrition persiste tant que

persiste le critére phénotypique.

Lorsque le diagnostic de dénutrition est établi, il est recommandé de déterminer la
présence de sévérité. Celle-ci est déterminée selon 3 critéres : la perte de poids, I'IMC,
et 'albuminémie. Et en fonction des résultats, la dénutrition est soit modérée ou séveére
(figure 13).
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Depuis 2021, I'albuminémie n’est plus un critére de diagnostic mais un critere de

séverité dans le diagnostic de la dénutrition.

- 4 -

Figure 13 : Détermination de la sévérité de la dénutrition (34)

1.6. Prévalence de la dénutrition chez le patient cancéreux

En 2019, 382 000 nouveaux cas de cancer ont été recensés en France :

e 177 400 ont concerné les femmes avec principalement le cancer du sein

e 204 600 ont concerné les hommes avec majoritairement les cancers de la

prostate, du poumon et colorectaux (35)

Les deux études Nutricancer 1 & 2 réalisées en France, respectivement en 2005 et

2012 ont montré que sur un total de plus de 4000 patients, la dénutrition touchait en

moyenne 39% des patients soignés pour un cancer (figure 14). Les patients les plus

dénutris étaient atteints de cancer du foie (55%), pancréas (54%) et de I'estomac

(53%). En 7 ans en France, la prévalence de la dénutrition est restée la méme chez

les malades atteints de cancer. Cette étude fait une nouvelle fois apparaitre que la

prévalence de la dénutrition est fonction de la localisation tumorale.
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Figure 14 : Prévalence de la dénutrition chez certains cancers dans I'enquéte
Nutricancer (36)

Une autre étude a été menée sur plus de 1545 patients dans des centres
anticancéreux volontaires en France entre 2007 et 2008. Cette étude visait a
déterminer la prévalence de la dénutrition chez les patients cancéreux et d’identifier
les facteurs de risque de la dénutrition (tels que I'age, le sexe, la localisation de la
tumeur...) (tableau V). (36)
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Tableau V : Caractéristique des patients et type de maladie (36)

L'age médian des patients était de 59,3 + 13,8 ans, avec 361 (23 %) patients agés de
plus de 70 ans. Les localisations tumorales les plus fréquentes étaient le sein (24,3%),
la téte et cou (11,6 %) et le cancer colorectal (10,1%).

Il a été constaté que la dénutrition était présente chez plus de 30,9% des patients avec
respectivement 18,6 et 12,2 % de dénutrition modérée et sévere. Une perte de poids
a 6 mois est observée chez 46,3% des patients ayant un cancer du sein, chez 74,2%
des patients ayant un cancer téte et cou, chez 68,4% des patients ayant un cancer

colorectal et chez 65,4% des patients ayant un cancer du poumon (tableau VI). (36)
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Tableau VI : Relation entre dénutrition et données cliniques (36)

SR — —

Abbreviations: BMI=body mass index; CI=confidence interval; PS=performance status; WHO=World Health Organisation.
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L’étude de Pressoir de 2010 (36) montre un pourcentage de dénutrition plus

important :

chez les hommes 35,3%

chez 32,7% des patients hospitalisés

chez 35% des patients de plus de 70 ans

chez 34,3% des patients présentant des métastases

chez 40,1% des patients pris en charge par radiothérapie

Il'y également un risque plus élevé de dénutrition pour les patients atteints de cancer
du tube digestif (49,5 %, p<0,0001) et du cancer de la téte et cou (45,6 %, p<0,0001)

contre seulement (18,3 %) pour le cancer du sein (tableau VI).
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2. Impact de la dénutrition

La dénutrition, aprés un diagnostic d’'un cancer, s’avere délétere pour plusieurs
localisations de cancer. Elle est associée a une augmentation de la mortalité globale,
du risque de récidive et de progression chez les patients atteints de cancer colorectal.
Elle est associée a une augmentation probable de la mortalité globale, du risque de
récidive chez le cancer du poumon. Elle est également associée a une augmentation
de la mortalité globale et spécifique chez le cancer de I'estomac.

Ces 3 cancers ont été choisis pour des niveaux de preuve convaincant/probable
d’apres le rapport de 2020 de I'Institut National du Cancer (NACRe) (tableau VII). (37)
Ce rapport rédigé par un groupe d’experts appartenant au réseau NACRe a souhaité
actualiser les connaissances sur l'influence de plusieurs facteurs nutritionnels (IMC,
compléments alimentaires, alcool...) sur différents événements cliniques (mortalité

globale, spécifique, récidive...) chez les patients cancéreux.

Tableau VIl : Niveau de preuves des relations entre facteurs nutritionnels et divers
événement clinique pendant et apres pour différentes localisations de cancers (37)

¥ P
LENTH
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2.1. Cancer colorectal

Chaque année, plus de 1,2 millions de nouveaux cas de cancers colorectaux sont
détectés avec plus de 600 000 déceés. Il s’agit du troisieme cancer le plus répandu
dans le monde ce qui en fait la quatrieme cause de mortalité par cancer.

En France le cancer colorectal représente plus de 43 000 nouveaux cas estimés en
2018 avec une répartition de 23 000 pour les hommes et 20 000 pour les femmes. Ce

cancer constitue la deuxieme cause de décés par cancer en France.

2.1.1. Mortalité globale

Il a été vu précédemment dans I'enquéte Nutricancer que la prévalence de la
dénutrition chez les patients atteints du cancer colorectal est de 35%.

L’étude de Lee de 2015 (38) associe l'indice de masse corporelle (IMC) qui est un
critére de diagnostic de la dénutrition et la mortalité globale chez des patients atteints
du cancer colorectal.

L’étude de Lee a réalisé une méta-analyse sur une dizaine d’études associant
l'insuffisance pondérale et la mortalité globale. Dans ces études la fourchette d’'IMC
pour l'insuffisance pondérale est de < 18,5 kg/ m2.

Cette étude montre qu’une insuffisance pondérale est associée a une augmentation
significative de la mortalité globale avec un risque relatif (RR) de 1,33 (IC & 95 % :
[1,20-1,47], p < 0,01). Le RR varie de 2,29 pour I'étude de Baade de 2011 a 1,07 pour
I'étude de Meyerhardt de 2008 (figure 15).

Figure 15 : Risques relatifs entre I'MC et la mortalité globale du cancer colorectal sur
un ensemble de 10 études (38)

L’étude Renfro (39), de 2016 est basée sur 21 149 patients atteints d’'un cancer
colorectal ayant participé a 25 essais entre 1997 et 2012. Cette étude a permis de
mettre en évidence I'impact de l'indice de masse corporelle (IMC) sur la mortalité

globale. Cette étude montre une relation en forme de « L » avec la mortalité globale,
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indiquant un risque plus élevé de mortalité chez les patients avec un IMC faible ; ce

risque diminue et devient linéaire pour un IMC > 30 kg/ mz (figure 16).

Figure 16 : Risque de déces global en fonction de I'indice de masse corporelle (39)

2.1.2. Risque de récidive et de progression

La récidive correspond a une reprise du cancer a partir de cellules cancéreuses. Elle
peut se situer a I'endroit initial de la tumeur ou a distance. Elle peut survenir trés tot
aprés la fin des traitements mais peut aussi survenir aprés une longue période de

rémission.

L’étude Sinicrope (40) de 2013, a mis en évidence I'impact de I'IMC sur le taux de
récidive chez les patients atteints du cancer colorectal. L’étude a inclus plus de 25 000
patients classés en fonction de leur IMC.

Les patients présentant une insuffisance pondérale ont des récidives qui apparaissent
plus rapidement comparé aux patients avec un IMC normal avec un hazard ratio (HR)
de 1,11 (IC a 95% : [1,02-1,21], p<0,0169) (figure 17).
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1Score test from a Cox Regression model after stratifying by study treatment group
2Wald chi-square p-value

Figure 17 : Relation entre 'IMC et la récidive exprimée en HR (40)

Dans I'étude Renfro (39), les patients ayant un IMC inférieur a 18,5 kg/ m2 ont un HR
de 1,27 (IC a 95% : [1,19-1,36], p<0,001) et tend a augmenter plus I'MC diminue
contrairement aux patients avec un IMC plus élevé ou le HR a tendance a s’approcher
de 1 (figure 18).

Figure 18 : Risque de progression de la maladie en fonction de l'indice de masse
corporelle (39)
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2.2. Cancer de I'estomac

Le cancer gastrique est une pathologie oncologique répandue avec un pronostic
sombre. Il se classe au 4™ rang des cancers dans le monde et reste la 3°™¢ cause
de mortalité liée a un cancer.

En France, pour I'année 2018, le nombre estimé de nouveaux cas de cancer de
I'estomac était de 6 557 dont 4 264 chez I'hnomme et 2 293 chez la femme, et le nombre
estimé de décés par cancer de l'estomac était de 4 272 dont 2 794 chez 'homme et
de 1 478 chez la femme. (41)

Il a été vu précédemment dans I'enquéte Nutricancer que la prévalence de la

dénutrition chez les patients atteints du cancer gastrique est de 53%.

2.2.1. Mortalité globale

L’étude de Zhao de 2019, a évalué I'impact de l'insuffisance pondérale préopératoire
sur les complications postopératoires et les résultats de survie des patients atteints de
cancer gastrique. Les résultats indiquent que les patients en insuffisance pondérale
avaient un risque plus élevé de complications postopératoires que les patients de
poids normal (RR : 1,28 ; IC 95 % [1,01-1,61], p< 0,05). En plus d’'une augmentation
des complications cette étude montre une augmentation de la mortalité de 53% (HR :
1,53;1C 95 % :[1,14-2,07], p< 0,01). (42)

2.2.2. Mortalité spécifique et récidive

La dénutrition peut étre caractérisée par une insuffisance pondérale mais également
par la présence de sarcopénie. L’étude de Kamarajah (43) de 2018, a mis en évidence
limpact de la sarcopénie sur différents événements cliniques tels que la mortalité
globale, la mortalité spécifique et la récidive de la maladie. L'évaluation de la
composition corporelle a été principalement réalisée chez les patients atteints d'un

cancer gastrigue résécable avant la chirurgie avant et/ou apres le traitement



38

néoadjuvant. La prévalence rapportée de la sarcopénie chez les patients atteints d'un

cancer gastrique préopératoire dans 21 études variait entre 7 % et 70 %.

L'impact de la sarcopénie préopératoire sur les complications globales a été rapporté
dans 14 études. La sarcopénie préopératoire est associée a des taux significativement
plus élevés de complications postopératoires globales (33 % contre 23 %, OR 2,18 ;
IC 95% [1,49-3,20], p<0,001) (figure 19A), des complications postopératoires
majeures 13% contre 7%, OR 1,67 ; IC 95% [1,14-2,46], p=0,009) (figure 19B), des
complications pulmonaires (13 % vs 4 %, OR 4,01 ; IC 95% [2,23-7,21], p<0,001)
(figure 19C) et des complications cardiaques (4 % vs 2 %, OR 4,11; IC 95% [1,54—
11,02], p=0,005) (figure 19D). (43)


https://link-springer-com.translate.goog/article/10.1007/s10120-018-0882-2?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=fr&_x_tr_hl=fr&_x_tr_pto=sc#ref-CR51
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Figure 19 : Résumé de la méta-analyse des études faisant état de I'impact de la
sarcopénie préopératoire sur les résultats postopératoires chez les patients
subissant une gastrectomie (43)

L’impact de la sarcopénie sur un ensemble de 10 études est associé a des taux de
mortalité significativement plus élevés (1,8 % vs 0,5 %, OR 2,17 ; IC 95% [1,06—4,43],
p=0,03 (figure 20).

Figure 20 : Résumé des études faisant état de I'impact de la sarcopénie sur le taux
de mortalité des patients en préopératoire face aux patients postopératoires
subissant une gastrectomie (43)

L'influence de la sarcopénie préopératoire sur la survie globale des patients apres

traitement pour cancer gastriqgue a été rapportée dans neuf études. Ces études ont
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identifié que la sarcopénie est associé a une survie globale inférieure avec un (HR
2,12, IC 95% [1,89—2,38], p< 0,001) (figure 21).

Figure 21 : Résumé de la méta-analyse des études rapportant I'impact de la
sarcopénie sur la survie globale (43)

De plus, I'étude de Kamarajah a identifié que la sarcopénie est associée a une survie
sans récidive plus faible (HR 2,12 ; IC 95% [1,82-2,47], p<0,001) et a un taux de
mortalité spécifique au cancer plus élevé (HR 2,00 ; IC 95% [1,54-2,59], p<0,001)
(figure 22).

Figure 22 : Résumeé de la méta-analyse des études rapportant I'impact de la
sarcopénie préopératoire sur la mortalité spécifique (C) et la récidive (B) (43)
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La dénutrition évaluée par I'IMC ou la sarcopénie est positivement associée a la

mortalité globale, la mortalité spécifique et au risque de récidive.

2.3. Cancer du poumon

En 2018 en France, le cancer du poumon a touché plus de 46 300 nouvelles
personnes (31 200 hommes et 15 100 femmes). Le cancer du poumon est la premiere
cause de mortalité par cancer en France. (44)

Il a été vu précédemment dans I'enquéte Nutricancer que la prévalence de la

dénutrition chez les patients atteints du cancer du poumon est de 41%.

2.3.1. Mortalité globale

Comme pour le cancer colorectal et le cancer de I'estomac, la dénutrition a un impact
négatif sur les patients atteints du cancer du poumon.

L’étude de Bacha et al de 2018 (44), a mis en évidence I'impact de la dénutrition sur
la survie globale des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non a petites
cellules (CBPNPC) aux stades avancés. L’évaluation de I'état nutritionnel est basée
sur 'IMC ; ici les patients atteints d’'un CBPNPC avec un IMC inférieur a 18,5 kg/m?
représentent 13,5 % des patients. La médiane de la survie globale est de 2,65 mois
avec IC 95% [1,56-3,74] pour le groupe dénutri et 6,95 mois avec IC 95% [5,86-8,04]
pour le groupe non dénutri (p<0,0003) (figure 23). La dénutrition est un événement
fréguent et associé a une moindre survie chez les patients atteints de CBPNPC aux

stades avancés.
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Figure 23 : Courbe de survie globale selon 'lMC chez des patients atteints de cancer
broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBPNPC) (45)

Une autre étude (Lara 2015) (46) indique que sur un total de 329 patients, 89 (28%)
ont une diminution du poids d’au moins 5% au cours des 3 derniers mois. Cette étude
montre un Hazard ratio (HZ) de 1,53 avec IC 95% [1,11-2,12], p=0,01chez les patients

en insuffisance pondérale (figure 24).

Figure 24 : Analyse multivariée pour la survie globale (46)

La dénutrition évaluée par I'lMC est associée a une forte mortalité chez les patients
atteint du cancer du poumon : niveau de preuve probable pour la mortalité globale et

seulement suggeéreé pour la mortalité spécifique di a un manque d’études. (46)



43

2.4. Détérioration du statut nutritionnel

L’efficacité et la réponse aux traitements anticancéreux sont aussi influencées par le
statut nutritionnel des patients. Il a été montré que les patients dénutris recevaient des
doses initiales de chimiothérapie inférieures a ceux ayant un poids normal, qu’ils sont
de mauvais répondeurs a la chimiothérapie et plus sujets a des effets indésirables.
(47)

2.4.1. Etat nutritionnel et traitements anticancéreux

L’étude d’Andreyev (48) a inclus 1555 patients se décomposant en 179 patients
atteints de cancer de I'cesophage, 433 patients atteints du cancer de I'estomac, 162
patients atteint de cancer du pancréas et 781 patients atteint de cancer colorectal. Les
patients ont en majorité recu des schémas chimio thérapeutiques similaires a base de
d 5-Fluorouracile (5-FU). 92 patients atteints de cancer colorectal n’ont pas regu de 5-
FU : ils ont été traités par du raltitrexed, TOMUDEX ®. Le raltitrexed est un analogue
de l'acide folique appartenant a la famille des antimétabolites, doté d'une puissante
activité inhibitrice a I'égard de la thymidilate-synthase (TS).

Contrairement a l'activité indirecte du 5-Fluorouracile (5FU), le raltitrexed agit par
inhibition directe et spécifique de la TS. Cette dernieére est une enzyme clef pour la
synthése de novo de la thymidine triphosphate (TPP), nucléotide essentiel dans la
synthese de I'ADN. Son inhibition entraine une fragmentation de I'ADN et la mort
cellulaire. Le raltitrexed est transporté au sein des cellules par le biais d'un transporteur
de I'acide folique sous forme réduite. (49)

La perte de poids est plus fréquente (p = 0,01) chez les hommes (51%) que chez les
femmes (44%). Environ 70% des patients atteints d’un cancer de I'cesophage, de
I'estomac et du pancréas présentent une perte de poids, contre 30% pour les patients

atteints du cancer colorectal avant le début de la chimiothérapie (figure 25).


https://www.vidal.fr/medicaments/substances/acide-folique-68.html
https://www.vidal.fr/medicaments/substances/uracile-18987.html
https://www.vidal.fr/medicaments/substances/acide-folique-68.html
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Figure 25 : Caractéristiques des patients de I'étude de Andreyev (48)

Dans cette étude les patients qui ont perdu du poids sont plus susceptibles de
développer des stomatites de n’'importe quel degré, surtout pour les grades 4
(p<0,0001) et des syndromes mains pieds (p<0,0001) par rapports aux autres patients
(figure 26).

Figure 26 : Stomatites induites par la chimiothérapie en relation avec la perte de
poids (48)

Les stomatites sont des inflammations de la muqueuse buccale qui apparaissent le
plus souvent aprés une chimiothérapie. En effet les traitements anticancéreux
provoquent une destruction des cellules de la bouche engendrant un gonflement de la
muqueuse buccale et le développement d’ulcéres. Elles peuvent étre douloureuses et
entrainer une diminution de la consommation d’aliments.

Le syndrome mains pieds est également un effet indésirable de certaines
chimiothérapies. C’est une réaction inflammatoire qui fragilisent les micro-vaisseaux
des mains et des pieds. Les premiers signes sont des rougeurs, des gonflements, un
certain inconfort jusqu’a des cloques, crevasses, cedémes dans les cas les plus
graves. Ce syndrome est fortement retrouvé chez les patients présentant une perte de

poids (figure 27).
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Figure 27 : Syndromes mains-pieds induit par la chimiothérapie en relation avec la
perte de poids (48)

L’étude de Andreyev montre que la durée moyenne de traitement est plus courte
d’environ 30 jours en moyenne (120 contre 150 jours, p<0,0001) chez les patients qui
ont une perte de poids par rapport a ceux sans perte de poids. Dans un cycle de
chimiothérapie de 24 semaines cela équivaut a 18% de traitement en moins.
Généralement la réduction du temps de traitement se produit en cas de toxicité chez
le patient. La raison de cette réduction du nombre de jours pourrait étre die a des
interruptions de traitements plus longues ou plus répétitifs chez les patients ayant
perdu du poids.

Les patients atteints de sarcopénie ont tendance a recevoir des doses de traitements
diminuées.

Dans une étude portant sur 37 patients suivis pour un cancer du rein et traités par
sorafénib. Le sorafénib est un inhibiteur multikinase qui diminue la prolifération des
cellules tumorales, inhibe l'activité des cibles présentes dans les cellules tumorales
et la vascularisation tumorale. Cette molécule est indiquée dans le cancer du rein
avancé, traitement de deuxiéme intention, sa posologie standard est de 400 mg deux
fois par jour. (49)

Sur cet ensemble de 19 patients 7 ont été incapables de suivre le traitement de
800mg /j de sorafénib. lls ont soit diminuer soit arréter le traitement (figure 28). (50)
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Figure 28 : Distribution de I'lMC, de I'index musculaire chez les hommes traités par
sorafénib dans un cancer du rein (51)

Une deuxieme étude retrouve des résultats concordants a la précédente. |l s’agit d’'une
étude portant sur 55 femmes atteintes de cancer métastasique du sein traitées avec
capécitabine, XELODA ®. La capécitabine est un antimétabolite qui s’administre par
voie orale et se comporte comme un précurseur du 5-fluorouracile (5-FU), composé
cytotoxique qui perturbe la synthése de I'ADN et inhibe la synthese de l'acide
ribonucléique et des protéines. La capécitabine est indiquée en monothérapie dans le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique aprés échec aux

taxanes (docétaxel, paclitaxel). (52)

Parmi les 55 patientes, 14 ont une sarcopénie. Les patientes atteintes de sarcopénie
ont recu une dose plus élevée de capécitabine et présente une prévalence plus élevée
de toxicité (7 patientes sur 14) par rapport aux patientes non sarcopéniques (figure
29).
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Figure 29 : Prévalence de la dose limite toxique par rapport a la composition
corporelle (53)

2.4.2. Etat nutritionnel et chirurgie

Certains patients cancéreux subissent des interventions chirurgicales et sont sujets a
une plus grande sévérité des complications et a un plus grand nombre de
complications post-opératoires.

Les principales conséquences post-opératoires de la dénutrition pré-opératoire sont
présentées dans le tableau VIII. Les patients aprés une chirurgie sont sujets a un déficit
immunitaire qui se traduit par une diminution de la force des muscles respiratoires ou
par une mauvaise cicatrisation des plaies par exemple et sont donc plus facilement

prédisposés a l'infection.

Tableau VIII : Principales conséquences post-opératoires de la dénutrition (54)
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Il est nécessaire de prend en compte a la fois I'état nutritionnel du patient et le risque
lié a l'acte chirurgical. La Société Francophone Nutrition clinique et métabolisme
(SFNEP) recommande de définir les patients en fonction du Grade Nutritionnel (GN)
(tableau IX). Selon le GN, la stratégie de prise en charge sera différente.

Tableau IX : Evaluation du risque nutritionnel lors de la période péri-opératoire (54)

2.4.3. Etat nutritionnel et hospitalisation

La dénutrition a pour conséquence d’augmenter la durée d’hospitalisation des patients
en raison des complications qu’elle provoque. Dans I'étude de Pressoir (53) il a été
observé que la durée médiane de séjour dans les centres de lutte contre le cancer en
France est de 19,3 jours chez les patients dénutris contre 13,3 jours pour les autres
patients.

Cette augmentation de la durée médiane de séjour est responsable d’un
accroissement du colts de la prise en charge des patients cancéreux dénutris.

En 2012, une étude a été réalisée sur I'impact économique de la dénutrition, et sur les
colts hospitaliers des patients atteints de cancer colorectal post-opératoire. Cette
étude a été évaluée en calculant la différence de codt réel entre les patients dénutris

Oou non.
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Figure 30 : Codt du séjour hospitalier selon 3 scénarios (53)

Les patients dénutris ont un co(t par séjour hospitalier plus élevé que les autres
patients, cette différence varie entre 656 € a 3360 €. En utilisant les différents
scénarios les colts moyens par séjour a I'hopital sont de 15498 €, 17634 €, et 3345 €
pour les patients dénutris et de 12207 €, 14274 € et 2689 € pour les autres patients.

Cela a un impact économique majeur car le colt de I'hospitalisation est augmenté
d’environ 3360 € chez les patients dénutris soit un impact de plus de 10 159 436 € a

I'échelle de la France. (53)

La détérioration du statut nutritionnel a un impact négatif sur le patient pris en charge
par chimiothérapie ou la chirurgie. Cela se traduit par une augmentation des effets
indésirables, une diminution de la tolérance aux traitements, par une augmentation
des complications et également a une durée d’hospitalisation plus longue engendrant
un co0t plus important. Il est nécessaire de trouver des solutions afin de réduire ses

risques. Cet aspect va étre abordé dans la troisieme partie.
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3. La prise en charge

3.1. Le programme « OncoNut »

La détérioration du statut nutritionnel des patients atteints de cancer augmente la
morbi-mortalité, les colt thérapeutiques, diminue la tolérance et l'efficacité des
traitements oncologiques ainsi que la qualité de vie. Ces effets délétéres induisent des
modifications ou des arréts de traitements. La mise en place d’un programme
interdisciplinaire d’intégration du soin et de linformation nutritionnels au soin

oncologique est indispensable.

Le programme OncoNut crée en 2009 aux hdpitaux universitaires de Geneve vise a
optimiser I'optimisation nutritionnelle chez les patients atteints de cancer en se basant
sur une démarche de qualité, longitudinale et interdisciplinaire s’articulant autour de
deux actions. La premiére action est 'amélioration des outils d’'informations sur la
nutrition et le cancer a disposition des patients, de leur entourage et des soignants. La
deuxiéme action est la création et I'implémentation de pratique professionnelles

optimales (PPO) consensuelles.
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Le programme OncoNut se base sur trois axes :

Figure 31 : Axes d’intervention auprés des patients et des soignants, puis
d'implémentation de mesures d’amélioration dans la pratique clinique du
programmes OncoNut (55)

e L’axe patients développe une stratégie d’information sur la relation entre le
cancer et la nutrition a l'aide brochures, vidéos. La réalisation de questionnaires

permettra d’évaluer les besoins des patients et de son entourage en termes de
connaissances.
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e Dans I'axe soignant, la mise en place d’'une stratégie de formation sur la relation
entre le cancer et la nutrition s’associe a la création de pratique professionnelles
optimales (PPO). Un groupe de travail pluridisciplinaire supervisé par un comité
de pilotage élabore les PPO aprés I'évaluation des pratiques professionnelles
actuelles. Cette approche pluridisciplinaire permet une approche plus
personnelle et spécifique et ainsi rendre les soignant acteurs des

recommandations qu’ils auront créées (figure 32).

Figure 32 : Structure et professions intégrées dans le groupe de travail et le comité
de pilotage du programme OncoNut (55)

e |’axe implémentation consiste a mettre en pratique les PPO élaboré par les

soignants et de les évaluer.
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Le programme OncoNut propose une meilleure formation sur le cancer et la nutrition
des patients, mais également de leur entourage et des soignants. Les soignants sont
rendus acteurs des pratiques créées et peuvent s’investir dans 'amélioration des soins

prodigués.

3.2. Le conseil diététique personnalisé

En France, l'association des diététiciens de langue francaise (ADLF) et la Haute
Autorité de santé (HAS) ont élaboré des recommandations pour la pratique clinique
qui ont pour objectif de définir le contenu de la consultation diététique, les modalités
de conduite d'un entretien et les éléments spécifiques de la démarche de soin
diététique. Le conseil diététique est une démarche de soin réalisée a partir d’'une
prescription médicale ou non. Le patient atteint d’'un cancer doit pouvoir bénéficier
d’'une consultation diététique a tout moment. L'objectif du conseil diététique
personnalisé est d’accompagner le patient vers un rétablissement nutritionnel adapte,
répondre a ses questions, prévenir la dénutrition et de corriger les troubles
nutritionnels induits par la maladie ou par les effets des traitements. Il est aussi
important d’éduquer I'entourage ou la famille du patient et d’évaluer la prise en charge
diététique. (56)

La consultation diététique se divise en plusieurs consultations, chaque consultation
diététique a un contenu precis.

La consultation initiale est une évaluation nutritionnelle standard. Elle consiste a
recueillir les habitudes alimentaires du patient, d’évaluer les ingestas et d’'identifier les
eventuels troubles alimentaires ou fonctionnels.

La consultation de suivi permettra d’évaluer les objectifs de soin fixés lors la
consultation initiale et d’évaluer des possibilités avec le patient.

Une consultation finale permettra d’évaluer les objectifs de soins diététiques fixés lors
des consultations précédentes.

La fréquence de ces consultations dépendra de la situation et de la volonté de chaque

patient.
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Figure 33 : Etapes la démarche diététique (56)

La finalité du conseil diététique personnalisé est d’établir une stratégie nutritionnelle

personnalisée a chaque patient pour prévenir ou traiter un état de déenutrition.
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3.2.1. Impact du conseil diététique sur 'augmentation des apports protéiques

En 2015, Ravasco et al (57) ont comparé dans deux études, trois groupes de patients
atteints de cancer colorectal (n=111) recevant une radiothérapie et chimiothérapie et
de cancer de la téte et du cou (n=75).

Le premier groupe (G1) a bénéficié pendant 6 semaines de radiothérapie, de conseils
diététiques personnalisés couvrant les apports énergétiques journaliers nécessaires.
Le deuxiéme groupe (G2) a recu deux compléments nutritionnels oraux (CNO) en plus
de leur alimentation habituelle 400 kcal et 40 g de protéines par jour.

Et le troisieme groupe (G3) a conservé son alimentation habituelle.

Figure 34 : Impact du conseil diététique personnalisé sur 'augmentation des apports
énergétique et protéique (58)

A la fin de la radiothérapie les apports énergétiques ont montré une nette
augmentation de 555 (398-758) kcal/j en G1 (p=0,002) et de 296 (286-401) kcal/j en
G2 (p=0,04); G1>G2, p=0,001 contrairement a G3 ou I'apport énergétique a diminué
de 285 (201-398) kcal/j (p<0,01).

Au bout de 3 mois de suivi, les patients de G1 respectaient toujours les
recommandations diététiques données pendant la radiothérapie et maintenaient leur
apport énergétique, tandis que dans les groupes G2 et G3, I'apport énergétique des
patients diminuait jusqu’en dessous de la valeur initiale avant le début de I'intervention.
Il y a eu une nette augmentation des apports protéiques de 27 (20-35) g/j en G1 et en
G2 (p=0,001) ; l'apport dans G1 avait tendance a étre plus faible que dans G2 (p =
0,07). Cependant, I'apport en protéines a diminué en G3, 10 (7-15) g/j (p<0,01). Au
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bout de 3 mois de suivi, les patients de G1 ont maintenu les recommandations
nutritionnelles données pendant la radiothérapie et ont maintenu leur apport en
protéines, tandis que les patients G2 et G3 ont diminué leur apport en protéines (p =
0,06) (figure 34) (59). La détérioration de I'état nutritionnel a la fin de la radiothérapie
et aprés trois mois de suivi a été significativement moins élevée dans le groupe

recevant les conseils diététiques personnalisés (61)

En 2004, Isenring et Al (60) ont réalisé quant a eux une étude chez 60 patients
recevant une radiothérapie pour des cancers des voies aérodigestives. Sur un total de
60 patients, 29 ont recu un suivi nutritionnel précoce et hebdomadaire contre 31 qui

ont recu un suivi habituel.

Figure 35 : Apport moyen en énergie, protéines et fibres pour des patients recevant
une intervention nutritionnelle (NI) ou non (SP) (60)

L’étude montre que le groupe bénéficiant du conseil diététique personnalisé augmente
significativement ses apports énergétiques et protéiques par rapport au groupe témoin.
L’apport énergétique moyen sur la durée de I'étude est de 28 a 31 kcal/kg par jour
dans le groupe avec conseils diététiques et de 25 a 29 kcal/kg pour le groupe témoin.
Le constat est identique pour I'apport protéique, I'apport moyen est de 1,1 a 1,3 g/kg
par jour contre 1,0 & 1,1 g/kg (figure 35). (61)
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3.2.2. Bénéfices du conseil diététique personnalisé par rapport au poids et au statut

nutritionnel

En 2010, Van den Berg et al. ont évalué I'effet d’'une prise en charge diététique sur la
perte de poids dans une étude de 38 patients atteints d’un cancer de la téte et du cou
traités par radiothérapie (x chimiothérapie ou chirurgie) pendant six semaines. Les
patients recevaient des conseils diététiques personnalisés (patients pris en charge, n
= 20) et pour 'autre moitié, des conseils standards donnés par des infirmieres (patients
controles, n = 18). Les conseils diététiques, donnés par un diététicien, consistaient a
maintenir des apports énergétiques et protéiques définis (30 a 40 kcal/kg par jour et 1
a 1,5 g de protéines/g/kg par jour) tout en tenant compte des habitudes alimentaires,
des capacités digestives et des symptdmes liés au traitement.

A la fin des douze semaines, la perte de poids est comparable dans les deux groupes
observés avec une perte de poids de 3%. Cependant par la suite le groupe de patients
avec les conseils diététiques personnalisés va présenter une augmentation de poids

contrairement a 'autre groupe (figure 36). (62)

B Nutrition standard
€ Conseils diététiques personnalisés

Figure 36 : Impact du conseil diététique personnalisé sur I'’évolution du poids (62)
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L’étude de Isenring (60) montre que le groupe recevant un suivi nutritionnel pendant
une durée de 12 semaines a une perte de poids d’environ 0,4 kg alors que le groupe

témoin présente une perte de poids de 4,7 kg (figure 37).

Figure 37 : Poids corporel moyen pour les patients recevant un suivi nutritionnel (NI)
ou non (UC) (60)

En 2007, Garabige et Al (63) ont réalisé une étude rétrospective évaluant 'impact de
'observance d’'une prise en charge diététique de patients traités par irradiation des
voies aérodigestives. Les 52 patients de cette étude ont été classés en deux groupes
selon leur observance au suivi diététique proposeé : groupe 1 « bonne observance » et
groupe 2 « mauvaise observance ». Le groupe 1 respectait les consultations
hebdomadaires et les conseils diététiques qui consistent a avoir un apport énergique
de 35 a 45 kcal/kg par jour.

Sur les 52 patients, 64% ont été traités par une irradiation classique, 15% par une
irradiation bifractionnée, 11% ont recu une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie et 10% ont été traités par irradiation avec modulation d’intensité. Il a été
observé qu’il y a eu plus de patients traités par une association chimiothérapie et
radiothérapie sur le groupe « mauvaise observance ».

De plus les patients « bonne observance » ont présenté une perte de poids en fin de
traitement significativement plus faible (-1,9 kg vs -6,1 kg) que dans le groupe

« mauvaise observance » (figure 38).
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Figure 38 : Difféerence de poids (en kg) et d’'indice de masse corporelle (en kg/ m?2)
entre la fin et le début du traitement en fonction des groupes (63)

3.2.3. Bénéfices du conseil diététique personnalisé sur [l'apparition d’effets

indésirables des traitements
L’étude Garabige (63) montre que l'interruption de I'irradiation est plus fréquente dans

le groupe 2 « mauvaise observance » (33% contre 7% dans le groupe 1). Il y a

également dix fois moins de mucites tous grades confondus dans le groupe « bonne

a J

Figure 39 : Interruption du traitement en fonction des groupes et degré de gravité des
mucites en fonction des groupes (63)

observance »
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3.2.4. Bénéfices du conseil diététique personnalisé en termes de qualité de vie

Le conseil diététique exerce également une influence sur la qualité de vie des patients.
En effet dans I'étude de Isenring (60), les patients des deux groupes ont été évalués
a I'aide du questionnaire The European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Lite Questionnaire (EORCTC-QLQ). Ce questionnaire a pour but
d’évaluer 'état de santé général du patient a travers une trentaine de questions
(annexe 3).

Pour les deux groupes la qualité de vie globale est a son plus bas a 4 semaines de
traitement par radiothérapie. Cependant des améliorations sont observées au bout de
8 semaines chez les patients recevant une intervention nutritionnelle. Ce résultat est
d’autant plus significatif au bout de 12 semaines avec un score de 72,7 vs 62,6 par
rapport au groupe témoin (figure 40). Les résultats de ce questionnaire sont a prendre
avec précautions. En effet certains patients cancéreux connaissent un changement de

réponse, une attente différente par rapport au premier questionnaire.

Figure 40 : Score évaluant la qualité de vie des patients recevant un suivi nutritionnel
(NI) ou non (UC) (60)
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L’ensemble de ces études montre I'importance et le réle du conseil diététique.
Parfois le conseil diététique et I'alimentation habituelle ne suffisent plus pour le patient.
Les compléments nutritionnels oraux (CNO) peuvent étre une alternative

complémentaire a la prise en charge du patient.

3.3. Les compléments nutritionnels oraux (CNO)

3.3.1. Définition

Les compléments nutritionnels oraux sont considérés comme des aliments diététiques
a des fins médicales spéciales (ADDFMS). Ce sont principalement des mélanges
nutritifs hyper-énergétiques et/ou hyper-protidiques et/ou normo-protidiques, c’est a
dire qu’ils permettent d’apporter plus de calories et/ou de protéines qu’'un aliment
classique. lls bénéficient respectivement de I'appellation « hyper calorique » (HC)
lorsque I'apport est supérieur a 1kcal/ml et « hyper protéique » (HP) lorsque le produit
couvre plus de 20% de I'apport protéique total. Ce sont des produits industriels le plus
souvent préts a I'emploi qui existent sous différentes formes avec différents parfums.
Ces produits résultent d’'un mélange de plusieurs éléments dont les lipides, glucides,
et protéines mais sont également constitués de vitamines et de minéraux. Les
complément nutritionnels oraux ne remplacent en aucun cas I'alimentation habituelle
mais servent de complément. lls seront utilisés sous contréle médical en fonction des

besoins du patient a la suite de I'entretien diététique vu précédemment.

3.3.2. Classification des CNO

lIs existent deux grandes classes de CNO (figure 41) :

e Les mélanges polymériques peuvent étre normo énergiques (< 1,5 kcal/ml ou
g) ou hyper énergétiques (= 1,5 kcal/ml ou g). Les normo énergétiques sont
hyper protidiques (= 7 g de protéine pour 100 mL ou 100 g). Les mélanges hyper
énergétiques sont normo ou hyper protidiques (= 7 g de protéine pour 100 mL

ou 100 g). Les meélanges glucido protidiques font partie des mélanges
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polymériques. Ces mélanges sont des produits dépourvus de lipides ou trés
pauvres en lipides (lipides < 5%, énergie = 1,25 kcal/ml et protéines = 3,75 /100
mL).

¢ Les mélanges monomériques qui sont généralement sous forme de poudre de
protéines, glucides ou lipides peuvent étre rajoutés directement dans
l'alimentation classique pour augmenter spécifiquement I'apport de certains

macronutriments.

Figure 41 : Les compléments nutritionnels oraux (64)

3.3.3. Quand prescrire des CNO ?

3.3.3.1. Au cours de la radio et/ou chimiothérapie

Les recommandations Européenne issue de I'European Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ESPEN) préconisent I'utilisation de complémentaires nutritionnels
oraux pour augmenter les apports oraux et pour prévenir la perte de poids associée
aux traitements chez les patients traités par radiothérapie au niveau digestif ou des
voies aérodigestives. (65)
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L’étude de Nayel (67) a inclus 23 patients avec un cancer des voies aérodigestives
supérieures traités par radiothérapie. Les 11 patients dans le groupe des CNO ont
consommé entre 1500 et 2000 kcal/j apporté par des CNO normocaloriques
normoprotéinés. Aprés 6 semaines, I'ensemble des patients du groupe recevant les
CNO ont eu une amélioration de leur état nutritionnel avec une augmentation du poids,
du pli cutané tricipital et de la circonférence brachiale alors que 58% des patient de
groupe témoin ont eu une perte de poids et 33% une diminution du pli cutané tricipital
et de la circonférence brachiale (p=0,001). Au niveau des effets indésirables, qu’il
s’agisse de mucites, sécheresse buccale, trouble du godt, perte d’appétit et dysphagie,
il N’y a pas eu de différence retrouvée entre le groupe de patient avec les CNO et le

groupe témain.

Deux études réalisées par Ravasco (68,69) ont inclus 'une 75 patients traités par
radiothérapie pour cancer des voies aérodigestives supérieures et 'autre 111 patients
traités par radiothérapie pour cancer colorectal. Les deux études sont divisées en trois
groupes de patients : le premier groupe recoit un suivi diététique personnalisé (G1), le
deuxieme la prise quotidienne de deux CNO hyperprotéinés (G2) et le troisieme
groupe témoin avec un suivi conventionnel (G3). Dans les deux études, la prise
quotidienne de deux CNO hyperprotéinés permet d’augmenter les apports protéino-
énergétiques, d’améliorer I'état nutritionnel et d’augmenter la qualité de vie. Il y a
également eu une réduction de l'incidence et de la sévérité des toxicités au niveau de
I'anorexie, nausées/vomissements, dysgueusie entre les groupes. Il a été observeé une
réduction de 90% pour le G1 vs 67% pour G2 vs 51% pour G3 (p<0,0001). L’efficacité
des CNO est inférieur a celle du groupe recevant uniquement le suivi diététique seul.

Chez les patients atteints de cancer et traités par radiothérapie avec ou sans
chimiothérapie la prescription de CNO pendant le traitement a été étudiée chez des
patients ayant un cancer digestif. Les résultats des études montrent que quel que soit
le type de CNO, ceux-ci permettent d’'augmenter les apports protéino-énergétiques,
de maintenir ou d’améliorer I'état nutritionnel des patients. Il a été observé que la
présence de CNO permette une diminution significative des toxicités liée aux

traitements anticancéreux.
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Toutefois I'efficacité seule des CNO est inférieure a celle observée via les conseils

diététiques seuls. (66)

3.3.3.2.  Au cours de la chirurgie

Selon la SFNEP la prise en charge est différente selon la classification en grade
nutritionnel (GN) du patient (tableau IX vu précédemment) : le patient cancéreux
dénutri appartient au minimum a un GN 3.

Pour la période préopératoire la recommandation est que tous les patients doivent
bénéficier d’'une prise en charge nutritionnelle : conseils diététiques, compléments
nutritionnels oraux.

Pour la période postopératoire il faut instaurer dés les premiéres 24 heures un support
nutritionnel qui inclut I'enrichissement de l'alimentation, les compléments nutritionnel

oraux et la nutrition artificielle (tableau X).

Tableau X : Protocole de soins du patient de grade nutritionnel 3 et 4 (54)

Les effets de la prise de CNO standard en préopératoire ont été analysés dans I'étude
de Burden (70). Cent seize patients atteints de cancer colorectal ont été divisés en
deux groupes : un groupe constitué de 54 patients recevant des CNO hypercaloriques,

normoprotéiques, plus des conseils diététiques et un groupe témoin constitué de 62
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patients recevant uniquement le conseil diététique. Les résultats de I'étude montrent
que la prise de CNO permet d’augmenter significativement les apports énergétiques
en préopératoire (p=0,001) alors que dans le groupe témoin les apports diminuent.
Cependant il n’y a pas eu de différences entre les groupes au niveau de l'incidence

des complications postopératoires et des complications infectieuses.

3.3.4. Une spécialité Oral Impact ®

L’indication d’Oral Impact ® en chirurgie digestive carcinologique péri opératoire fait
partie des recommandations de la Haute Autorité de Santé (figure 42). L’apport oral a
domicile est a privilégier. Cependant lorsque cela est impossible il existe une voie
entérale, Entérale Impact ®.

Oral Impact ® est indiqué en préopératoire chez tous les patients quel que soit leur
état nutritionnel. La composition nutritionnelle d’'une brique d’Oral Impact est de 341
kcal en énergie, 18 g en protéines, 9,2 g en lipides et 44,8 g en glucide. (71)

En postopératoire il est indiqué uniguement chez les patients dénutris. La durée de la
prescription en préopératoire est de cing a sept jours. Un apport de 1000 kcal/jour (soit
3 briquettes d’Oral Impact ®) est recommandé en plus de l'alimentation. En post
opératoire, la durée de prescription doit étre d’au moins sept jours et la prise se fait
par voie entérale (Impact Enteral ®). Un relais par voie orale peut étre envisagé a partir
du cinquiéeme jour. Un apport de 1000 kcal/jour doit étre recommandé en
postopératoire. (71)

Oral Impact ® riche nutriments (arginine, acide gras oméga 3, nucléotides...) n’est pas
utilisé uniquement pour ses qualités nutritionnelles mais également par I'apport de
nutriments qui ont un effet sur la réponse inflammatoire, la cicatrisation et I'immunité.
(54)
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Figure 42 : Oral Impact ® (72)

Une étude de 'HAS a comparé I'impact d’Impact Enteral ® chez 54 patients versus un
groupe témoin de 55 patients avec une nutrition entérale sans immunonutriment.

Les résultats montrent une diminution des complications infectieuses, de la durée du
syndrome de réponse inflammatoire (SIRS) et d'une diminution de 3 jours
d’hospitalisation dans le groupe ayant regu une immunonutrition avec Impact Enteral®

en postopératoire pendant 7 jours (p>0,005) (tableau XI). (73)

Tableau Xl : Résultats de I'étude de 'HAS (73)
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3.3.5. Approche officinale

Le pharmacien est percu comme le premier interlocuteur santé du patient. Il représente
aujourd’hui pour tous les patients une des étapes majeures de leur parcours de soins
a savoir leur premiére porte d’entrée. L’évaluation de I'état nutritionnel peut aussi
débuter au comptoir en paralléle d’une identification d’'un facteur de risque par le
pharmacien. Il peut alors facilement effectuer un début d’évaluation des apports
alimentaires, du nombre de repas par jour, questionner le patient sur une perte de

poids, une perte de force.

Faire adhérer le patient a son traitement est essentiel, les CNO ne sont efficaces que
s’ils sont pris. Depuis juin 2019, les modalités de délivrance des CNO ont changé. En
effet, la premiere prescription devient désormais limitée & un mois. De plus, la premiere
délivrance de CNO est effectuée pour une durée n’excédant pas 10 jours. Ces
modifications permettent donc au pharmacien a l'issue de ces 10 jours d’effectuer un
bilan afin d’évaluer la tolérance et 'observance du traitement.

La prescription des CNO doit rester cohérente avec les capacités de prise alimentaire
des patients. Il est important de présenter aux patients les CNO comme un traitement
de la dénutrition, insister sur les bénéfices attendus et sur le fait que leur prise est
transitoire. (74)

La pratigue montre que la large majorité des patients arrive a en absorber 1 a 2 par
jour. Il est important de respecter les horaires de distribution entre 90 et 120 min aprés
un repas, ou 2 heures avant le repas de midi, de servir les CNO frais et de veiller a ce
qu’ils soient consommeés dans les 24 heures. Le CNO ne doit pas se transformer en

substitut de repas mais doit seulement venir compléter les ingesta. (75)

L’étude Darmon (66) a évalué les préférences gustatives et la tolérance selon le type
(lactés, jus de fruit salé, jus de fruit sucré), la qualité (normo/hypercalorique,
normo/hyperprotidique) et les saveurs de 20 CNO différents. 1l en ressort que les CNO
lactés sont mieux appréciés et laissent moins d’arriere-godt que les CNO de type jus
de fruit sucré ou salé (p < 0,01). Toutes les saveurs des CNO lactés sont appréciées

de la méme fagon.
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3.4. Les médicaments oréxigenes

Un médicament est considéré comme ayant un effet orexigéne quand il permet
d’augmenter 'appétit.

L’utilisation de médicaments oréxigenes peut étre proposée aprés échec des mesures
diététiques telles que par I'adaptation et I'enrichissement de I'alimentation et échec

des compléments nutritionnels oraux.

Certains médicaments comme l'acétate de mégestrol et 'acétate, MEGACE ® de
médroxyprogestérone, FARLUTAL ® progestatif de synthése principalement utilisé
dans le cancer du sein peuvent stimuler 'appétit et entrainer une prise de poids. L’effet
orexigéne et anabolisant pourrait s’expliquer par : un effet anti-cytokines, un effet sur
la différenciation des adipocytes, la possible stimulation du neuropeptide Y et la
restauration du déficit en lipoprotéine lipase induit par le TNF-alpha, ce qui « protége
» les adipocytes de la lipolyse. (76)

Les recommandations Standards Options Recommandations (SOR) publiées en 2000
sur les médicaments oréxigénes indiquent que l'acétate de mégestrol est un
médicament a effet oréxigéne dont l'administration entraine une amélioration
significative de I'appétit et un effet bénéfique sur I'évolution pondérale du patient
porteur d’'un cancer. La posologie minimale ayant montré une efficacité était de 160
mg/j pouvant, en cas d’échec, étre portée a 480 mg/j.

En 2004 et 2005 une méta analyse de Pascual et Berenstein a analysé un groupe de
patients prenant de I'acétate de mégestrol face un groupe prenant du placebo ou non.
Les résultats montrent que la prise de l'acétate de mégestrol a un réel effet sur

'augmentation de I'appétit et également 'augmentation du poids (figure 42).

Figure 43 : Résultats des études de la prise d’acétate de mégestrol (76)
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L’acétate de medroxyprogestérone, FARLUTAL ® quant a lui possede une
autorisation de mise sur le marché en France depuis 1998. Traitement de moins de 3
mois, pour ralentir et/ou atténuer la perte de poids et I'anorexie chez les patients
atteints de cancer avanceé et pour lesquels aucun traitement spécifique n’est envisagé
: la posologie recommandée est de 500 a 1000 mg par jour, soit 1 & 2 comprimés par
jour.

Il n’existe pas d’étude comparative entre 'acétate de medroxyprogestérone et I'acétate
de mégestrol.

L’étude de Cerchietti et al. (77) a étudié la combinaison acétate de
meédroxyprogestérone (500 mg deux fois par jour), célécoxib (200 mg deux fois par
jour), et une complémentation orale pendant six semaines chez 50 patients ayant un
adénocarcinome bronchique. A la fin du traitement, 13 des 15 patients (87%) avaient
un poids stable ou avaient pris du poids et seulement deux avaient perdu du poids

patients 3 et 5 (figure 43).

Figure 44: Taux de perte de poids corporel (LBWR) avant et apres traitement.

Une valeur négative représente le poids gagné corporel (77)

Les SOR de 2000 indiquent également que les corticoides sont des médicaments a
effet oréxigéne et qu’ils agissent par stimulation centrale de I'appétit et indirectement
par diminution de production de cytokines anorexiantes. Il est observé un gain,
variable, de poids par rétention hydrosodée et augmentation de tissu graisseux ainsi

qu’une augmentation de la sensation de bien-étre (effets euphorisants).
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Deux études (78,79) ont comparé la prednisolone, I'acétate de mégestrol et le placebo
et l'autre la dexaméthasone, la fluoxymesterone et 'acétate de mégestrol. Les effets
sur le poids, sur 'appétit sont identiques entre corticoides et I'acétate de mégestrol.
Cependant les corticoides sont moins bien tolérés que le mégestrol (35 versus 25 %
d’effets entrainant I'arrét du traitement, p=0,03), en dehors des thromboses veineuses

profondes (1% versus 5% pour I'acétate demégestrol, p=0,06). {Citation}

L’utilisation de médicaments oréxigénes reste une alternative intéressante en cas
d’échecs des autres mesures. La surveillance de ces traitements est recommandée
en raison des effets secondaires des corticoides et des risques élevés de thrombose

des progestatifs.
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Conclusion

L’état nutritionnel est un élément clé a surveiller dans la prise en charge du patient
cancéreux. Aujourd’hui la dénutrition est présente chez 40% de ces patients, cela se
traduit par une augmentation de la mortalité globale, une diminution de I'efficacité des

traitements, ainsi qu’'une diminution de la qualité de vie des patients.

La prise en charge nutritionnelle du patient atteint de cancer est un volet important de
la prise en charge globale de la maladie. La réévaluation du diagnostic de la dénutrition
de la HAS en 2021 a permis de remettre en avant les criteres de diagnostic et les outils

de dépistage.

Le développement de programmes comme « OncoNut » ont permis d’améliorer la
prise en charge nutritionnelle des patients en développant une démarche de qualité et

interdisciplinaire.

Les programmes d’éducation thérapeutique permettent une meilleure compréhension
de la maladie et de la nutrition pour les patients et son entourage.

Le conseil diététique personnalisé permet d’accompagner le patient vers un
rétablissement nutritionnel adapté, répondre a ses questions, prévenir la dénutrition et
de corriger les troubles nutritionnels induits par la maladie.

Avec une démarche personnalisée et associée par des compléments nutritionnels

oraux et/ ou des médicaments oréxigénes le patient a une prise en charge optimale.
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Annexes

Annexe 1 : Diagnostic de la dénutrition chez I'adulte

gvant le début de la maladie
FoIMC = 18,5 kgim?

o pathologie algué ou

=

= Réduction guantifiée de la masse etiou de la fonction musculaires
Critéres dtiologigues (1 seul critére guffit]
= Réduction de la prise alimentaire 2 50 % pendant plus d'1 semaing, ou toute réduction des apports
pendent plus de 2 samalines par rappo
o ala consommation allimentaire habituslie quantifide
o U &ux besoins pratéino-anergétguses eatmés

= Absorption rédulte (maldigestion'malabscaption}
# Siuation d'agression (hypercatabolieme protéigue avec ou sans syndrome inflammatoire)

o pathologle chronigue dvolutive ou
o pathologle maligne dvolutive

Une dénutrition est-alle prégants ?
Crildras pour ke diagnastic de dénuiritian | présence @ au maing 1 critére phénotypique et 1 critére éiologigque.
Critéres phénotypigues (1 seul critbre suffit)

= Perede polds 25 % en 1 maols ou 2 10 % en 6 mois ou perte 2 10 % par rapport au polds habituel

m-l

l Non

Loraque le diagnostic de dénutrition est établl, i faut déterminer sa

SAVENTA.

Une dénutrition est soit modérée soit sévére.

Un saul crtére de dénutrition sévére prime sur un ou plusieurs critéres

de dénutrition modérde.

Dénutrition modérse
1 sl critére suffit

= 1T = IMC = 18,5 kgim?

# Pere de poids 25 % en
1 mois ou 2 10 % en 6 mols
ou = 10 % par rapport &u
polds habituel avant le début
de la maladia

# Mesure de 'albuminémie par
immunonéphélémétrie ou
immunoturssdimatne = 30 gil
at = 35 gil.

-
-

D2 — ™
{1 seul critére suffit]

IMC £ 17 kgim?2

Perte de poids = 10 % en

1 mots ou 2 15 % en & mols

ou = 15 % par rapport au
poids habiiuel avent le début
de la maladia

Mesure de |'albuminémie par
immunonéphélémédrie al
immunoturbidimetnie = 30 gL

Patiant Janutri
En ambulataina :
Rédvalialion & chague
canguitalion

En eas dhospibaksation -

= oen MCO:
rédvaluaticn une fols
par gemalne

= an S5R:

rédvaluation  toutes
leg ¥ samaines

|

Prise en charge nutritionnella de tout patient dénutri & adapter selon |e degré de sévérité de ka dénutrition |

!

Survelllance de N'évolution de I'état nutritionnel et Boapiation de |3 prEe en I:I'IE'gE du pabent denutn

J npid suivant b dermdne Samvalion

Er arnbulatgire ; rédvaiumlion syseémmiguenend dens ki

PoF SRmaaing

En cas d'hospitalisation ; rédvaiualion ow moing une o

Lors des cansyfations de it apras une hospllalisation, notamment su o des allections de longue durde [AL0] ;
rédvaluer systématiquemssnt | état nubritionnel ' un patienk dénutri.
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Annexe 2 : Diagnostic de la dénutrition de I'enfant (< 18 ans)

7
Criléres pour le disgnostic de dénulrilion | présence d'au mairs 1 cribére phénotyplgue et 1 critére étislogique.

# Perte de poids 2 5% en 1 mois ou = 10 % en 6 mois ou perte = 10 % par rapport au poids habituel
awant ke début de la maladia

F |MC < courba MOTF* 18,5 {courbe d'IMC) **

# Stagnation pondérale aboutissant & un poids situé 2 couloirs en dessous du couloir habituel
(courbe de poids) ***

# Réduction de la masse etfou de la fonction musculaires (lorsque les nomes et'ou kes outils sont
disponibles)

* infamabional Dhasty Task Farce

** Nouweles courdes dawl 2018, (ipsMereas-umr] 153, Tnbmdes phplfoourbes-camel-de-aante
*** Coulor habitued = coulcir habituel de crossance pondérale de Nenfant ou de néférence pour des pathologies spéofiques
{Irigomia 21, rryopalhia, el )

# Réduction de la prise aimentaire = 50 % pendant plus d™1 semaine, ou toute réduction des apports
pendant plus de 2 semainas par rappart ;
o & la consommation alimentaire habitusles guaniifiée
o OU aux besoins protéinc-énergétigues estimés
= Absonption réduite {maldigestionimalabsorption)
¥ Situation d'agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome inflammatoira) :
o pathologie akgua ou
o pathologie chromigque évolutive ou
o pathologie makgne évolutive

[o] ! | G

Lorsque ke diagnostic de dénutrition est établi, il faut déterminar sa Enfan énudri
SEWEribE.
Un saul critére de dénutrition séwére prime sur un ou plusieurs critéres E::’*‘““‘“.‘“""—”
- . valtalion & chagues
de dénutrition modérde. canslalion
Dénuirition modérée Dénudtrition séwére
{1 seul critére suffi) : {1 seul critére suifi) En cas dhospitaksason |
# IMC = courbe IOTF 17 Ridvslualion we falz par

= Courbe IOTF 17 = IMC # Perte de poids = 10 % an EATAIT

< cowbe IOTF 18,5 1 mois cu = 15 % en & mois
# Perle de poids 2 5 % at par rapport  au  poids

£ 10 % en 1 mois ou =10 antérieur

% et =15 % en & mois par # Stagnation pondérale

rapgort au polkds antérisur aboutissant a un poids situé
= Stagnation pondéarale abou- au moins 3 coubsirs en

tissant & un poids sibué dessous du couloir habituel

enire 2 et 3 couloirs en des- | = |"ﬂéﬂhi539mﬂ"'tl statural

sous du couloir habitwel {avec perts dau moins 1

coukzir par rapport & la taills
habituslle)

!

| Prise en charge nuiritionnelle de tout enfant dénutri & adapter selon le degré de sévérité de ka dénutrition

1

Surveillance de Névolution de I'état nuiritionnel et adapiation de la prise en charge d'un enfant dénuidri

En amiiulatoine - rédvalation sypsrémeliguament dans @ mols En cas dhospatalisation @ rdvaliafion i moems ung
Edvanl (8 demigng dvalliaiion foig par Semaine
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Annexe 3 : Questionnaire sur la qualité de vie EORTC QLQ

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE

EORTC QLQ-C30 version 3

Mous nous intéressons 4 vous et @ votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux & votre situation. Il o'y a pas de "bonne” ou de
"mauvaise” réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vos mitiales :
Date de nadssance & i

La date d avjourd b - ...

An cours de la semaine passée

1. Aver-vous des difficultés & faire certains efforts physigues
pénibles comme porter un sac 4 provision chargé ou une valise 7
2 Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade 7
3. Avez-vous des difficultés & faire un PETIT tour dehors 7

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure
partie de la journde ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre
toilette ou aller aux W.C. 7

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir,
soit votre travail, soit vos @ches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou daccomplir des
tiches habituelles chez vous 7

Aw cours de la semaine passée

8. Avez-vous eu le souffle court 7

9. Avez-vous eu mal ?

10, Avez-vous eu besoin de repos ¥

11. Avez-vous eu des difficultés pour dermir 7
12, Vous Etes-vous sentie fmble 7

13, Avez-vous mangué dappétit 7

Pas
du tout

1

Pas
du tout

1
1

Un pen  Assex

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
Un pen  Asscz
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Beaucoup

Braucoup
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4. Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) 7
15, Avez-vous vomi ?
6. Avez-vous &8 constipée 7

Au cours de la semaine passée

17, Aver-vous en de la diarrhée 7
18, Etiez-vous fatiguee ?
19. Des douleurs ont-elles perfurbé vos activités quotidiennes 7

20, Aves-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21, Vous Etes-vous sentie fendue 7
22, Vous Etes-vous fait du souci 7
23, Wous Etes vous sentie imitable 7
24, Vous Btes vous sentie déprimae 7

25, Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses 7

2. Votre état physigue ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMILIALE ?

27, Votre état physique ou votre truitement médical vous oni-ils
genée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cinéma. ..}

8. Votre état physigue ou votre traitement médical vous ont-ils
causé des problémes financiers 7

Pas
du tout

2 3
2 3
2 3

Un pen  Asser

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Braucoup

E o

e e e e

POUER LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REFONDEE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI 8'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29 Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée ?
1 2 5 4

Trés mauvans

7

Excellent

30, Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée ?
1 2 5 4

Tres manvais

Excellent
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VARIN Pierre-Edouard — Impact du statut nutritionnel sur le pronostic et la
progression de la maladie chez le patient cancéreux

Thése d’exercice : Pharmacie : Reims : (2023)

RESUME

En 2023 prés de 3,8 millions de personnes vivent avec un cancer ou en ont guéri en
France. Le cancer est devenu une maladie chronique grace aux progres des
chimiothérapies, des thérapies biologiques, des techniques chirurgicales et de la
radiothérapie.

L’amélioration de la survie ainsi obtenue s’associe a une détérioration de I'état

nutritionnel sous forme de dénutrition ou différentes formes de cachéxie cancéreuse.

Cette thése vise a montrer I'impact de ces facteurs nutritionnels sur le pronostic et
la progression de la maladie chez le patient cancéreux a travers différents

évenements cliniques.

MOTS-CLES
- Etat nutritionnel
- Tumeurs
- Dénutrition (mot clé libre)
- Pronostic
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