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1. Altérations de la composition corporelle et de la dépense énergétique de repos au 

cours du cancer 

 Introduction  1.1.

1.1.1. Définition du cancer 

L’OMS définit le mot cancer comme « un terme général appliqué à un grand groupe de 

maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de l'organisme. L'une des 

caractéristiques du cancer est la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent 

essaimer dans d'autres organes, formant ce qu'on appelle des métastases ». 

Le projet Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) piloté par l’International Agency 

for Research on Cancer (IARC) estimait en 2018 à un peu plus de 18 millions le nombre de 

nouveaux cas de cancer dans le monde pour environ 9,5 millions de décès [1]. 

En ce qui concerne la France, le dernier rapport technique de Santé Publique France 

projetait pour 2017, sur la base des données collectées entre 1975 et 2013, un peu moins de 

400 000 nouveaux cas de cancers pour environ 150 000 décès. Chez l’homme, les cancers les 

plus fréquents sont le cancer de la prostate, du poumon et le cancer colorectal qui représentent 

à eux trois un peu moins de 60 % des nouveaux cas annuels. Le cancer du sein est le cancer 

dont l’incidence est la plus forte chez la femme et il représente à lui seul 38 % des nouveaux 

cas de cancer annuels. Viennent ensuite le cancer colorectal (13 %) et le cancer du poumon 

(10 %). En ce qui concerne la mortalité, le cancer du poumon suivis du cancer colorectal et de 

la prostate sont les 3 cancers entrainant le plus de décès chez l’homme. Chez la femme, le 

cancer entrainant le plus de décès reste le cancer du sein suivi du cancer du poumon et du 

cancer colorectal [2].  

 

1.1.2. Les caractéristiques de la cellule cancéreuse 

Dans une revue parue dans Cell en 2000 [3] puis actualisée en 2011 [4], Hanahan et 

Weinberg dénombrent 10 caractéristiques d’une cellule tumorale nécessaires au 

développement d’un cancer (figure 1) :  

 Une autonomie vis-à-vis des signaux de prolifération,  
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 Une résistance aux signaux stoppant la prolifération,  

 Une résistance à l’apoptose,  

 Un potentiel réplicatif infini, 

 L’induction de l’angiogenèse, 

 Une capacité d’invasion et de métastase, 

 Une instabilité génomique, 

 Une tolérance immunitaire, 

 Une action pro-inflammatoire, 

 Une dérégulation du métabolisme énergétique. 

Figure 1 : Les caractéristiques d'une cellule cancéreuse  

 

Les 10 altérations présentes dans une cellule cancéreuse selon Hanahan et Weinberg [4] 

 

Certaines de ces caractéristiques sont le socle du développement d’une complication 

fréquente du cancer : la dénutrition. 
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1.1.3. Définition de la dénutrition 

Selon la HAS, la dénutrition « résulte d’un déséquilibre entre les apports et les besoins 

de l’organisme. Ce déséquilibre entraine des pertes tissulaires, notamment musculaires, qui 

ont des conséquences fonctionnelles délétères ».  

En fait, les définitions de la dénutrition ont évolué pour inclure les notions étiologiques 

derrière le déséquilibre entre apports et besoins. Par exemple en 2017, l’European Society for 

Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) [5] définissait la dénutrition comme “un état 

résultant d’un manque d’apport ou d’un défaut d’absorption de nutriments qui conduit à une 

altération de la composition corporelle (diminution de la masse non-grasse) et de la masse 

cellulaire active entraînant une altération des capacités physiques et cognitives et 

compromettant l’issue des pathologies intercurrentes”. Elle distingue de plus dénutrition aigüe 

(contexte de la réanimation) ou chronique liée à une maladie avec syndrome inflammatoire, 

dénutrition liée à une maladie sans syndrome inflammatoire (par exemple : anorexie mentale) 

et dénutrition non liée à la maladie (famine). De manière assez similaire, l’American Society 

for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) définissait en 2018 [6] la dénutrition comme 

étant une situation nutritionnelle aigüe, subaigüe ou chronique au cours duquel différents 

niveaux de sur- ou de sous-alimentation associés ou non à un syndrome inflammatoire 

conduisent à des modifications de la composition corporelle et à une diminution des 

fonctions. Elle distingue la dénutrition par carence d’apport (incluant l’anorexie mentale), la 

dénutrition chronique associée à la maladie avec un syndrome inflammatoire léger à modéré 

et la dénutrition aigüe liée à une pathologie au cours de laquelle le syndrome inflammatoire 

est massif (contexte de la réanimation). Une conférence de consensus de la Global Leadership 

Initiative on Malnutrition (GLIM) concernant le diagnostic de la dénutrition a rendu ses 

conclusions fin 2018 [7] et fonde le diagnostic de malnutrition sur la présence d’au moins un 

des trois critères phénotypiques (perte de poids involontaire, faible indice de masse 

corporelle, masse musculaire réduite) et un critère étiologique (apport alimentaire réduit ou 

malabsorption, inflammation ou stress lié à la maladie). Nous attendons avant la fin de 

l’année 2019 les nouvelles recommandations de la Haute Autorité de Santé à ce sujet. 
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1.1.4. Prévalence de la dénutrition au cours du cancer 

En fonction de la sévérité de la maladie et des outils de dépistage utilisés, entre 30 et 

65 % des patients atteints de cancer sont considérés comme à risque de dénutrition [8–10]. 

Les outils de dépistage les plus utilisés et leur validation chez les patients atteints d’un cancer 

sont présentés en annexes I et II.  

L’étude NutriCancer [11] a évalué le statut nutritionnel de 1903 patients selon les 

critères de diagnostic retenus par l’ANAES et la HAS dans 154 services de 24 villes 

françaises. Les patients inclus dans cette étude pouvaient avoir tout type de cancer. 

Globalement, 39 % des malades étaient dénutris au moment de l’étude sans distinction de 

prévalence entre les hommes et les femmes (38 et 40 % respectivement). Chez les patients 

hospitalisés, la prévalence de la dénutrition était plus forte (44 %) que chez ceux dont la prise 

en charge était ambulatoire (28 %). En fonction de la localisation primitive de la tumeur, la 

prévalence de la dénutrition variait de 14 % pour le cancer de la prostate, à 45 % pour le 

cancer du poumon et jusqu’à 67 % pour le cancer du pancréas. Une autre étude réalisée au 

sein des centres de lutte contre le cancer avec une méthodologie similaire retrouvait une 

prévalence d’un peu plus de 30 % dans tout type et tout stade de cancer [12]. Dans une autre 

étude réalisée en Espagne incluant 295 patients admis pour une prise en charge ambulatoire 

pour tout type de cancer, 21 % étaient considérés comme étant à risque de dénutrition sur la 

base du Nutriscore (voir annexe II) et parmi ceux-là, le Patient Generated-Subjective Global 

Assessment (PG-SGA, voir annexe II) confirmait le diagnostic dans 88 % des cas [13]. Enfin, 

une étude Brésilienne utilisant également le PG-SGA comme outil diagnostique et incluant 

4783 patients dans 45 hôpitaux fait état d’une prévalence de la dénutrition de 57,1 % parmi 

les patients atteints de cancer [14]. 

Les facteurs de risques contribuant au développement de la dénutrition chez le patient 

atteint de cancer sont nombreux. Ils peuvent être liés à la maladie elle-même (obstacle sur les 

voies digestives, altération des capacités de digestion et d’absorption, douleur), au patient 

(dépression, précarité et toute pathologie préexistante) ou aux traitements (mucites, nausées et 

vomissements).  
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1.1.5. Cachexie cancéreuse : définition et diagnostic 

Les premières publications dans Pubmed faisant référence aux termes de cachexie 

cancéreuse datent des années 1950, mais il a fallu attendre 2006 pour que paraissent les 

premières études tentant d’en préciser les critères diagnostiques [15–17], et même 2011 pour 

l’établissement d’un consensus international sur la définition du syndrome et son diagnostic 

[18]. 

Selon le consensus de 2011, “la cachexie cancéreuse est définie comme un syndrome 

multifactoriel caractérisé par une perte continue et progressive de masse maigre (MM) [avec 

ou sans perte de masse grasse (MG)] qui ne peut être complètement corrigée à l’aide d’un 

support nutritionnel conventionnel et conduisant à une perte de capacité physique progressive. 

Sa physiopathologie est caractérisée par une balance protéino-énergétique négative résultat de 

la combinaison d’un apport diminué et d’un métabolisme anormal”. 

Il reconnait l’existence d’un continuum de trois phases que sont la précachexie, la cachexie et 

la cachexie réfractaire. La phase de cachexie se caractérise par : 

 Une perte de poids involontaire de plus de 5 % en six mois ou  

 Une perte de poids involontaire de plus de 2 % et un indice de masse corporelle (IMC) 

< 20 ou  

 Une perte de poids involontaire de plus de 2 % et une sarcopénie [définie uniquement 

par une MM insuffisante évaluée par anthropométrie, absorptiométrie biphotonique 

(DXA), tomographie aux rayons X (scanner) en L3 ou impédancemétrie (BIA)]. 

Les critères de diagnostic de la précachexie et de la cachexie réfractaire sont plus flous. La 

précachexie se caractérise par des altérations métaboliques (intolérance au glucose...) ou une 

diminution de l’appétit pouvant précéder une perte de poids de moins de 5 %. La cachexie 

réfractaire se caractérise par une maladie avancée, non contrôlée et catabolique. Elle est 

associée à un indice de performance (Performance Status) altéré (stade 3 ou 4) et une survie 

estimée à moins de trois mois (figure 2). 
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Figure 2 : La cachexie cancéreuse  

 

La cachexie cancéreuse envisagée comme un continuum allant de l’étant de pré-cachexie jusqu’à l’état de cachexie 

réfractaire avec les critères de diagnostic pour chacun des stades [19] 

 

Ainsi, deux phénomènes majeurs interviennent lors de la cachexie cancéreuse : des 

altérations de la composition corporelle, avec en particulier une diminution de la masse 

musculaire, et une altération du métabolisme énergétique. 

 La composition corporelle 1.2.

Dans cette partie nous verrons ce qu’est la composition corporelle et nous définirons 

les principaux compartiments explorés. Nous décrirons ensuite quelques-unes des méthodes 

les plus couramment employées pour son étude et leur apport dans le contexte de la 

cancérologie. Enfin, nous présenterons le concept de sarcopénie.  

1.2.1. Définition et compartiments 

Au sens strict, la composition corporelle peut s’envisager à plusieurs niveaux. Les 

travaux de Brozek dans les années 1960 ont été les premiers à théoriser la science de la 

composition corporelle [20]. Mais l’émergence des nouvelles techniques d’évaluation de la 

composition corporelle ont rendu nécessaire la hiérarchisation des différents compartiments 

mesurés. Heymsfield et al. ont donc proposé dans les années 1990 que les compartiments 
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mesurés pouvaient appartenir à cinq niveaux différents que nous allons présenter par 

complexité croissante [21] (figure 3).  

Le premier des cinq niveaux est le niveau atomique. Il s’agit de quantifier les masses 

respectives d’oxygène, de carbone, d’azote, d’hydrogène, de calcium, de phosphore de 

sodium, de potassium, de chlore, de soufre et de magnésium. 

Le niveau suivant est le niveau moléculaire. Heymsfield et al. proposent de distinguer 

à ce niveau l’eau, les lipides, les protéines, les minéraux et le glycogène. C’est à ce niveau que 

sont définies les notions de MG (c’est à dire les lipides non essentiels) et de MM 

qu’Heymsfield et al. considèrent comme synonyme de masse non grasse et correspond au 

poids corporel total retranché des lipides non essentiels. Restent donc, dans cette MM, les 

lipides essentiels (membranes cellulaires), l’eau, les protéines, le glycogène et les minéraux. 

C’est le niveau auquel nous nous intéresserons le plus dans cette partie. 

Le niveau cellulaire se compose de trois éléments : les cellules elles-mêmes, les 

liquides extracellulaires et les éléments solides extracellulaires. Les liquides extracellulaires 

sont principalement représentés par le plasma dans le compartiment vasculaire et par le 

liquide interstitiel dans le compartiment extravasculaire. Les solides extracellulaires sont 

formés par les fibres organiques de la matrice extracellulaire (collagène, élastine...) et le 

contenu minéral de l’os. Les cellules sont également classiquement subdivisées en contenu 

lipidique des adipocytes et masse cellulaire active.  

Le quatrième niveau est le niveau tissulaire, des organes et des systèmes. Il permet de 

définir le tissu adipeux et ses différentes formes (blanc ou brun, sous-cutané ou viscéral), le 

tissu musculaire (lisse, strié ou cardiaque) et l’os. Les organes combinent plusieurs types de 

tissus pour former une unité fonctionnelle (le rein ou le pancréas) et les systèmes sont des 

associations d’organes qui assurent ensemble une fonction commune (exemple : système 

digestif, système nerveux...) 

Enfin, le dernier niveau est le niveau corps entier. C’est à ce niveau que sont mesurés 

le poids et la taille du patient ainsi que les méthodes anthropométriques d’évaluation de la 

MM et de la MG fondées sur la mesure des circonférences et des plis. 
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Figure 3 : Le modèle de composition corporelle à 5 niveaux  

 
 

Les cinq niveaux d’étude de la composition corporelle : atomique, moléculaire, cellulaire, tissulaire et corps entier 

ainsi que les compartiments les composant. ECF = extracellular fluids, ECS = extracellular solids. Adapté de Wang et al [21] 

 

Nous verrons que les différentes méthodes d’étude de la composition corporelle 

explorent différents compartiments qui ne se situent pas nécessairement aux mêmes niveaux. 

1.2.2. Méthodes d’étude de la composition corporelle et leur apport au domaine de la 

cancérologie 

De nombreuses méthodes existent pour évaluer la composition corporelle. Nous 

développerons ici celles utilisées fréquemment dans le cadre hospitalier pour l’évaluation de 

la MM. Les techniques de dilution, de comptage, de pléthysmographie et l’activation 

neutronique ne seront donc pas abordées. 

1.2.2.1. Les méthodes d’imagerie 

Les méthodes d’imagerie constituent aujourd’hui les méthodes de référence pour 

l’étude de la composition corporelle. Les méthodes les plus utilisées sont le scanner, 

l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et la DXA qui présentent chacune leurs avantages 

et leurs inconvénients. Parmi ces méthodes, le scanner est celle qui s’est le plus développée 
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dans le cadre oncologique du fait de la grande disponibilité des images, notamment pour les 

études rétrospectives.  

1.2.2.1.1. Le scanner 

La technique du scanner consiste en l’émission d’un faisceau rotatif de rayon X autour 

du patient. L’atténuation du faisceau (exprimée en unités Hounsfield – HU) est mesurée par 

une série de capteurs tournant de façon synchrone avec la source de rayon X. A partir des 

données acquises, un algorithme reconstruit une coupe en deux dimensions où chaque nuance 

de gris correspond à un niveau d’atténuation du faisceau caractéristique du tissu traversé. 

L'atténuation caractéristique du tissu adipeux est classiquement comprise entre –190 et - 30 

HU, celle du tissu musculaire entre –29 et +150 HU et celle du tissu osseux entre +152 et 

+1000 HU.  

L’utilisation de cette méthode pour l’évaluation de la composition corporelle remonte 

à la fin des années 1970. Ross et son équipe ont montré, par comparaison à la dissection de 

cadavres, la validité du scanner (et de l’IRM) pour mesurer la surface musculaire et adipeuse 

ainsi que le volume de ces compartiments [22]. A partir de plusieurs coupes successives, la 

formule proposée par l’équipe de Heymsfield permet de calculer la masse du tissu [23]. 

M = d x (h + t)  (Ai) 

avec M la masse du tissu, d sa densité, h la distance moyenne entre deux coupes, t l’épaisseur 

de la coupe et A la surface du tissu sur chaque coupe. 

L’inconvénient majeur est l’irradiation importante à laquelle soumet le scanner ce qui 

réserve, en pratique clinique, son utilisation à des indications autres que la détermination de la 

composition corporelle. En revanche, le scanner étant une méthode largement utilisée pour 

l’évaluation de la progression tumorale chez les patients atteints de cancer, les images sont 

donc également disponibles pour l’évaluation de la composition corporelle et il constitue un 

outil particulièrement adapté au contexte oncologique. Dans la lignée des travaux entrepris 

par Shen et al. avec l’IRM montrant que, au niveau de la troisième vertèbre lombaire (L3), la 

surface musculaire est proportionnelle à la MM totale de sujets en bonne santé [24], 

Mourtzakis et l’équipe d’Edmonton menée par Vickie Baracos ont montré que, chez des 

patients atteints de cancers colorectaux ou broncho-pulmonaires, la surface de MM et de MG 

au niveau L3 est proportionnelle à leurs masses respectives au niveau du corps entier 

mesurées par DXA [25]. Cette publication propose plusieurs équations reliant les surfaces 

maigres, musculaires ou grasses mesurées en L3 aux masses maigres, musculaires, 
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appendiculaires ou grasses déterminées par DXA. La figure 4 montre une coupe anatomique 

obtenue par scanner au niveau de la troisième vertèbre lombaire. 

 

Figure 4 : Image scannographique obtenue au niveau de la troisième vertèbre lombaire  

 

A : périmètre abdominal, matérialisé par la ligne jaune, B : surface musculaire, comprise entre les lignes vertes et 

bleue. Image tirée de [26] 

 

 

 L’équation de régression la plus utilisée est : 

 

Masse non grasse corps entier (kg) = Surface Musculaire en L3 (cm
2
) x 0.3 +6.06 

 

Dans ce travail, Mourtzakis et al. définissent également des valeurs seuils pour 

l’insuffisance de MM à partir des valeurs proposées par Baumgartner et al. mesurées par 

DXA dans une cohorte de sujets âgés en bonne santé [27]. Ces valeurs ou SMI (skeletal 

muscle index) sont exprimées en cm
2
 de surface musculaire en L3 normalisées au carré de la 

taille de l’individu ; elles sont de 55,4 cm
2
/m

2
 chez l’homme et 38,9

 
cm

2
/m

2 
chez la femme.  

Deux études proposent des valeurs seuils pour l’insuffisance de MM à partir de 

populations d’adultes jeunes en bonne santé. La première étude américaine [28] propose des 

valeurs seuils de 44,6 cm
2
/m

2 
chez l’homme et de 34,0 cm

2
/m

2
 chez la femme tandis que dans 

la seconde, réalisée aux Pays-Bas [29], les valeurs sont de 43,1 cm
2
/m

2
 chez l’homme et 32,7 
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cm
2
/m

2
 chez la femme. Ces valeurs sont plus basses que celles trouvées par Mourtzakis et al. 

et ceci ne peut s’expliquer ni par un âge moyen plus important dans la population de sujets 

âgés sur laquelle sont calculées les valeurs proposées par Mourtzakis et al. ni par des 

différences d’IMC dans les trois populations. Enfin, Prado et al. proposent des valeurs seuils 

de 52,4 cm
2
/m

2
 chez l’homme et 38,5 cm

2
/m

2
 chez la femme, fondées sur l’étude des courbes 

de survie de patients obèses atteints de cancer colorectal ou du poumon [30].  

L’insuffisance de MM, évaluée par la surface musculaire en L3, est un critère 

pronostic important.  

Une étude rétrospective incluant des données recueillies au cours de trois essais 

randomisés contrôlés chez plus de 700 patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non à 

petite cellule (CBPNPC), a permis de mettre en évidence qu’une masse musculaire abaissée 

est corrélée de manière indépendante mais non linéaire à la qualité de vie des patients. En 

effet, les auteurs observent une détérioration des scores EORTC-QLQ-C30 quand le SMI 

devient inférieur à 42-45 cm
2
/m

2 
chez l’homme et 37-40 cm

2
/m

2 
chez la femme [31]. 

Une étude réalisée sur une cohorte de 153 patients initialement inclus dans un essai 

randomisé contrôlé comparant l’efficacité en première ligne de deux associations de 

chimiothérapies cytotoxiques (gemcitabine 1000 mg/m
2 

et vinorelbine 60 mg/m
2 

contre 

carboplatine AUC 5 et vinorelbine 60 mg/m
2
) dans la prise en charge du CBPNPC a montré 

une association entre la survenue d’effets indésirables hématologiques de grade III et IV et la 

dose d’anticancéreux administrée rapportée à la MM [32]. Une autre étude réalisée chez des 

femmes atteintes de cancers du sein métastatiques et traitées par capécitabine montrait que, 

chez les patientes en insuffisance de masse musculaire, la survenue d’effets indésirables était 

plus fréquente et que la durée jusqu’à progression était diminuée [33]. Enfin, une masse 

musculaire faible est également un facteur de risque de développer des effets indésirables à 

l’immunothérapie par l’ipilimumab [Odd Ratio (OR) : 3,54] [34]. 

Une MM faible ou insuffisante mesurée par le scanner en L3 est associée à une 

mortalité augmentée par exemple chez les patients atteints de cancer broncho-pulmonaire à 

petites cellules (8.6 vs. 16.8 mois) [35], ou dans l’étude de l’équipe de Vickie Baracos chez 

des patients atteints de cancers broncho-pulmonaires et colorectaux [30]. La perte de MM au 

cours de la maladie ou de son traitement est également un facteur réduisant la survie des 

patients [36,37]. 

Du fait de la forte irradiation à laquelle expose le scanner, les coupes utilisées pour la 

détermination de la composition corporelles sont le plus souvent acquises de manière 

opportuniste, à l’occasion d’un scanner s’inscrivant dans un parcours de soin classique. De 
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fait, il peut arriver que la coupe en L3 ne soit pas disponible. Une étude a donc comparé la 

capacité de coupes prises entre T10 et L5 à identifier l’insuffisance de MM [38]. En prenant la 

coupe en L3 comme référence, les différents niveaux de coupes ont des sensibilités et des 

spécificités variables et le faible nombre de patients sous le seuil d’insuffisance de masse 

musculaire rend les résultats de cette étude difficilement interprétables.  

D’autres méthodes consistent en la mesure de la surface d’un seul muscle. La plus 

utilisée est la mesure de la surface du psoas au niveau L3 [39] mais certaines équipes de 

médecine ou de chirurgie thoracique utilisent également le muscle pectoralis au niveau de 

l’arc aortique [40] tandis que les équipes spécialisées en neurologie lui préfèrent le muscle 

masseter [41]. Dans un éditorial du Journal of cachexia sarcopenia and muscle commentant 

un article mettant en évidence l’absence de corrélation entre la surface du psoas et la surface 

musculaire totale en L3 [42], Vickie Baracos met en doute la fiabilité de ces techniques 

n’utilisant qu’un seul muscle [43].  

Tous ces paramètres donnent une évaluation de la quantité de muscle mais les 

techniques de scanner peuvent également être utilisées pour apprécier la qualité musculaire. 

En effet, l’atténuation du tissu musculaire (AM) est liée à sa composition et une diminution de 

cette atténuation est le témoin d’une infiltration adipeuse (myostéatose), elle-même associée à 

une diminution de la fonction musculaire [44,45].   

Chez le patient atteint de cancer, l’identification de la myostéatose semble également 

revêtir un intérêt pronostique important. En effet, Chu et al. [46] ont montré, chez des patients 

atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B et traités par rituximab, que la réponse 

complète est plus fréquente chez les patients ayant une AM moyenne élevée que chez les 

autres (85 vs. 66 %). Dans l’étude de Daly et al. évaluant les relations entre composition 

corporelle et tolérance à l’ipilimumab, l’AM est un facteur de risque de développer un effet 

indésirable encore plus important que la masse musculaire (OR : 3,54 pour la masse contre 

7,46 pour l’atténuation) [34]. Enfin, en ce qui concerne la survie, différentes études montrent 

qu’une faible AM est un facteur de risque de diminution de la survie. Ainsi, chez des patients 

atteints de cancer du pancréas, une diminution de l’AM était associée à une diminution de la 

survie moyenne (10,8 mois contre 18,5 mois) [47]. De même, chez des patientes atteintes 

d’un cancer de l’ovaire, une faible AM (<32 HU) était associée à une survie réduite (28 vs. 56 

mois, OR : 1,79) [48]. Toutefois, deux études ne montrent que des effets péjoratifs modestes 

d’une AM diminuée dans le cancer du poumon (OR : 0,99 et 0,93) [49,50]. Bien que non 

consensuel, un seuil fréquemment utilisé pour caractériser une faible AM est celui proposé 

par Van der Werf et al. de 39,5 HU soit deux écarts-types sous la valeur moyenne d‘une 
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population en bonne santé [29]. Certaines équipes considèrent que l’association d’une 

diminution de la surface et de l’atténuation du tissu musculaire en L3 est le facteur le plus 

prédictif d’une survie diminuée [51] et définissent ainsi un index appelé skeletal muscle 

gauge, produit du SMI et de l’AM [52]. 

 Au-delà de la zone anatomique choisie pour évaluer la surface et l’atténuation 

moyenne musculaires, d’autres différences méthodologiques et techniques inhérentes au 

recueil d’image pourraient influencer le résultat de l’évaluation de la composition corporelle 

par scanner. Les différences dans les protocoles de scanner (intensité et tension appliqués au 

tube à rayon X, épaisseur de la coupe et utilisation d’un produit de contraste) ont un impact 

modéré sur la surface musculaire (entre 2 et 5 % de variation en fonction des paramètres 

étudiés) mais plus prononcé sur l’atténuation moyenne des tissus (entre 20 et 40 %) [53–57]. 

En ce qui concerne les logiciels permettant la mesure de la surface et de l’atténuation, une 

étude montre la concordance des résultats obtenus pour quatre d’entre eux. En revanche, ce 

travail met en évidence une variabilité inter et intra-opérateur statistiquement significative 

mais n’ayant pas de signification clinique [58]. Ainsi, le principal facteur de variabilité lors de 

l’analyse de la composition corporelle par les techniques de scanner semble principalement 

toucher la mesure de l’atténuation moyenne et être lié aux réglages du scanner et à 

l’utilisation de produit de contraste.  

1.2.2.1.2. L’IRM 

L’imagerie par résonance magnétique a été développée au début des années 70. Elle 

repose sur la rotation des protons (ou spin) et le champ magnétique qu’elle induit. Il est 

possible de mesurer les vecteurs de magnétisation qu’émettent les protons lors de cycles 

d’excitation-relaxation induits par l’application de champs magnétiques. Le signal mesuré 

dépend à la fois de la densité protonique et des temps de relaxation des protons qui dépendent 

eux-mêmes du tissu qui les contient (pour plus de détails concernant les principes physiques 

liés à l’imagerie par résonnance magnétique, on peut se référer par exemple à la revue de 

Plewes et Kucharcyzyk [59]).  

L’avantage de l’IRM est que c’est un examen non invasif et non irradiant qui permet 

une excellente séparation des différents types de tissus. En revanche, l’examen est long 

(jusqu’à une heure selon l’appareil utilisé pour une IRM corps entier) et coûteux. 

L’extrapolation de la composition corporelle à partir d’une coupe isolée est possible [24]. 

Contrairement au scanner qui est quantitatif et calibré sur une échelle d’unité Hounsfield, 
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seules certaines modalités d’acquisition d’IRM sont quantitatives. Dans une revue récente, 

Borga récapitule les différentes méthodes d’analyse des images acquises par l’IRM pour 

l’exploration de la composition corporelle [60]. Pour ces images non quantitatives, la 

classification de la nature des tissus peut être soit manuelle (fondée sur l’observation du 

contraste par l’opérateur) ou utiliser un algorithme de clustering des pixels ou des voxels en 

trois catégories (tissu gras, maigre et arrière-plan). Pour les images quantitatives, la 

classification des tissus est automatique. Enfin, la segmentation des différentes structures 

anatomiques peut également être manuelle, entièrement automatisée par algorithme ou semi-

automatique adaptée aux images planes (type coupes isolées) ou aux acquisitions régionales 

ou corps entier. A l’heure actuelle, ces différentes méthodes d’exploitation des images 

acquises par IRM ne sont le plus souvent pas validées contre des techniques de quantification 

manuelle et il est donc difficile d’appréhender la concordance de ces méthodes d’une étude à 

l’autre. Face à la disponibilité des images de scanner chez les patients atteints de cancer, les 

études utilisant l’IRM comme modalité d’évaluation de la composition corporelle chez les 

patients atteints de cancer sont encore relativement peu nombreuses. Quelques études sont 

néanmoins disponibles. Par exemple, le gain de masse du quadriceps évalué par IRM été 

utilisé comme critère de jugement dans l’évaluation de l’efficacité d’un traitement par 

formotérol au cours de la cachexie cancéreuse [61]. L’étude de MacDonald et al. a montré que 

la mesure par IRM de la masse de certains groupes musculaires était un marqueur de leur 

capacité fonctionnelle [62]. Enfin, Faron et al. ont montré, chez des patients atteints de 

métastases hépatiques d’un cancer colorectal traitées par radioembolisation, que  la survie 

était diminuée chez ceux dont la surface musculaire exempte d’infiltration adipeuse était la 

plus faible [63]. 

1.2.2.1.3. L’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (Dual X-Ray 

Absorptiometry ou DXA) 

A l’origine, le terme DXA a été développé par la société Lunar (appartenant 

aujourd’hui à General Electric Healthcare) pour leur appareil destiné à l’évaluation de la 

densitométrie osseuse. Ce nouvel appareil utilisait les photons issus d’une source de rayons X 

plutôt que le Gadolinium 153. L’utilisation d’un filtre photonique permet d’obtenir des rayons 

X à deux niveaux d’énergie [64]. Schématiquement, l’atténuation que subit un faisceau de 

photons en traversant un tissu diminue avec son intensité en fonction du tissu traversé. Ainsi, 

en utilisant deux intensités photoniques différentes, le pourcentage d’atténuation 
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supplémentaire du faisceau de basse intensité par rapport au faisceau de haute intensité (R) est 

caractéristique des différents coefficients d’atténuation massiques (i) des éléments 

composant le tissu traversé [64]. Ce ratio d’atténuation est proportionnel au numéro atomique 

de l’élément traversé. En supposant les coefficients d’atténuation massiques constants et 

connus : 

R = fi x i)H/fi x i)B 

Avec H et B représentant les valeurs à haute et basse intensité et fi les fractions 

massiques de chaque compartiment traversé.  

De fait, utiliser deux niveaux d’énergie permet pour chaque pixel lu d’identifier la 

composition relative, (i.e. les fractions massiques) de deux compartiments : tissu osseux vs 

tissu mou ou MM non osseuse vs MG. Ainsi, dans les pixels contenant du tissu osseux, la 

DXA ne peut donc pas différencier MM et MG. Pour déterminer le pourcentage de MG dans 

les pixels contenant de l’os et du tissu mou non osseux, un algorithme applique le pourcentage 

de MG mesuré dans les pixels adjacents ne contenant pas de tissu osseux. La DXA fait donc 

l’hypothèse que la répartition entre MM et MG est la même dans les tissus péri-osseux que 

dans les tissus avoisinants. Par ailleurs, la DXA suppose que les coefficients d’atténuation 

massique sont connus et constants. Ces coefficients ont été déterminés à partir d’analyses in 

vitro dans des tissus sains. Or, les coefficients d’atténuation massiques dépendent de l’état 

d’hydratation des tissus. Ainsi, chez les patients présentant des désordres 

hydroélectrolytiques, les coefficients d’atténuation massiques ne sont pas strictement ceux 

utilisés pour le calcul des fractions massiques. Chez les patients atteints d’un cancer, en 

particulier ceux en cours de traitement, ou ceux pouvant présenter de l’ascite, les 

modifications du statut d’hydratation peuvent être rapide. Enfin, s’il est maintenant possible 

d’estimer les masses adipeuses sous-cutanées et intra-abdominales [65], la DXA ne permet 

pas de quantifier le tissu adipeux intramusculaire [66].   

Les valeurs seuils les plus utilisées pour identifier l’insuffisance de masse musculaire 

sont présentées dans le tableau I réalisé à partir des données compilées dans la revue de 

Guglielmi et al [67]. 

Les avantages de la DXA sont la durée d’analyse courte (2 ou 3 minutes) et la faible 

irradiation, proche du niveau d’irradiation naturelle quotidien. En revanche, la DXA n’est que 

peu accessible et son utilisation n’est remboursée que dans le cadre de l’évaluation de la 

densitométrie osseuse. 

De même que l’IRM, la DXA ne présente pas le caractère opportuniste du scanner en 

L3 et les études observationnelles rétrospectives déterminant par exemple la prévalence de 



26 
 

l’insuffisance de MM évaluée par DXA et sa valeur pronostique sont rares. En revanche, le 

faible niveau d’irradiation et sa sensibilité en font un bon outil pour le suivi de l’évolution de 

la MM au cours de la maladie et de ses traitements. Par exemple, la quantité de MM évaluée 

par DXA a été choisie comme l’un des deux critères de jugement principaux dans les études 

ROMANA 1 et 2 étudiant l’effet d’un traitement par anamoréline, un agoniste du récepteur de 

la ghréline, sur la cachexie au cours du CBPNPC. La DXA permet de mettre en évidence des 

variations statistiquement significatives de masse musculaire de l’ordre du kilogramme [68].  

 

Tableau 1 : Valeurs seuils pour identifier l’insuffisance de masse musculaire 

Auteur/ société savante Paramètre 
Seuil 

Hommes 

Seuil 

Femmes 

Baumgartner et al. [27] ASM/T
2
 7,23 cm

2
/m

2
 5,45 cm

2
/m

2
 

Newman [69] ASM/T
2
 7,23 cm

2
/m

2
 5,67 cm

2
/m

2
 

IWGS [70] ALM/T
2
 7,23 cm

2
/m

2
 5,67 cm

2
/m

2
 

FNIH [71] ALM/BMI 0,789 0,512 

ALM : Appendicular lean mass, ASM : Appendicular skeletal mass, BMI : Body mass index, FNIH : Foundation 

for the national institute of health, IWGS : International working group on sarcopenia  

  

1.2.2.2. Impédancemétrie bioélectrique 

1.2.2.2.1. Grandeurs biophysiques utilisées - courbe d’impédance 

L’impédance (Z) est la grandeur mesurant le comportement d’un conducteur au 

passage d’un courant altératif. L'impédance est la résultante de deux composantes. La 

première est la résistance (R) proprement dite qui est l’inverse de la conductance. Dans un 

système biologique, R dépend de la composition ionique du milieu considéré. La seconde est 

la réactance (XC) qui est la réciproque de la capacitance. Elle représente l’impossibilité d’un 

courant à traverser un condensateur auquel la membrane plasmique peut être assimilée. Les 

paramètres d’impédance, résistance et réactance dépendent de la fréquence du courant 

appliqué. Aux fréquences basses, le courant ne passe pas la membrane plasmique et 

l’impédance est purement résistive. Quand la fréquence du courant augmente, le courant passe 

les membranes plasmiques : la réactance augmente tandis que la résistance diminue. Au-delà 

d’une fréquence dite critique, pour laquelle la réactance est maximale, elle diminue jusqu’à 

devenir nulle à très haute fréquence. La représentation des valeurs de résistance et de 

réactance en fonction de la fréquence décrit la courbe d’impédance (voir figure 5). La 



27 
 

représentation graphique de l’impédance est le vecteur    
 

 pour une fréquence donnée dans 

le plan R0Xc. Le corps humain peut être représenté comme une juxtaposition de systèmes 

arrangés en série ou en parallèle possédant leur propre résistivité et capacitance. Le système le 

plus simple ou modèle de Frick comporte un milieu extracellulaire doté uniquement d’une 

composante de résistivité et d’un système intracellulaire doté d’une résistivité interne et d’une 

capacitance portée par la membrane cellulaire arrangés en parallèle.  

1.2.2.2.2. Les impédancemètres monofréquence 

Les premiers modèles, qui datent des années 1960, notamment ceux utilisés par Hoffer 

et al. [72], considéraient le corps comme un cylindre de composition homogène. Dans ces 

conditions, l’impédance (ou la résistance puisque que la composante de réactance disparaît) 

est fonction du rapport de la longueur (L) du cylindre à la surface de sa section (A) et de la 

résistivité du milieu ( 

 xL/A 

Soit en multipliant numérateur et dénominateur par L : 

V =  xL
2
/Z 

avec V le volume d’eau totale. 

Ainsi, les mesures d’impédance, quel que soit le modèle biophysique utilisé, 

permettent d’appréhender les volumes des compartiments hydriques du corps. Avec les 

modèles mono-fréquence, il faut, pour dériver un volume d’eau corporelle totale à partir d’une 

mesure d’impédance à haute fréquence (> 50 kHz), avoir une population de référence et une 

méthode de mesure de l’eau corporelle totale (classiquement les méthodes de dilution). A 

partir de ces mesures et de la mesure d’une impédance, il est possible de :  

 Calculer une résistivité moyenne et appliquer la formule développée 

précédemment en utilisant cette valeur de résistivité. 

 Calculer un modèle de régression à partir des valeurs d’impédance, de la taille, 

du poids et du sexe et l’appliquer. 

Pour déterminer la MM, il est possible de : 

 Considérer que l’hydratation moyenne de la MM est de 73,2 % et donc de la 

déduire du volume d’eau corporelle totale 

 Calculer un modèle de régression à partir de mesures de composition 

corporelle (DXA ou densitométrie). 
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Les équations obtenues sont en général de la forme :  

MM = a + b x T
2
/R50 + c x P + d x Sexe + e x Xc 

Avec a, b, c, d et e des coefficients déterminés par régression linéaire dans une population de 

référence et T la taille, R la résistance, P le poids et Xc la réactance. D’autres variables telles 

que l’âge ou des paramètres d’impédance à différentes fréquences sont parfois ajoutées au 

modèle de régression.  

1.2.2.2.3. Les impédancemètres multifréquence 

 Le courant ne circulant que dans le milieu extracellulaire à très basse fréquence et dans 

les milieux intra- et extracellulaires à très haute fréquence, l’exploration des deux 

compartiments peut être réalisée en recourant à plusieurs fréquences. Dans leurs travaux, 

Thomasset et al. suggèrent que l’eau extracellulaire peut être estimée à partir d’une mesure 

d’impédance à 5kHz et l’eau corporelle totale à 1 MHz (cité dans [73]). Les équations de 

régression sont dérivées à partir des valeurs d’impédance à plusieurs fréquences et des 

volumes des compartiments hydriques intra- et extracellulaires mesurés par dilution 

isotopique.  

 

1.2.2.2.4. La Bioelectrical Impedance Spectroscopy 

Les appareils les plus récents utilisent la technique dite de bioelectrical impedance 

spectroscopy (BIS) [74]. Elle se fonde sur la mesure des paramètres d’impédance à plusieurs 

fréquences et l’extrapolation, à l’aide d’un modèle dit de Cole-Cole (plus complexe que le 

modèle de Fricke), des valeurs de résistance Re à une fréquence (théorique) de 0 Hz qui 

permettrait d’évaluer l’eau extracellulaire et à une fréquence infinie qui permettrait d’évaluer 

l’eau corporelle totale. La figure 5 représente le diagramme d’impédance. 
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Figure 5 : Diagramme d'impédance  

 
A chaque vecteur d’impédance Z1, Z2 ou Z3 à la fréquence 1, 2 ou 3 correspond un couple de résistance et de réactance. Aux 

fréquences extrêmes la réactance est nulle. Le modèle Cole-Cole permet de calculer à partir de valeurs d’impédance connues 

à x fréquences, les résistances extrapolées aux deux fréquences extrêmes. Figure adaptée de [75] 

 

 

 Cette technique utilise un modèle anatomique représentant le corps comme un 

assemblage de cinq cylindres (les quatre membres et le tronc). Ce modèle introduit donc une 

constante de correction anatomique Kb indépendante des propriétés électriques de tissus [74].  

Le calcul du volume d’eau extracellulaire (Ve) à partir de la valeur d’impédance 

extrapolée à une fréquence de 0 Hz (Re) proposé par De Lorenzo et al. est bien établi [74]:  

 

avec T la taille et P le poids. La constante ke dépend de la constante de correction anatomique 

Kb, de la résistivité du liquide extracellulaire e, et de la densité du corps. Elle peut être 

déterminée dans une population de référence à partir de mesures de dilution isotopique. 

Du fait de la non-linéarité de la relation entre la résistivité apparente de l’eau 

corporelle totale et des résistivités des liquides intra- et extracellulaires, l’équation précédente 

ne peut pas être directement appliquée à la détermination du volume d’eau corporelle totale et, 

par déduction, au volume d’eau intracellulaire. La détermination du volume d’eau 
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intracellulaire repose sur l’équation de Matthie qui prend en compte cette relation non linéaire 

[76].  

A partir des volumes des liquides intracellulaire (Vi) et extracellulaire (Ve) ainsi que 

leurs densités moyennes respectives (di et de), il est possible de calculer la MM par l’équation 

suivante : 

MM = (Ve x de) + (Vi x di) 

1.2.2.2.5. L’impédancemétrie bioélectrique par segmentation 

Le torse peut représenter jusqu’à 50 % de la masse du corps et pourtant il ne contribue 

qu’à hauteur de 9 % environ à l’impédance du corps entier. Pour pallier cela, certains 

appareils proposent de segmenter l’analyse en ajoutant des électrodes de détection pour 

délimiter des territoires anatomiques, ce qui permet, d’une part, d’avoir accès à la 

composition de ces territoires et, d’autre part, d’augmenter la précision de la mesure de la 

MM corps entier grâce à une modélisation anatomique plus proche de la réalité [77]. 

Quels que soient les modèles utilisés, le calcul des volumes hydriques des différents 

compartiment repose toujours sur la connaissance de constantes (représentant la résistivité des 

milieux, le facteur de correction anatomique et la densité), elles-mêmes calculées à partir de 

valeurs de composition corporelles obtenues par d’autres méthodes (dilution, DXA). 

1.2.2.2.6. Limitations et difficultés liées à l’utilisation de la BIA 

La BIA est une méthode d’analyse des compartiments corporels séduisante car le 

temps d’analyse est court pour le patient et pour le clinicien. Elle est non invasive et bon 

marché. Elle a en revanche plusieurs limitations. Par précaution, elle ne doit pas être utilisée 

chez la femme enceinte ou chez le patient porteur d’un pacemaker. Le principe même de la 

technique est la mesure des compartiments hydriques. Elle est donc sensible aux variations de 

l’état d’hydratation des patients. Elle doit donc se faire dans des conditions standardisées et 

réplicables (même moment de la journée, à jeun, vessie vidée et même position du patient).  

Le matériel lui-même peut avoir une influence sur les résultats. Par exemple la 

longueur, le calibre et l’isolation des fils conducteur du courant sont des paramètres pouvant 

influencer la mesure d’impédance. Ainsi, toute dégradation sur le matériel peut fausser les 

résultats. Enfin, la technique la plus utilisée (tétrapolaire) repose sur le placement de deux 

électrodes d’émission et de deux électrodes de mesure placées sur la main et le poignet. 
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L’endroit exact où sont placées les électrodes et leur adhérence à la peau a également une 

influence sur la mesure.  

Un autre point à prendre en compte est le modèle utilisé. La détermination des 

volumes des compartiments hydriques ainsi que des MM et MG dépendent d’équations 

établies dans des populations de référence et notamment de la résistivité calculée dans ces 

populations à partir de mesures de composition corporelle. La détermination des 

compartiments hydriques repose sur la supposition que cette résistivité est constante. Ceci est 

probablement vrai dans une population en bonne santé mais, dans une population spécifique 

de patients, des modifications d’équilibre hydroélectrolytiques peuvent avoir lieu et fausser 

ces modèles. Idéalement, il faudrait autant de modèles qu’il y a de populations différentes.  

1.2.2.2.7. Mesures de masse maigre par BIA chez le patient atteint de 

cancer 

Il n’existe pas, à notre connaissance, d’équations développées chez les sujets atteints 

de cancer pour déterminer leur MM à partir de mesures d’impédance. Une revue d’Haverkort 

et al. [78] souligne la grande variabilité des équations utilisées. Globalement, la BIA tend à 

sous-estimer la MM par rapport à la DXA. Raeder et al. [79] ont montré chez des patients 

atteints de cancer du colon que si les différentes équations de BIA avaient toutes de bons 

coefficients de corrélation, la concordance de ces méthodes avec la DXA était médiocre. Il est 

intéressant de noter que l’équation de Kyle et al. [80] (ou équation de Genève) dont 

l’utilisation est recommandée par l’ESPEN ne fait pas partie des équations les mieux ajustées. 

Ainsi, les valeurs de composition corporelle issues de la BIA semblent surtout avoir un intérêt 

majeur dans le suivi longitudinal des patients.  

Par ailleurs, Ward [81] interroge sur la dimension clinique des erreurs statistiques 

retrouvées. Il relève que les notions d’erreur cliniquement pertinentes sont peu développées 

dans la recherche concernant la composition corporelle. Une manière d’éviter ces 

controverses est d’utiliser des paramètres d’impédancemétrie n’impliquant pas de 

modélisation. Ces paramètres sont l’angle de phase et la « bioelectrical impedance vector 

analysis » (BIVA). 

1.2.2.2.8. L’angle de phase : définition et intérêt pronostique 
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La réactance induite par les membranes cellulaires provoque un retard ou décalage de 

phase entre la tension et l’intensité du courant appliqué. L’angle de phase est calculé selon 

l’équation suivante : 

        (
  
 
) 

Il est donc le reflet à la fois de la résistance, qui correspond à un paramètre de volume 

hydrique et donc de MM, et de la réactance, qui est le reflet de l’intégrité des membranes 

cellulaires. Baumgartner et al. furent les premiers à proposer l’angle de phase comme 

marqueur de composition corporelle [82]. Ils ont montré chez 122 sujets sains que l’angle de 

phase est inversement corrélé à la MG et corrélé à la MM déterminées par densitométrie. Des 

valeurs usuelles ont été déterminées chez environ 200 000 adultes et 15 000 enfants et 

adolescents en fonction de l’âge, du sexe et de l’IMC [83]. Depuis, Gupta et al. ont montré 

que l’angle de phase est un facteur pronostique de la survie globale dans les cancers du sein, 

du pancréas, du colon et du poumon [84–87]. Des résultats similaires ont été rapportés dans 

les cancers de la sphère ORL [88] et dans une cohorte de patients de tout type de cancer à un 

stade avancé [89]. Les valeurs seuils envisagées par ces études sont comprises entre 5° et 5,6°. 

Norman et al. [90] montrent également que l’angle de phase est un prédicteur de mortalité à 

six mois plus performant que la dénutrition (évaluée par le SGA) ou que l’avancement de la 

maladie (évaluée par le score TNM). 

1.2.2.2.9. La Bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) 

Cette méthode graphique repose sur la représentation vectorielle de l’impédance avec 

en abscisse le rapport R/T (avec T, la taille de l’individu) et en ordonnée le rapport XC/T. 

Piccoli et al. [91] ont mesuré les rapports R/T et XC/T dans une population de 86 individus en 

bonne santé. Ils ont déterminé le vecteur moyen 
 

 

  

 

 

 (qui est un point sur le repère) et les 

intervalles de confiance à 75 et 95 % en supposant qu’il suit une loi normale (qui sont 

représentés par des ellipses centrées sur le vecteur moyen). Ainsi, les auteurs ont pu montrer 

que les ellipses décrites pour une population de sujets contrôles, obèses ou présentant une 

atteinte rénale étaient complètement dissociées et donc que cette méthode est capable de 

différencier ces situations. Le vecteur d’un patient est représenté sur un repère sur lequel 

figurent les intervalles de tolérance à 75 et 95 % de la population de référence. La BIVA 

permet de classer les patients en fonction de leur angle de phase et de la longueur du vecteur. 

Par exemple, un patient dont le vecteur présente un angle élevé et une longueur faible 
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correspond à un profil de sujet obèse tandis qu’un angle de phase élevé et un vecteur long 

correspondent à un profil de sujet athlétique (voir figure 6). 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Exemple de diagramme de BIVA  

 

La BIVA consiste à comparer le vecteur 
 

 

  

 

 

 d’un individu à la répartition de ce même vecteur dans une population 

de référence. Figure adaptée de [92] 

 

Les études utilisant la BIVA en oncologie sont peu nombreuses. Les travaux de Toso 

et al. montrent que la BIVA est capable de différencier les patients atteints d’un cancer des 

sujets contrôles mais pas de distinguer le niveau de progression de la maladie [93,94]. 

Cardoso et al. ont montré, chez des patientes atteintes de cancers utérins admises pour 

chirurgie, que la BIVA permet d’identifier les patientes dont l’état nutritionnel est altéré 

(évalué par le Patient generated subjective global assessment ou PG-SGA) ou dont la durée 

d’hospitalisation est prolongée mais n’est pas prédictive de la survenue de complication [95]. 

En revanche dans une étude incluant 34 patientes atteintes de cancer du sein et 34 contrôles 

appariés, la BIVA n’a pas été en mesure de différencier le groupe des patients de celui des 

contrôles [96]. 

1.2.2.3. Méthodes anthropométriques 
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Il existe, au-delà de la mesure de la taille et du poids et de la détermination de l’IMC 

qui en découle d’autres mesures pouvant être utilisées pour décrire la composition corporelle. 

Certaines mesures, notamment abdominales, sont utilisées pour évaluer l’adiposité et estimer 

par exemple le risque de mortalité cardiovasculaire. Les méthodes anthropométriques utilisées 

en cancérologie ont pour but d’évaluer la MM et repose sur la mesure des circonférences des 

membres.  

Les plus utilisés sont la circonférence brachiale [97] mesurée à mi-hauteur du bras 

non-dominant (MUAC : mid-upper arm circumference) et l’épaisseur du pli cutané tricipital 

(TSF : tricipital skinfold), reflet du tissu adipeux. A partir de ces deux mesures, il est possible 

de calculer une circonférence musculaire brachiale (MAMC : Mid-Arm Muscle 

Circumference) ou une aire musculaire brachiale (MAMA : Mid-Arm Muscle Area) selon les 

formules suivantes :  

MAMC (cm) = MUAC (cm) – TSF x  

MAMA (cm
2
) = MAMC

2
/4 

ou dans sa version révisée par Heymsfield pour tenir compte de la présence de l’humérus et 

du fait que la section du muscle n’est par circulaire : 

MAMA (cm
2
) = MAMC

2
/4 x  - 10 chez l’homme 

et MAMA (cm
2
) = MAMC

2
/4 x - 6,5 chez la femme 

Ces méthodes sont rapides et peu couteuses à mettre en œuvre mais peuvent présenter 

une variabilité inter-opérateur élevée du fait de la technicité du geste, en particulier pour le pli 

cutané tricipital [98]. Les mesures de circonférence des membres ont une corrélation moyenne 

avec la composition corporelle des membres supérieurs et inférieurs déterminée par exemple 

par DXA dans une population d’adultes en bonne santé [99] ou chez les sujets âgés [100]. 

Néanmoins, en cancérologie, l’utilisation des mesures anthropométriques brachiales 

est possible. Une étude a montré par exemple, chez 148 patients atteints d’un cancer gastro-

intestinal à un stade avancé ou métastatique, que la valeur du MUAC était le paramètre le plus 

prédictif du performans status, devant la CRP et la perte de poids [101]. Une autre étude, chez 

56 patients atteints d’un CBPNPC, a montré une diminution significative de la survie (137 vs 

306 jours) pour les patients ayant une MAMC à moins de 90 % de la valeur de référence de la 

population [102]. Enfin, deux études rétrospectives récentes reprenant des données de 

l’enquête NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) ont montré 

qu’une MAMC abaissée était un facteur de risque de décès des suites d’un cancer chez les 
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sujets présentant un ratio plaquettes/lymphocytes élevé et chez les hommes de plus de 65 ans 

ayant une différence de plus de 36 g/L entre l’albuminémie et la protidémie totale [103,104]. 

De fait, même si la capacité de ces méthodes à décrire la composition corporelle est 

médiocre par rapport à une méthode de référence, il est envisageable de les utiliser à visée 

pronostique. 

1.2.3. La sarcopénie : un point de terminologie 

La sarcopénie est considérée comme une maladie depuis septembre 2016 avec 

l’attribution d’un code à la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) [105] ouvrant 

ainsi la voie au remboursement de sa prise en charge et de son dépistage. 

Selon la définition révisée en 2019 de l’European Working group on Sarcopenia in 

Older People (EWGSOP) [106], la sarcopénie est une anomalie généralisée et progressive du 

muscle squelettique associée à une augmentation du risque de complications, incluant les 

chutes, les fractures et l’incapacité physique, et de mortalité. Lorsqu’il existe simplement une 

diminution de la force musculaire la sarcopénie est dite probable. En association avec une 

diminution de la masse musculaire, la sarcopénie est dite avérée. Si aux deux critères 

précédents s’ajoute une diminution des performances physiques, la sarcopénie est dite sévère. 

La sarcopénie se caractérise donc par une anomalie quantitative, l’insuffisance de masse 

musculaire, et des anomalies fonctionnelles, liées à des altérations de la structure du muscle 

comme une infiltration de tissu adipeux (IMAT : intramuscular adipose tissue) et une 

modification des proportions des fibres de type I et II.  

De même que pour la dénutrition, l’EWGSOP recommande l’utilisation d’un outil de 

dépistage avant d’entreprendre les tests nécessaires au diagnostic de sarcopénie. L’outil de 

dépistage proposé est le questionnaire SARC-F. Validé dans trois grandes études de cohorte 

nord-américaines, il comporte cinq questions évaluant la force physique, le besoin d’aide à la 

marche, la capacité à se lever d’une chaise, celle à monter les escaliers et les chutes. Un score 

supérieur à 4 sur 10 traduit un risque de sarcopénie. 

Dans le consensus de 2010, l’EWGSOP [107] stipulait que les valeurs seuils 

d’insuffisance de masse musculaire devaient correspondre aux valeurs inférieures à la valeur 

moyenne moins deux écarts-types d’une population d’adultes en bonne santé. Il n’indiquait 

pas de références chiffrées en relevant qu’elles dépendaient à la fois des méthodes 

d’évaluation de la masse et de la qualité musculaire et des performances physiques utilisées 

ainsi que de la population d’étude. On peut d’ailleurs s’interroger sur le choix des valeurs 

seuils. Faut-il prendre comme référence une population d’adultes jeune pour des sujets âgés 
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plutôt que des sujets âgés en bonne santé ? Faut-il choisir une valeur seuil correspondant à la 

valeur au-delà de laquelle il y a une augmentation du risque de complication ? Malgré ces 

questions de méthodologie, par souci d’homogénéisation, dans la version de 2019 du 

consensus sur la définition de la sarcopénie, l’EWGSOP propose des valeurs seuils pour la 

masse musculaire squelettique appendiculaire (ASM) et la masse musculaire squelettique 

appendiculaire divisée par la taille au carré (tableau II). 
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Tableau 2 : Valeurs seuils de l’EWGSOP pour la masse musculaire appendiculaire  

 Homme Femme 

ASM < 20 kg < 15 kg 

ASM/T
2
 < 7 kg/m

2
 < 6 kg/m

2
 

Valeurs seuils pour le diagnostic de la sarcopénie proposées par l’European Working group on sarcopenia in older 

people [106]. ASM : masse musculaire squelettique appendiculaire, T : Taille.   

 

Il est important de noter que la sarcopénie est un concept qui a été à l’origine défini en 

gériatrie. Chez les patients âgés, comme le montre la dernière définition de l’EWGSOP, la 

perte de fonction est le critère principal car c’est le plus prédictif sur la survie. En 

cancérologie, la situation est plus aigüe qu’en gériatrie, et la masse musculaire pourrait 

prévaloir sur la fonction. De ce fait, de nombreux travaux de recherche et la pratique clinique 

courante restreignent la notion de sarcopénie à son sens étymologique, c’est-à-dire la perte de 

masse musculaire. La perte de force et de fonction musculaire est alors dissociée de la perte 

de masse et appelée dynapénie. Ainsi, les travaux traitant de la sarcopénie au cours du cancer 

peuvent soit se référer uniquement à la perte de MM ou bien englober la perte de masse, de 

force et de fonction. 

 Les altérations du métabolisme énergétique au cours du cancer et leurs 1.3.

conséquences 

La dépense énergétique (DE) représente la quantité d’énergie consommée par un 

organisme pour assurer l’ensemble de ses fontions. La quantité d’énergie dépensée dans la 

journée est appelée dépense énergétique journalière (DEJ). Elle correspond à la quantité 

d’énergie à apporter par l’alimentation afin de garantir une balance énergétique équilibrée. 

Elle est traditionnellement décomposée en : 

 DE de repos (DER), 

 Effet thermogénique de l’alimentation, 

 DE liée à l’activité physique, 

 DE de thermorégulation. 
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La DER représente environ 70 % de la DEJ pour un individu sédentaire. Elle correspond à 

l’énergie nécessaire pour les fonctions vitales de l’organisme à jeun dans un environnement 

thermiquement neutre.  

1.3.1. Les méthodes d’étude de la DER 

1.3.1.1. La calorimétrie directe 

La calorimétrie directe est la méthode de référence de mesure de la DE. Les 

contraintes techniques font qu’elle est particulièrement adaptée à la mesure de la DE de repos 

(DER). Les réactions chimiques nécessitant de l’énergie à l’origine par exemple du maintien 

des gradients ioniques, du transport de molécules ou encore du renouvellement cellulaire se 

font par hydrolyse d’une liaison phosphate de l’ATP. Une partie de l’énergie libérée lors de 

cette hydrolyse est dissipée sous forme de chaleur. La calorimétrie directe permet de mesurer 

la chaleur dégagée par un individu placé dans une chambre thermiquement étanche. La 

calorimétrie directe présente l’avantage de pouvoir mesurer la totalité de la DE, incluant la 

DE anaérobie, à la différence de la calorimétrie indirecte fondée sur la mesure des échanges 

gazeux respiratoires et donc le métabolisme aérobie. Mais, lors d’un effort, l’augmentation de 

la production de chaleur est plus lente que l’augmentation de la consommation de dioxygène 

mesurée par la calorimétrie indirecte [108]. Les modèles les plus récents de calorimètres 

directs améliorent le temps de réponse du calorimètre (sa capacité à détecter un changement 

dans la variation de température), et certains sous forme de combinaison [102] ou de 

dispositifs portables [109] permettent de réaliser des mesures en condition réelle avec une 

précision correcte. Ces techniques sont moins utilisées que les techniques indirectes. 

1.3.1.2. La calorimétrie indirecte 

Contrairement à la calorimétrie directe qui mesure l’énergie dissipée sous forme de 

chaleur et donc réellement dépensée, la calorimétrie indirecte mesure les échanges gazeux 

respiratoires et donc l’oxydation des nutriments pour la respiration mitochondriale. Elle 

mesure donc l’oxydation aérobie des substrats énergétiques en se fondant sur l’équation de 

Weir [110]. Cette équation repose sur des mesures de la quantité d’énergie produite lors de 

l’oxydation des glucides, des lipides et des protéines ainsi que des quantités d’O2 

consommées et de CO2 produite pour chacun des trois macronutriments. Ainsi : 

DE = (3,941 x VO2 + 1,106 x VCO2 + 2,17 x NU) x 1440 
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avec DE la dépense énergétique (en kcal par jour), VO2 le volume de dioxygène consommé 

(en litres par minute), VCO2 le volume de dioxyde de carbone produit (en litres par minute) et 

NU la quantité d’azote urinaire (en grammes). 

de Weir note également que la DE augmente de 1 % chaque fois que la part des 

protéines dans l’oxydation des macronutriments augmente de 12,3 %. Ainsi, la contribution 

de l’oxydation protéique à la dépense énergétique peut être généralement considérée comme 

négligeable [110].  

 

1.3.1.3. L’eau doublement marquée 

La méthode dite à l’eau doublement marquée [111] est une méthode indirecte dont la 

mise au point date des années 1950. Elle consiste en l’ingestion par le sujet d’eau marquée au 

deutérium (
2
H) et à l’isotope 18 de l’oxygène (

18
O). Initialement utilisée comme méthode 

d’évaluation de la composition corporelle par la mesure de l’eau totale, cette technique a pu 

être utilisée chez le petit animal dans les années 1965 puis chez l’Homme à partir des années 

1975 pour la mesure de la DE. Elle repose sur les échanges isotopiques entre CO2 et H2O dans 

les réactions catalysées par l’anhydrase carbonique. La différence des cinétiques d’élimination 

(urinaires, plasmatiques ou salivaires) du 
18

O (éliminé sous forme de de CO2 et d’H2O) et du 

2
H (sous forme d’H2O) permet d’accéder à la production de CO2 et donc, connaissant le 

quotient respiratoire des aliments consommés, à la consommation de dioxygène. Cette 

technique a fait l’objet de validation contre la mesure du CO2 expiré et les variations 

observées sont de l’ordre de 2 à 12 %. Les principales limites à cette méthode, outre les 

aspects techniques, sont celles de la calorimétrie indirecte et le fait que la demi-vie 

d’élimination de l’eau doublement marquée oblige à un intervalle prolongé entre deux 

mesures d’enrichissement de l’ordre d’une à trois semaines (selon l’activité métabolique du 

sujet étudié). Ainsi, l’eau doublement marquée constitue la méthode de choix pour l’étude de 

la dépense énergétique en conditions de vie réelles. 

1.3.2. Les déterminants et modalités d’expression de la DER 

1.3.2.1. DER et composition corporelle 

Les premières observations concernant les facteurs déterminant la valeur de la DER 

proviennent de l’étude des animaux. En effet, Kleiber se rend compte que plus un animal est 
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gros, plus sa DER est importante mais que la proportionnalité n’est pas stricte [112]. Il énonce 

donc la loi qui porte son nom : DER =  x M
0.75 

avec  un coefficient de proportionnalité et 

M le poids de l’individu concerné. Depuis, en combinant des études sur la DE spécifique des 

organes et des études d’imagerie pour estimer leur masse, il a été possible d’évaluer la 

contribution de chaque organe ou groupe d’organe à la DER. Les travaux de Heymsfield et al. 

[113] établissent donc que le cerveau consomme environ 240 kcal/kg/j et représente environ 

20 à 25 % de la DER d’un adulte en bonne santé. La DE des systèmes respiratoires, 

cardiovasculaires, urinaires et digestifs est estimée à environ 300 kcal/kg/j et représente 

également environ 25 % de la DER. La demande énergétique du système musculosquelettique 

au repos est moindre (de l’ordre de 15 à 20 kcal/kg/j), mais sa masse fait qu’il représente 

également environ 25 % de la DER. Enfin, le tissu adipeux a une DE de 4,5 kcal/kg/j. Si la 

masse des organes métaboliquement actifs et du cerveau ne varient pas significativement d’un 

individu à l’autre, les MM et MG peuvent être des facteurs notables de variation de la DER.  

1.3.2.2. Normalisation par la composition corporelle  

Ainsi, pour étudier les variations inter- ou intra-individuelles de la DER dues à des 

facteurs autres que ceux liés aux variations de composition corporelle, il est important de 

normaliser la DER par cette composition corporelle. Plusieurs alternatives ont été proposées. 

Les premiers essais de normalisation ont consisté à rapporter la DER au poids total mais cette 

approche reste grossière puisque nous venons de voir que la DE du tissu adipeux est quatre 

fois moindre que celle de la masse musculaire. Ainsi, à poids égal, des variations dans le 

rapport de la MM à la MG entraîne une variation notable de la contribution métabolique de 

ces deux tissus à la DER. En fait, le poids total n’explique que 50 % de la variabilité de la 

DER chez des adultes caucasiens [114]. 

Un deuxième niveau de normalisation a été proposé en se fondant sur les travaux de Kleiber. 

Les auteurs ont normalisé la DER par ce qu’ils ont appelé le poids métabolique c’est-à-dire le 

poids à la puissance 0,75 : DER/P
0,75

. Ensuite, l’essor des techniques d’évaluation de la 

composition corporelle ont permis de normaliser la DER à la masse cellulaire active (évaluée 

par le potassium corporel total) ou la MM grâce aux techniques d’imagerie ou de BIA. La 

MM explique entre 65 et 85 % de la variation de la DER [115]. L’utilisation du rapport 

DER/MM pose néanmoins quelques problèmes. La régression entre DER/MM et MM 

présente une pente négative. Certains auteurs notent qu’il pourrait être tentant de conclure que 

l’activité métabolique des tissus diminue quand la corpulence augmente et que ceci est dû à 
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une diminution de la quantité relative de tissu métaboliquement actif avec l’augmentation de 

la corpulence. En fait, la pente négative de cette régression est liée à l’existence d’une 

ordonnée à l’origine non nulle de la régression linéaire de la DER et de la MM. Ainsi, le 

préalable pour comparer la DER/MM dans deux populations est de vérifier si les pentes et les 

ordonnées à l’origine des régressions linéaires de la DER et de la MM dans les deux 

populations sont similaires. Si les pentes et les ordonnées à l’origine sont égales alors, il sera 

possible de comparer les moyennes de DER/MM dans les deux populations ; sinon, 

l’interprétation portera sur les différences de pente et/ou d’ordonnée à l’origine [116,117]. 

1.3.2.3. DER, âge et sexe 

La pente de la régression linéaire entre DER et MM, et donc la relation entre MM et DER, 

varie avec l’âge. Weinsier et al. expliquent cette différence par un changement des masses 

relatives des organes métaboliquement actifs et du muscle et de leur contribution à la DER 

[118]. La perte de MM observée au cours du vieillissement est liée non seulement à la perte 

de masse musculaire [119] mais également à la perte de masse de certains organes 

métaboliquement actifs [120]. En outre, la DE intrinsèque de ces organes diminue également 

avec l’âge [121]. Enfin, Geisler et al. montrent que le déclin de la DER avec l’âge est 

dépendante du sexe [122]. 

1.3.2.4. DER et statut hormonal 

Le rôle des hormones thyroïdiennes dans le contrôle de la DER est majeur. Al-Adsani 

et al. montrent que la DER varie en fonction de la TSH chez des patientes traités par thérapie 

substitutive thyroïdienne : le passage d’une valeur de TSH de 0,1 mU/L à 10 mU/L 

s’accompagne d’une diminution de la DER de 15 % [123]. A l’inverse, une étude transversale 

chez 885 sujets euthyroïdiens montre que la DER n’est pas associée aux concentrations 

plasmatiques de TSH, de T3 ou de T4 [124]; l’influence de la composition corporelle n’était 

néanmoins pas prise en compte dans les résultats. De plus, certains auteurs estiment qu’une 

synthèse extra-thyroïdienne de T3 avec un effet auto ou paracrine pourrait être impliquée dans 

la régulation de la DER. Deux mécanismes principaux sont impliqués : au niveau musculaire, 

une inefficacité du transport calcique ATP-dépendant par la Sarcoplasmic Reticulum Calcium 

ATPase ; et par ailleurs, une surexpression des protéines découplantes (UCP) dans les 

mitochondries du tissu adipeux brun [125].  
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Le système nerveux sympathique influence également la DER. L’étude de Staten et al. 

montre que dès une concentration plasmatique en noradrénaline supérieure à 90 pg/mL (qui 

est une concentration physiologique), il est possible d’observer une augmentation significative 

de la DER [126]. Inversement, le traitement par un β-bloquant, le propranolol, diminue la 

DER [127]. En fait, il existe une synergie entre les axes thyroïdiens et noradrénergique dans la 

régulation de la DER. 

1.3.2.5. Les équations prédictives 

La connaissance des facteurs influençant la DER chez les individus en bonne santé a 

permis de modéliser la DER. De nombreuses équations ont été proposées pour calculer la 

DER de sujets à partir de données anthropométriques. L’établissement de ces équations 

implique donc l’utilisation d’une méthode de référence appliquée à une population de 

référence. Les travaux fondateurs dans ce domaine sont ceux de Harris et Benedict qui 

établirent, chez 136 hommes et 103 femmes, une équation permettant de calculer la DER en 

fonction de la taille, du poids, de l’âge et du sexe [128]. Dans sa forme actuelle, l’équation 

d’Harris et Benedict la plus utilisée est une version modifiée par Roza et Shizgal qui inclut, 

outre les 236 sujets initiaux, 101 sujets supplémentaires qu’Harris a ajouté ultérieurement à sa 

cohorte [129].  

Chez l’homme : 

DER = 88,362 + 4,79 x Taille + 13,397 x Poids – 5,677 x Age 

Chez la femme : 

DER = 477,593 + 3,098 x Taille + 9,247 x Poids – 4,330 x Age 

A propos de ces deux équations de régression, l’âge moyen de la population est de 30 

ans (écart-type de 14 ans) chez les hommes et de 40 ans (écart type de 22 ans) chez les 

femmes. Elle n’est donc pas adaptée à une population gériatrique. Notons également que 

l’intervalle de confiance à 95 % de la régression est très large puisqu’il représente ± 13 % de 

la DER calculée (DERc) pour un homme de 50 ans, 70 kg et 1,70 m. De très nombreuses 

équations ont été proposées pour calculer la DER chez des sujets en bonne santé. Par 

exemple, Wells et al. ont étudié la pertinence pour la détermination de la DER d’agréger 14 

équations disponibles pour des sujets en bonne santé [130]. Les variables de ces équations 

peuvent être la taille, le poids, l’âge, le sexe, la surface corporelle ou la composition 

corporelle. Sur les 14 équations testées, une seule présentait un biais moyen non 

statistiquement différent de 0 (biais moyen compris entre -92 et 194 kcal/j selon les 
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différentes équations) mais, comme pour l’équation de Harris et Benedict, toutes présentent 

une limite d’agrément de l’ordre de 300 kcal/j. Le fait que ces équations présentent des 

coefficients de corrélation élevés mais des limites d’agréments larges permettent leur 

utilisation dans de grandes cohorte mais limite leur précision dans l’analyse des besoins 

nutritionnels au niveau individuel.  

 Dans une étude incluant 217 sujets (dont 75 % en surpoids ou obèse), l’ajout au 

modèle classique, comprenant âge, poids, taille et sexe, des concentrations plasmatiques de 

TSH, d’insuline et de cortisol n’améliore pas la capacité de prédiction, la DERc n’étant 

comprise entre 90 et 110 % de la DER mesurée (DERm) que dans 40 % des cas [131]. 

En ce qui concerne les équations utilisables dans les situations pathologique, deux 

solutions sont proposées. Elles peuvent être spécifiquement développées à partir de patients 

présentant les pathologies d’intérêt aboutissant à de nouvelles équations spécifiques ou elles 

peuvent utiliser une équation générale à laquelle un coefficient multiplicateur est appliqué. 

Dans le cas du cancer, le coefficient multiplicateur le plus souvent utilisé est 1,3. Enfin, par 

soucis de simplification, certains auteurs et certaines sociétés savantes recommandent un 

apport en énergie de l’ordre de 25 à 30 kcal/kg pour les patients atteints de cancer. 

1.3.2.6. La normalisation selon Boothby et Sandiford 

En 1922, Boothby et Sandiford étudient la DER chez plus de 8 000 individus en bonne 

santé ou atteints de diverses pathologies [132]. Ils sont les premiers à opposer DERm et 

DERc. Ils observent que 92 % et 82 % d’une cohorte de 127 sujets en bonne santé présentent 

une DERm comprise entre 90 % et 110 % des valeurs de DERc obtenues respectivement par 

les formules de Dubois et de Harris et Benedict. Ils observent également que chez des patients 

présentant des néoplasies, ce chiffre n’est plus que de 55 %, et que 40 % des malades ont une 

DER supérieure à 110 % à la valeur prédite (par la formule de Dubois). Comme Boothby et 

Sandiford, il est possible de comparer la DERm à la DERc obtenue par une formule de 

référence, le plus souvent celle de Harris et Benedict, pour définir trois classes métaboliques. 
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Tableau 3 : Définition de l’hypo, normo ou hypermétabolisme en fonction du rapport de la DERm à la DERc 

Hypométabolisme DERm ≤ 90 % de DERc 

Normométabolisme 90 % de DERc < DERm < 110 % de DERc 

Hypermétabolisme DERm ≥ 110 % de DERc 

DERc = dépense énergétique de repos calculée, DERm = dépense énergétique de repos mesurée 

 

Deux méthodologies distinctes sont alors retrouvées dans la littérature utilisant la 

classification de Boothby. Certains auteurs l’utilisent de manière brute en considérant que 

chaque valeur calculée est le contrôle de la valeur mesurée. Notons néanmoins que l’intervalle 

de confiance à 95 % de la formule de Harris et Benedict représente environ 15 % de la valeur 

de la DER. Cette limite n’est pas tellement problématique pour les études épidémiologiques 

du fait que la somme des erreurs tend à s’annuler mais introduit une grande variabilité dans 

l’utilisation du paramètre au niveau individuel. De plus, la formule de Harris et Benedict, 

même dans sa forme révisée par Roza et Shizgal, a été développée à partir d’un nombre limité 

de patients et dans la première moitié du XXème siècle. D’autres études intègrent un groupe 

contrôle de sujets sains et comparent la répartition entre les différentes classes métaboliques 

dans les deux groupes. Cela permet de s’affranchir en particulier de l’effet générationnel. 

1.3.3. Les variations de la DER au cours du cancer 

Les premières observations concernant le métabolisme énergétique des patients 

atteints de cancer datent de 1869 avec les travaux de Pettenkofer et Voit montrant que la 

consommation d’O2 d’un patient atteint d’une leucémie était plus élevée que celle d’un patient 

en bonne santé (in [133]). La première étude de cohorte, publiée en 1914 par Wallersteiner (in 

[133]) et réalisée chez 26 patients atteints de cancer de l’estomac, observe que plus de la 

moitié de ceux-ci ont une DER anormalement élevée en prenant 30 kcal/kg comme seuil de 

référence. Il observe également que l’exérèse de la tumeur permet de normaliser la DER chez 

un patient. Dans une étude de 1951 [134], les patients ayant un cancer présentaient une DER 

plus importante que celles des tables de référence disponibles pour les adultes en bonne santé. 

De plus, les patients ayant la DE la plus élevée (en valeur absolue) présentaient la croissance 

tumorale la plus importante et la moins bonne réponse aux traitements tandis que la réponse 

au traitement s’accompagnait d’une diminution de leur DE. Enfin, les auteurs concluaient que 

l’augmentation de la DE semble trop importante pour être uniquement liées aux altérations du 
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métabolisme énergétique de la cellule tumorale seule et ils émettaient l’hypothèse qu’elle 

pourrait être due à des modification du métabolisme des cellules saines dictées par la tumeur. 

Cet article soulevait donc un certain nombre de problématiques que de nombreux travaux 

récents continuent d’explorer : Comment caractériser les altérations du métabolisme 

énergétique ? Quelles en sont les causes et les conséquences ? 

1.3.3.1. Prévalence de l’hypermétabolisme 

 Parler de prévalence de l’hypermétabolisme implique l’utilisation de la classification 

de Boothby car il n’existe pas de seuils de référence pour la DER rapportée à la MM. Parmi 

les études récentes incluant tout type de cancer, l’équipe de Goldwasser, utilisant la 

classification de Boothby, observe dans une cohorte de 390 patients ou un sous-ensemble de 

270 patients qu’environ 50 % des patients sont hypermétaboliques et 20 % hypométaboliques 

[135,136]. La prévalence de l’hypermétabolisme dans cette cohorte tout venant est similaire à 

celles de la littérature allant de 48 à 63 % [137–139]. En revanche, dans les travaux de 

l’équipe de Goldwasser, la prévalence de l’hypométabolisme semble un peu plus élevée que 

dans les études de Bosaeus (1,4 %) et de Cao (9,8 %). 

En ce qui concerne le niveau d’augmentation de la DER, la méta-analyse de Nguyen et 

al. incluant 1453 patients de 28 études décrit, à MM égale, une augmentation moyenne de 9 % 

de la DER chez les patients atteints de cancer [140]. La contribution réelle de ce phénomène à 

la négativation de la balance énergétique fait débat. Si, chez un sujet en bonne santé, une 

augmentation de 9 % de la DER correspondent à un besoin d’énergie supplémentaire de 

l’ordre de 100 à 200 kcal, les patients atteints de cancer ont tendance à diminuer leur niveau 

d’activité physique d’où une diminution de la DEJ. Néanmoins, dans le contexte de la 

cachexie, c’est-à-dire lorsqu’il existe une anorexie qui peut être très marquée, l’augmentation 

de la DER est réellement un facteur aggravant.  

Les modifications de la DE pourraient varier en fonction du type tumoral mais les 

données sont parfois contradictoires.  

Dans les cancers digestifs, l’étude de Macfie [141] évalue l’augmentation de DER lié au 

cancer digestif à un peu moins de 300 kcal à MM fixe. Cependant, l’étude de Dempsey et al. 

(n = 173) retrouve 36 % de patients hypométaboliques et 22 % d’hypermétaboliques [142]. 

Par ailleurs, en tenant compte du type de cancer, il apparait que les patients atteints de cancer 

de l’estomac présentaient plus fréquemment un hypermétabolisme que ceux atteints d’un 

cancer colorectal (CRC), plutôt normométaboliques, ou du foie ou du pancréas, qui sont 
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souvent hypométaboliques. Les données sur le CRC ont été confirmés par certains [143], mais 

pas par Weimann et al. qui observent un hypermétabolisme chez 53 % des patients [144]. 

Dans le cancer gastrique, Fredrix et al. retrouvent l’absence d’élévation de la DER [143]. 

Dans le cancer du pancréas, Vaisman et al. n’observent pas de modification significative de la 

DER rapportée à la MM (DER/MM) comparé à des individus en bonne santé (34,4 vs 33,3 

kcal/kg MM/j respectivement) [145]. Dans le cancer de l’œsophage, les résultats sont très 

hétérogènes allant d’une absence d’augmentation de la DER dans les études de Thomson et al. 

et d’Okamoto et al. [146,147] à des prévalences d’hypermétabolisme de 57 et 68 % 

respectivement dans celles de Wu et al. et de Beltram et al [148,149].  

Dans les cancers ORL, Silver et al n’observent pas d’anomalie de la DER chez leurs patients 

avant traitement (17 patients) [150]. Langius et al, chez 71 patients, n’observent pas non plus 

d’anomalie de la DER [151]. En revanche, dans un travail récent, Souza et al montrent chez 

140 patients une prévalence de l’hypermétabolisme de 57 % [152]. 

Dans le CBPNPC, la prévalence de l’hypermétabolisme est comprise, selon les études entre 

38 et 77 % [153–155]. Fredrix et al. observent une augmentation moyenne d’environ 200 

kcal/j chez ces patients [156].  

Pour les cancers de la sphère urologique (vessie, rein et surrénale), Xu et al. rapportent une 

DER/MM plus élevée chez les patients que chez les contrôles (27,58 vs 26,66 kcal/kg MM/j). 

Ils mettent également en évidence que si le rapport DERm/DERc moyen ne diffère pas entre 

les contrôles et les patients, la fréquence de l’hypermétabolisme est plus élevée chez les 

patients (50 vs 35,1 %). En stratifiant les patients en fonction du type tumoral, les auteurs 

observent que les cancers du rein et des surrénales entraînent une augmentation de la 

DER/MM par rapport aux contrôles sains à la différence des cancers de la vessie [157]. 

1.3.3.2. Altération de la DER et progression de la maladie 

L’influence de la progression de la maladie, en termes de métastases ou de volume 

tumoral, sur la DER a été très étudiée. Les premières études ont observé que la DER était plus 

élevée chez les patients au stade métastatique [133]. 

Les résultats des études plus récentes sont plus contrastés. Knox et al. observent dans 

leur cohorte de sujets atteints de différents types de cancer, que les patients 

normométaboliques ont une maladie plus récente que les patients hypermétaboliques mais ils 

n’observent pas de différence dans la charge tumorale ou la présence de métastases hépatiques 

[158]. Les travaux de Hansell et al. ne montrent pas de différence de la DER/MM selon la 
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présence ou non de métastases dans leur cohorte de tout type de cancer [159], ce qu’ils 

confirment également en stratifiant en fonction du type tumoral [160]. L’étude de Cao et al. 

dans une grande cohorte de plus de 700 patients atteints de tous types de cancer n’observent 

pas non plus de différence de DER/MM entre les stades I, II et III mais uniquement une 

augmentation au stade IV [137]. Jouinot et al. et Vazeille et al. montrent que les patients 

atteints de tout type de cancer et présentant un hypermétabolisme ont un risque accru d’avoir 

un performans status plus dégradé que les patients normométaboliques [135,136]. En 

revanche, Dev et al., utilisant l’échelle d’Edmonton pour évaluer les symptômes de patients, 

ne retrouvent pas de relation entre métabolisme énergétique et aggravation des symptômes 

[161]. 

 Dans les cancers digestifs, Macfie et al. estiment que, par rapport à des contrôles sains, 

le stade métastatique représente, à MM fixée, une augmentation de DE de 241 kcal/j alors 

qu’elle est de 48 kcal/j chez des patients dont le cancer est au stade localisé [162]. A l’inverse, 

Dempsey et al. [142] ne montrent pas de différence dans le stade de la maladie ou dans la 

proportion de métastases hépatiques en fonction de l’état métabolique des patients. En 

revanche, la durée moyenne de la maladie tendait à être plus longue chez les patients 

hypermétaboliques (14,2 mois) et hypométaboliques (9,5 mois) que chez les patients 

normométaboliques (4,5 mois, p = 0,06). Le test statistique aurait probablement atteint la 

significativité en restreignant la comparaison aux patients hyper- et normométaboliques. 

Lieffers et al., chez des patients atteints de CRC, montrent que chaque augmentation d’un 

kilogramme de la masse du foie entraine une augmentation de la DER de 343 kcal/j [163]. Les 

auteurs estiment que l’essentiel de l’augmentation de la masse du foie est lié à la présence de 

métastases. Weimann et al. ne montrent pas non plus de différence de DER chez des patients 

atteints de CRC aux stades localisé ou métastatique [144]. En revanche, Ravasco et al. notent 

une augmentation de la DER rapportée au poids chez les patients atteints de CRC au stade III 

et IV par rapport aux patients aux stades I et II [164]. L’étude de Ceolin Alves et al. montre 

une DER significativement plus élevée chez les patients aux stades I et II que chez les patients 

aux stades III et IV (1743,8 kcal/j vs 1258,1 kcal/j) mais notent une diminution significative 

de la MM chez les patients ayant un cancer avancé (41,5 vs 49,6 kg) [165]. Purcell et al. 

montrent que le stade de la maladie a une influence sur l’évolution de la DER chez 46 patients 

atteints de CRC au stade III ou IV (p = 0,042) [166]. Dans le cancer du pancréas, Vaisman et 

al. ne montrent pas de différence de la DER/MM entre les patients atteints d’une maladie 

localisée et les patients atteints d’une maladie avancée non résécable [145]. 
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 Dans une petite étude incluant des patients atteints de sarcome, Arbeit et al. observent 

une augmentation significative de la DER rapportée au poids chez les patients au stade 

métastatique par rapport à des contrôles sains mais ne mentionnent pas la significativité par 

rapport aux patients atteints de sarcome à un stade localisé (25,6 vs 21,4 kcal/kg 

respectivement) [167].  

Dans le cancer de l’ovaire, Dickerson et al. n’observent pas de différence de DER 

entre les patientes atteintes d’un cancer aux stades I ou II et celles ayant un cancer aux stades 

III ou IV [168]. 

Dans le CBPNPC, Stall-van den Brekel et al. ne montrent pas non plus de différence 

dans les paramètres décrivant la DER [169] alors que Takemura et al. montrent une 

augmentation de la DER rapportée au poids chez les patients ayant un cancer broncho-

pulmonaire au stade IV [170].  

Dans les cancers de la sphère urinaire, Xu et al. montrent que la DER/MM est plus 

élevée chez les patients atteints d’un cancer au stade IV qu’aux stades I ou II [157].   

 En ce qui concerne le volume tumoral, les travaux de Koea et al. montrent une 

corrélation entre la masse tumorale globale (primitif + métastases) et la consommation en 

dioxygène par unité de poids [171]. Par ailleurs, Chen et al. montrent que chez des patients 

atteints de cancer hépatocellulaires localisés, la DER rapportée au poids est plus élevée chez 

les patients ayant le volume tumoral le plus élevé (24,21 vs 20,54 kcal/kg/j) [172]. 

Ainsi, l’effet du stade de la maladie sur la DER semble complexe. Peu d’études associent 

directement métastases et augmentation de la DER. En revanche, il semble que les altérations 

de la DER soient associées à un volume tumoral important et à une altération de l’état 

générale plus prononcée. 



49 
 

1.3.3.3. Altération de la DER et balance énergétique 

La balance énergétique dépend à la fois des apports et des besoins énergétiques de 

l’individu. Si la négativation de la balance résulte toujours du fait que les apports énergétiques 

soient inférieurs aux besoins, l’amplitude du déséquilibre est parfois difficile à prédire. Par 

exemple, lors d’une diminution chronique des apports énergétique, il peut se mettre en place 

une diminution de la DER telle qu’elle peut être observée chez les patientes atteintes 

d’anorexie mentale [173]. A l’inverse, l’augmentation chronique de la DE journalière 

(provoquée par de l’exercice physique) s’accompagne d’une compensation partielle de la 

prise alimentaire [174].  

En fait, le patient atteint de cancer perdrait sa capacité à adapter sa prise alimentaire à 

ses besoins en énergie. Fredrix et al. [153] montrent dans une petite étude incluant 39 patients 

(cancers gastro-intestinaux et du poumon) et 40 sujets sains que la prise alimentaire n’est pas 

augmentée chez les patients atteints de cancer malgré une DE augmentée (cancer du poumon). 

Chez les patients présentant une anorexie, la DER n’est pas non plus différente de celle des 

patients présentant un appétit conservé. Les travaux de Bosaeus et al. sur leur cohorte de 297 

patients montrent que l’apport énergétique n’est pas différent chez les patients hyper- et 

normométaboliques [139]. Enfin, Vazeille et al. montrent, chez 334 patients, que l’apport 

énergétique ne varie pas avec le statut métabolique et que ceci se traduit par une balance 

énergétique plus basse chez les patients hypermétaboliques [136]. La conséquence est donc 

une balance énergétique négative. 

1.3.3.4. Altération de la DER et perte de poids 

Quelles sont les conséquences de ces déséquilibres énergétiques sur l’évolution 

pondérale ? Dès 1951, Waterhouse et al. montrent que les patients ayant la DER la plus 

importante sont ceux qui perdent le plus de poids [134]. Différentes études [137,169] 

distinguant les patients avec et sans perte de poids observent qu’en moyenne ceux qui ont une 

perte de poids ont une DER/MM plus élevée. Lindmark et al. notent en revanche qu’à un 

niveau avancé de perte de poids, les DER des patients deviennent équivalentes à celle de 

patients sévèrement dénutris sans cancer suggérant l’existence d’un phénomène d’adaptation 

se mettant en place tardivement [175]. Notons toutefois que, dans l’étude de Dev et al. chez 

des patients atteints de tout type de cancer à un stade avancé, les patients hypermétaboliques 

n’avaient pas une perte de poids sur trois mois supérieure à celle des patients 

normométaboliques (8,5 vs 7,2 kg ; NS) [161]. Hansell et al. n’observent pas de différence de 
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DER/MM entre les patients atteints d’un cancer et en perte de poids par rapport à des 

contrôles de poids stable, de même que dans l’étude précédente ; toutefois, ils observent une 

convergence des dépenses énergétiques aux poids les plus faibles accréditant la thèse de 

l’existence d’un phénomène adaptatif aux situations de dénutrition les plus sévères [159]. 

L’étude de Vazeille et al. est plus contrastée. Elle montre que le risque d’observer une perte 

de poids de plus de 5 % est plus grand chez les patients hypermétaboliques (OR = 1,83) mais 

pas d’observer une perte de poids de plus de 10 % (OR = 1,16 ; NS) [136]. L’étude de 

Bosaeus et al. présente également des résultats contrastés. En effet, elle montre que les 

patients présentant la perte de poids la plus importante ont une DER rapportée au poids plus 

importante que les patients ayant un poids stable (24 vs 22,5 kcal/kg/j) mais les patients 

hypermétaboliques n’avaient pas un pourcentage de perte de poids plus important [176]. 

Les études dans des groupes homogènes de patients ont donné également des résultats 

variables. 

Chez les patients atteints de cancer digestifs, Fredrix et al montrent qu’il existe une faible 

corrélation (r = 0,3) entre la DER/MM et le pourcentage de perte de poids [143]. 

Chez les patients atteints de CBPNPC, cette même équipe montre que la corrélation semble 

plus forte (r = 0,69) [177]. Staal-van den Brekel et al montrent également que les patients 

présentant une perte de poids ont un rapport DERm/DERc plus important que les patients ne 

présentant pas de perte de poids (124 vs 155 %) [154]. Toutefois, Simons et al. montrent que 

la DER rapportée à la masse cellulaire active (BCM) n’est pas significativement différent 

chez les patients présentant une perte de poids de plus de 10 % (58 vs 53 kcal/BCM/j, NS) 

[178] 

L’étude de Wu et al chez des patients atteints de cancer de l’œsophage montre également une 

augmentation de la DER/MM chez les patients en perte de poids (36,2 vs 31,4 kcal/kg/j) 

[179]. 

Chez les patients présentant un sarcome, Arbeit et al. montrent que les patients ayant la DER 

la plus importante sont ceux qui perdent le plus de poids [167]. 

L’étude de Dickerson et al. chez des patientes atteintes de cancer gynécologique ne met pas 

en évidence de corrélation entre rapport DERm/DERc et perte de poids. Notons que les 

cancers gynécologiques ne sont pas les cancers entrainant le plus fréquemment 

d’hypermétabolisme (34 % de patientes hypermétaboliques dans cette étude) [168].  
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1.3.3.5. Altérations de la DER et traitements du cancer 

1.3.3.5.1. Effets de la chirurgie 

Les études les plus anciennes montraient que l’ablation de la tumeur pouvait 

normaliser la DER [133,134]. Les travaux plus récents ont donné des résultats plus contrastés 

probablement du fait de différences de type tumoral, d’avancement de la maladie, de statut 

métabolique préopératoire et de méthodologie. 

Luketich et al. montrent dans une cohorte de patients atteints de tout type de cancer 

que la résection d’une tumeur localisée normalise le rapport DERm/DERc dans le cas où les 

patients étaient hyper ou hypométaboliques en préopératoire mais que le rapport 

DERm/DERc a tendance à augmenter en postopératoire de la résection de la tumeur primitive 

d’un cancer métastasé [138]. Il est dommage que les auteurs n’aient pas intégré de mesure de 

la composition corporelle à leur étude. 

Fredrix et al. se sont intéressés aux variations de la DER en période postopératoire 

précoce (7 jours) d’un cancer de l’estomac ou d’un CRC [180]. Huit pour cent des patients 

étaient hypermétaboliques en période préopératoire alors que 54 % l’étaient en période 

postopératoire. De plus, le rapport DERm/DERc augmentait significativement uniquement 

chez les patients présentant une complication postopératoire (104 vs 115 %). Si les auteurs 

n’ont pas testé l’association entre présence d’une altération du métabolisme énergétique en 

période préopératoire et la survenue de complications en période postopératoire, les résultats 

bruts ne semblent pas indiquer une telle relation (3 % de patients hypermétaboliques en 

préopératoire dans le groupe sans complication contre 8 % dans celui avec complications). 

Notons toutefois que ces cancers digestifs ne sont pas associés à une importante augmentation 

de la DER [142,143]. Weimann et al. montrent, eux, à 14 jours postopératoires une 

augmentation de la DER rapportée à la BCM qu’ils attribuent à une diminution de cette 

dernière. Ces modifications sont donc probablement liées aux effets de l’acte chirurgical 

plutôt qu’à la tumeur [144]. Hansell et al. montrent que le retrait chirurgical de la tumeur chez 

les patients présentant des métastases hépatiques ne modifie pas la DER en postopératoire 

[181].  

Fredrix et al. montrent, dans le cancer du poumon, à 18 mois postopératoires, que les 

patients qui n’avaient pas eu de récurrence ont gardé une DER/MM égale à celle mesurée en 

préopératoire alors que les patients en rechute avaient une DER/MM significativement 

augmentée (28,7 vs 30,3 kcal/kg MM) [156]. Avoir des mesures aussi espacées dans le temps 

permet d’apprécier les effets indépendamment de la chirurgie mais le nombre de patients 
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perdus de vue (70 %) limite les conclusions. Les patients perdus de vus avaient un pronostic 

plus sombre à leur inclusion ce qui biaise probablement les résultats de cette étude. 

Une étude japonaise étudiant l’effet de la chirurgie du cancer de l’œsophage montre, 

chez des patients normométaboliques en préopératoire, que la DER rapportée au poids était 

augmentée au septième jour postopératoire puis redescendait à son niveau préopératoire au 

14
ème

 jour [147]. L’augmentation de la DER rapportée au poids au 7
ème

 jour est donc 

probablement simplement en réaction à l’acte chirurgical. Cette même équipe a conduit le 

même protocole expérimental chez des patients atteints de cancer pancréatique ou des voies 

biliaires [182]. Les patients ne présentaient pas d’hypermétabolisme en période préopératoire 

mais une augmentation de la DER rapportée au poids à J7 et un léger infléchissement à J14 

avec un rapport DERm/DERc toujours significativement élevé (110 %). Il est probable que 

cette augmentation soit liée aux suites opératoires et que la DER rapportée au poids revienne à 

sa valeur initiale plus tardivement. 

 Dans le sarcome, Arbeit et al. [167] montrent une diminution de la DER après 

résection de la tumeur chez 4 de leurs patients atteints de sarcome. Avec toutes les réserves 

liées au peu de patients inclus, l’ampleur de la diminution est corrélée au volume tumoral 

(r = 0,999). 

 En somme, il semble donc que la résection de la tumeur normalise la DER des patients 

pour lesquels elle était anormalement élevée en période préopératoire. 

1.3.3.5.2. Effets de la chimiothérapie 

 La question des relations entre DER et chimiothérapie est double : comment le 

traitement modifie-t-il la DER et existe-t-il un effet des anomalies du métabolisme 

énergétique sur la réponse au traitement ? 

Chez 12 patients traités pour une leucémie aigüe, Lerebours et al. ont mesuré la DER 

durant le premier cycle de chimiothérapie (cytarabine et zorubicine) [183]. Ils remarquent que 

si le rapport DERm/DERc est élevé à T0 (134 % en moyenne), la DER rapportée au poids 

diminue significativement à J3 avant revenir à la valeur pré-thérapeutique à J7. Les auteurs 

notent également que l’intensité de la diminution de la DER à J3 semble corrélée à la réponse 

tumorale : plus la baisse est importante, plus la réponse est bonne. En répétant ce travail sur 

plusieurs cycles de chimiothérapie, cette fois chez des patients atteints de lymphomes non-

hodgkiniens, cette même équipe observe également une diminution significative de la DER à 

J3 et J5 de la première cure de chimiothérapie (doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, 
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bléomycine) [184]. Il semble en revanche que la DER ne soit pas remontée ensuite puisqu’elle 

s’est maintenue à ce niveau plus bas jusqu’au J0 de la deuxième cure au cours de laquelle la 

DER ne varie pas. Au moment de la troisième cure, les auteurs observent une augmentation 

significative de la DER dès le deuxième jour et au moins jusqu’au cinquième. Cette fois, les 

auteurs ne mettent pas en évidence de différence de variation de la DER en fonction de la 

réponse au traitement. Les auteurs imputent les différences de variation au cours des trois 

cures aux différences de réponse de l’hôte et de la tumeur au cours du temps. Ils estiment en 

effet que l’essentiel de la réduction de la masse tumoral est atteint durant la première cure et 

que durant celle-ci, c’est la diminution de l’activité tumorale qui se reflète dans le changement 

de la DER. Durant la deuxième cure, l’absence de modification de la DER serait en fait le 

reflet d’un état d’équilibre entre effet sur la tumeur et effet sur l’hôte et qu’au moment de la 

troisième cure, le traitement n’aurait plus d’effet sur la tumeur mais uniquement sur l’hôte. 

Une étude récente observe également une diminution de la DER/MM après un premier cycle 

d’une chimiothérapie à base de daunorubicine pour une leucémie aigüe [185]. Les auteurs 

montrent qu’avant traitement les patients avaient une DER/MM plus élevée que des sujets 

sains (38,97 vs 30,83 kcal/kg MM/j) mais qu’après la première cure, la DER/MM n’était pas 

différente de celle des sujets sains (32,76 kcal/kg MM/j). 

Dans le CBPPC, Jebb et al. montrent que la DER était élevée en période pré-

thérapeutique (DERm/DERc : 108 %) [186]. Les auteurs observent une diminution 

significative de la DER/MM uniquement chez les patients qui répondent au traitement (-3,8 

kcal/kg MM/j). Ces résultats sont confortés par ceux de Staal-van den Berkel et al. qui 

observent aussi une diminution de la DER ajustée à la MM avant et après 5 cures de 

chimiothérapie (cyclophosphamide, doxorubicine et étoposide) [187]. 

Dans le cancer du sein, Kutynec et al. n’observent pas de différence de DER/MM 

avant et après un traitement par doxorubicine et cyclophosphamide [188]. Une autre étude 

incluant des patientes recevant un traitement adjuvant par cyclophosphamide, méthotrexate et 

5-Fluorouracile ou 5-Fluorouracile, épirubicine et cyclophosphamide pour un cancer du sein 

montre une diminution de la DER/MM (MM appréciée par la mesure des plis cutanés) après 

C3 (à mi-traitement, non testée statistiquement) puis une augmentation atteignant la valeur 

pré-thérapeutique à la fin du traitement et persistant une année après la fin du traitement 

[189]. Cette même équipe a réalisé une étude similaire chez des patients atteints de cancer 

avancés du sein, du poumon ou de mélanomes et n’observe pas de différence significative de 

DER/MM (MM toujours évaluée par la mesure des plis cutanés) avant et après le traitement 

[190]. Une dernière étude s’intéressant aux variations de la DER au cours du traitement 
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adjuvant du cancer du sein par 5-Fluorouracile, épirubicine et cyclophosphamide ou 

doxorubicine et cyclophosphamide ne montre pas de différence de DER ni de MM durant le 

traitement [191].  

Jouinot et al. montrent en analyse univariée que le statut métabolique des patients est 

associé au risque de développer un effet indésirable précoce et limitant (OR = 2,36) [135]. Ce 

résultat n’est pas confirmé lors de l’analyse multivariée (p = 0,116). Une autre étude a montré, 

chez des patients traités par immunothérapie, que l’hypométabolisme était associé en analyse 

multivariée à une augmentation du risque de progression (OR = 1,77, p = 0,0004) [155]. 

1.3.3.5.3. Effets de la radiothérapie 

Peu d’études se sont intéressées aux relations entre DER et radiothérapie. 

Dans le cas de la radiochimiothérapie, deux études chez des patients présentant un 

cancer ORL observent, pour l’une, une diminution de la DER/MM selon une courbe en U 

avec une diminution jusqu’à la deuxième semaine de traitement puis un retour jusqu’au 

niveau des valeurs pré-thérapeutiques à la fin du traitement et qui persiste à ce niveau deux 

semaine après la fin du traitement [151], et, pour l’autre, au contraire une augmentation de la 

DER/MM [150]. Dans le cancer du sein, Kutynec et al. [188] rapportent une augmentation 

significative de la DER/MM après radiothérapie (+ 2kcal/kg MM/j). 

Une seule étude, dans le CRC, s’est intéressée à l’effet de la radiothérapie seule sur la 

DER. A la fin du traitement, elle fait état d’une diminution de la DER chez les patients 

répondeurs mais une augmentation de la DER chez les non répondeurs [164]. 

1.3.3.6. Altération de la DER et survie 

Les altérations de la DER étant associées à un bilan énergétique négatif, une perte de 

poids et une diminution de l’efficacité et de la tolérance aux traitements, il est légitime de 

s’interroger sur les conséquences sur la survie.  

Dans une étude réalisée chez 390 patients atteints de tout type de cancer, 

l’hypermétabolisme était associé à une diminution de la survie (14,6 vs. 21,4 mois) par 

rapport aux patients normométaboliques [136]. En comparaison avec une prise en charge 

palliative exclusive, le traitement médicamenteux améliore significativement la survie des 

patients normométaboliques (22,4 vs 9 mois) et hypométaboliques (19,2 vs 9,3 mois) mais 

pas celle des patients hypermétaboliques (16 vs 11,9 mois). La même équipe montrent, dans 

le sous-groupe de patients traités, que la survie est la plus faible chez les patients au stade 
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métastatique présentant un hypermétabolisme (17,3 mois) [136]. Les patients 

hypométaboliques avaient un pronostic intermédiaire avec une médiane de survie de 22 mois 

et, chez les patients normométaboliques, la médiane de survie n’était pas atteinte. Bosaeus et 

al. eux-aussi rapportent une diminution de la survie chez les patients hypermétaboliques 

[139]. 

Dans une petite cohorte, Jatoi et al. montrent que la survie sans progression, chez les 

patients atteints d’un CBPNPC, est plus faible chez les patients hypométaboliques que chez 

les hypermétaboliques (19 vs. 29 mois) [192]. Notons que, dans cette étude, chaque patient est 

apparié à un sujet sain contrôle et n’est classé comme hypo ou hypermétabolique que si sa 

DER est respectivement inférieure ou supérieure à celle de son contrôle. 

Ainsi, la valeur pronostique de l’altération de la DER incite à approfondir la 

connaissance des mécanismes à son origine afin d’identifier des populations à risque et des 

leviers thérapeutiques. 

 Cachexie cancéreuse et altération de la DER 1.4.

 

La figure 7 présente une vue simplifiée des différents mécanismes mis en jeu lors de ma 

cachexie cancéreuse.  
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Figure 7 : Mécanismes impliqués dans la cachexie cancéreuse  

 
L’inflammation est un facteur central du développement et de la progression de la cachexie cancéreuse. Son effet central 

anorexigène et ainsi que ses effets protéolytiques musculaires et lipolytiques fournissent des substrats énergétiques et 

anaboliques au métabolisme tumoral contribuant ainsi au maintien d’une balance énergétique négative [193]. 

   

1.4.1. L’inflammation au cours du cancer 

Les liens entre cancer et inflammation sont complexes. L’inflammation intervient à 

tous les stades : l’initiation, la promotion et l’envahissement. L’inflammation peut avoir deux 

origines, éventuellement associée, dans le cancer. 

La première, dite extrinsèque, est une inflammation chronique à l’origine du cancer et 

liée à une infection chronique (virus de l’hépatite B, helicobacter pylori …), des maladies 

inflammatoires chroniques ou l’exposition à des polluants ou des contaminants 

environnementaux tels que l’amiante ou les particules de silice. Les cytokines pro-

inflammatoires (en particulier l’IL-1 et le TNF) sécrétées activent le facteur de transcription 

NFB qui est un acteur majeur de la transformation et de la progression cancéreuse [194]. 
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L’inflammation peut au contraire être d’origine intrinsèque. Dans ce cas, la cellule 

cancéreuse est à l’origine du développement d’une niche pro-inflammatoire. De nombreux 

types de cellules cancéreuses sont susceptibles de produire différents facteurs tels que des 

cytokines, des facteurs chimiotactiques ou de croissance qui vont contribuer à la fois à 

l’apparition d’une inflammation systémique et à la progression de la maladie. La formation de 

cet environnement pro-oxydant peut être liée aux mutations touchant les oncogènes et les 

gènes suppresseurs de tumeur à l’origine de la transformation. L’exemple le plus classique est 

la mutation RET/PTC dans le cancer papillaire de la thyroïde. Cette mutation induit la 

sécrétion par la cellule de cytokines et de chemokines qui vont à leur tour entraîner le 

recrutement de cellules immunitaire comme les macrophages infiltrant la tumeur [195]. 

D’autres oncogènes sont également impliqués dans la régulation de la réponse inflammatoire. 

Par exemple, l’activation conditionnelle de Ras provoque la sécrétion d’IL-6 in vitro dans des 

cellules humaines de rein en culture et cette sécrétion d’IL-6 est nécessaire à la transition de 

ces cellules vers la malignité [196]. L’expression de Myc permet la régulation 

transcriptionnelle d’une isoforme de PGES inductible et induit donc la production de PGE2, 

un eicosanoïde pro-inflammatoire [197]. L’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs 

(p53, RB, APC…) est également un facteur d’inflammation. Cette dernière peut être indirecte, 

c’est-à-dire une réponse aux dommages tissulaires liés à la perte de fonction ou bien directe, 

en lien avec la levée d’une inhibition sur la transcription de gènes de cytokines et de 

chemokines [198]. Par ailleurs, la réponse immunitaire vis-à-vis du processus tumoral peut 

être également impliqué dans ce phénomène inflammatoire par le recrutement d’un large 

panel de cellules du système immunitaire dont des macrophages de phénotype pro-

inflammatoire. 

Ainsi, l’inflammation peut tout à la fois précéder et être à l’origine du phénomène de 

carcinogenèse et être la conséquence de l’interaction entre la tumeur et l’hôte. Les médiateurs 

de l’inflammation sécrétés au niveau de la tumeur peuvent être produits par les cellules 

tumorales elles-mêmes et/ou par les cellules immunitaires par lesquelles elle est infiltrée. 

1.4.2. Altérations métaboliques au sein de la tumeur 

L’altération métabolique de la tumeur la plus documentée est l’effet Warburg. Otto 

Warburg démontra dans les années 1920 que des cellules cancéreuses produisaient une 

quantité importante de lactate à partir du glucose même en situation aérobie. Il émit 

l’hypothèse que cette glycolyse aérobie, telle qu’il l’avait appelée, était liée à un 

dysfonctionnement mitochondrial affectant le cycle de Krebs ou la chaîne respiratoire. Parmi 
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les hypothèses actuelles pour expliquer ce phénomène, l’augmentation du flux glycolytique 

présente des avantages pour les cellules en prolifération. Il produit deux équivalents réduits 

NADH,H
+
 anti-oxydants par molécule de glucose et permet l’entrée des intermédiaires 

réactionnels de la glycolyse dans des voies nécessaires à l’anabolisme. Cette accumulation 

d’intermédiaires est possible grâce à une répression de l’activité de la pyruvate kinase, la 

dernière enzyme de la glycolyse [199]. De plus, du fait de la structure tri-dimensionnelle de la 

tumeur, l’oxygénation des cellules tumorales diminue en fonction de leur éloignement du 

capillaire sanguin. Ainsi, l’équipe de Féron décrit une coopération entre les cellules 

normoxiques et les cellules hypoxiques. Les cellules anoxiques font de la glycolyse anaérobie 

et produisent du lactate qui sera capté par les cellules de la périphérie qui pourront l’utiliser 

dans la respiration mitochondriale après conversion en pyruvate par la LDH [200]. 

Certaines cellules tumorales présentent une avidité importante pour la glutamine. Les 

travaux de DeBerardinis ont également contribué à montrer que la glutamine occupe une 

place importante dans le métabolisme tumoral [201]. En effet, par la glutaminolyse, la cellule 

tumorale permet à l’-cétoglutarate de rentrer dans le cycle de Krebs afin de fournir des 

équivalents réducteurs pour la respiration mitochondriale mais aussi pour fournir des 

intermédiaires anaboliques. Par ailleurs, il existe des interactions complexes entre la 

glutamine, la glutaminolyse et la régulation soit de facteurs de transcription tels qu’HIF, 

Myc… soit des opérateurs centraux de l’anabolisme tels que mTOR. 

Il est intéressant de noter que les modifications métaboliques de la cellule tumorale 

sont liées aux mêmes gènes que ceux impliqués dans la mise en place de l’environnement pro-

inflammatoire et de la prolifération cellulaire, en particulier ceux de la voie PI3k/Akt/mTOR 

et HIF1 

1.4.3. Insulinorésistance et cachexie cancéreuse 

Les anomalies du métabolisme du glucose sont connues depuis le début du XXème 

siècle [202] et ont depuis été documentées grâce à des techniques de clamp euglycémiques 

hyperinsulinémiques chez des patients atteints de CBNPC [203] ou de cancer colorectal [204]. 

L'inflammation chronique de même que celle observée dans le tissu adipeux du patient atteint 

de syndrome métabolique pourrait jouer un rôle dans la mise en place et le maintien de 

l’insulinorésistance observée au cours du cancer et de la cachexie. Les interactions du TNFα 

ou de l’IL-6 sur leurs récepteurs entraînent l’activation des voies de signalisation JNK capable 

de phosphoryler IRS-1 (insulin receptor substrate 1), le premier effecteur du signal 
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insulinique, et ainsi inhiber la transduction de ce signal insulinique, et d’activer la voie NFB 

qui induit la transcription de nombreux gènes impliqués dans le développement de 

l’insulinorésistance [205]. 

D’autres mécanismes pouvant expliquer l’insulinorésistance sont également évoqués 

tels que la sécrétion de récepteurs solubles à l’insuline par la tumeur, une hypoglycémie 

chronique liée à l’avidité de la tumeur pour le glucose ou encore une sécrétion accrue de 

corticoïdes surrénaliens [206]. 

Cette résistance à l’insuline est impliquée dans la perte de poids et les altérations du 

métabolisme protéique [207] en créant une situation de résistance à l’anabolisme [203,208].  

1.4.4. Protéolyse musculaire  

La fonte musculaire accompagnant le syndrome de cachexie cancéreuse fait intervenir 

plusieurs mécanismes de protéolyse. Les mieux documentées sont l’autophagie (ou voie 

lysosomale) et la voie ubiquitine-protéasome (UPS). Toutefois, l’essentiel des données 

proviennent d’études précliniques, et les études chez l’Homme sont peu nombreuses avec une 

certaine hétérogénéité. Ainsi, une analyse systématique récente de la littérature ne retrouve 

comme dénominateur commun à partir de 27 études cliniques qu’une augmentation de 

l’expression de FOXO1, facteur de transcription impliqué dans l’activation tant de 

l’autophagie que de l’UPS [209]. Dans une cohorte de 41 patients ayant un cancer digestif, 

l’expression des protéines Beclin et ATG5, impliquées dans l’autophagie et SMAD3, 

impliquée dans la voie de la myostatine et l’activation de l’UPS, était augmentée dans le 

muscle rectus abdominis des patients ayant perdu plus de 10 % de leur poids [210]. Chez 21 

patients présentant différents types de cancer, l’expression des gènes des ubiquitines ligases 

Murf1 et Atrogin-1 était augmentée dans le muscle rectus abdominis par rapport à des patients 

contrôles ne présentant pas de cancer [211]. D’autres mécanismes de protéolyse ont 

également été évoqués. L’implication des calpaïnes dans le développement et la progression 

de la cachexie cancéreuse semble moins évident. Si leur implication a été observée dans les 

modèles animaux [212], leur contribution chez l’Homme n’a pas été rapportée. De plus les 

stratégies d’inhibition de cette voie dans les modèles animaux ont montré des résultats 

contrastés [213,214]. Enfin, la voie des caspases pourrait également être impliquée. Par 

exemple, l’activation de la caspase-3 dans un modèle murin serait impliquée dans l’activation 

de la voie du protéasome via le clivage de filaments d’actomyosine et l’accumulation de 

monomères d’actine et de myosine [215]. Cette hypothèse est confortée par les travaux de 
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Santos Silva et al. qui montrent que l’inhibition de Stat 3 entraîne une inhibition de 

l’activation de la caspase 3 et de la voie du protéasome dans un modèle murin de cachexie 

cancéreuse [216].  

Les signaux induisant l’activation des voies protéolytiques sont également multiples. 

Les cytokines et notamment le TNF sont des activateurs majeurs de la protéolyse 

musculaire au cours du cancer [217]. Les tumeurs sont également susceptibles de libérer 

d’autres activateurs de la protéolyse. Par exemple, Tisdale et son équipe ont mis en évidence 

chez la souris et dans l’urine de patients atteints de cancer et présentant une cachexie un 

composé d’origine tumorale capable d’activer la protéolyse et qu’ils ont nommé Proteolysis 

Inducing Factor (PIF) [218]. L’existence ou l’identité véritable du PIF est cependant remise 

en cause par d’autres équipes [219].  

1.4.5. L’utilisation accrue des substrats énergétiques au cours du cancer 

Les phénomènes inflammatoires, les interactions hôte-tumeur et les altérations du 

métabolisme tumoral sont responsables d’une diminution de « l’efficacité » énergétique soit 

par activation de cycles futiles soit par baisse du rendement énergétique de l’oxydation des 

substrats. L’exemple le plus parlant est l’exacerbation du cycle de Cori entre glucose et lactate 

observée au cours du cancer. En effet, la glycolyse « aérobie » produit 2 molécules d’ATP par 

molécule de glucose tandis que la néoglucogenèse hépatique à partir du lactate tumoral 

nécessite l’utilisation de 6 molécules d’ATP pour régénérer une molécule de glucose. Elle est 

néanmoins nécessaire au maintien de l’homéostasie acido-basique [193]. Notons également 

que l’accélération du turnover protéique par exemple avec l’augmentation de la protéolyse 

musculaire et la synthèse hépatique de protéines de la phase aigüe est également un processus 

consommant de l’ATP [220] 

 Lors de la cachexie cancéreuse, le métabolisme des lipides est également altéré avec 

notamment une lipolyse accrue au niveau du tissu adipeux blanc associé à un brunissement de 

ce même tissu. Tisdale et al. ont identifié, en situation de cachexie, un facteur à l’origine de la 

lipolyse du tissu adipeux blanc une Zinc2-glycoprotéine qu’ils ont dénommé Lipid 

Mobilizing Factor (LMF) [221,222]. En ce qui concerne le brunissement du tissu adipeux, il 

est lié par exemple à la production de PTHrp qui par fixation sur un récepteur PTHR 

entraînerait la surexpression de la protéine découplante UCP 1 dans les mitochondries du tissu 

adipeux blanc, provoquant ainsi son brunissement [223]. D’autres médiateurs, tels que l’IL-6, 

ou hormones, telles que les hormones thyroïdiennes et les catécholamines, sont également 
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susceptibles d’induire le même processus. Si ces phénomènes semblent contribuer à la 

cachexie chez l’animal, l’implication du brunissement du tissu adipeux blanc dans la 

progression de la cachexie cancéreuse chez l’Homme est moins certaine [224]. La 

surexpression des protéines découplantes est également retrouvée dans les mitochondries des 

cellules musculaires et est associée avec la progression de la cachexie chez l’animal [225] et 

chez l’Homme [226]. Enfin, une autre anomalie mitochondriale a été décrite au niveau 

hépatique chez l’animal : une augmentation des concentrations de diphosphatidyl glycérol 

dans la membrane interne de la mitochondrie serait associée chez le rat à une diminution du 

rendement de la respiration [227]. L’inflammation et notamment le TNFseraient impliqués 

dans la surexpression de l’enzyme responsable de la synthèse de diphosphatidyl glycérol 

[228]. 

1.4.6. Vieillissement et cachexie 

 

Plusieurs mécanismes étroitement associés à la cachexie cancéreuse sont également 

retrouvés au cours du vieillissement comme la résistance à l’insuline ou l’inflammation. Au 

cours du vieillissement, une inflammation de bas grade mais persistante, appelée 

inflammaging se met en place [229]. L’inflammation chronique à bas bruit augmente la DER 

d’environ 10 %. Parmi les phénomènes susceptibles de modifier la DER, l’inflammation 

entraîne une diminution de l’expression de la phosphoénolpyruvate carboxykinase C et une 

augmentation de l’expression de la pyruvate kinase [230]. De manière assez similaire à ce qui 

est observé dans le cancer, ceci entraîne une réorientation du métabolisme énergétique vers la 

glycolyse avec production de lactate [231]. Par ailleurs, plusieurs études montrent une 

association positive entre la résistance à l’insuline et la DER, en dehors de tout contexte 

carcinologique [232,233]. Les effets de l’inflammation et de l’insulinorésistance sur le 

métabolisme énergétique sont difficilement dissociables du fait que l’inflammation est un 

mécanisme à l’origine de l’insulinorésistance. L’étude de Drabsch et al. montre néanmoins 

une augmentation de la DER associée à l’insulinorésistance de manière indépendante de 

l’inflammation [234]. Le vieillissement s’accompagne également d’une augmentation du 

découplage entre le transport d’électrons et de la synthèse d’ATP ce qui contribue également 

à diminuer la quantité de d’ATP produite par molécule de substrat oxydé [235]. Ainsi, si les 

études de cohorte font plutôt état d’une diminution de la DER au cours du vieillissement, 

même par unité de masse maigre [236], les mécanismes tels que l’inflammation et 

l’insulinorésistance impliquent plutôt une augmentation de la dépense énergétique. Enfin, les 
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altérations mitochondriales ont des conséquences sur la DER difficiles à évaluer. En eux-

mêmes, ces phénomènes n’entraînent pas de modifications appréciables de la consommation 

en dioxygène mais une diminution de la production d’ATP par molécule de substrat 

énergétique. En revanche, toute situation de demande énergétique accrue nécessiterait donc 

une augmentation de la consommation de substrats énergétiques afin de promouvoir une 

réponse du niveau de celle d’un individu plus jeune. 
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2. Hypothèse et objectif de travail 

La revue de la bibliographie précédente souligne l’hétérogénéité des résultats 

concernant les altérations de la DER au cours du cancer et leurs conséquences. Cela peut 

résulter de plusieurs causes : 

- les études incluent fréquemment des patients atteints de différents types de cancers 

à différents stades de leur progression. 

- la méthodologie employée est également très variable d’une étude à l’autre, 

notamment en termes de modalités de normalisation de la DER et de méthodes 

employées pour évaluer la composition corporelle. 

Notre groupe a montré précédemment une prévalence importante des altérations de la DER 

dans une population hétérogène de patients atteints de cancer. L'hyper- et l'hypométabolisme, 

définis comme une DER mesurée différant notablement de la DER calculée, étaient associés à 

une diminution de l'efficacité et de la tolérance aux traitements et de la survie. 

Nos hypothèses de travail sont que : 

- l’hypermétabolisme est un facteur déterminant dans l’apparition de la cachexie 

cancéreuse et donc un facteur important de morbi-mortalité 

- la dépense énergétique étant, pour une large part, fonction de la masse maigre mais 

aussi des facteurs qui modulent son activité métabolique, il doit être possible d’en 

identifier certains pour en faire de nouvelles cibles thérapeutiques. 

Nous avons donc posé trois questions : 

Quels sont les effets sur la survie de l’altération de la DER dans une population homogène 

de patients ? Ceci a été évalué chez des patients atteints de CBPNPC à un stade avancé 

(article 1). 

Quels sont les déterminants des altérations de la DER chez les patients ? Toujours chez des 

patients atteints de CBPNPC, nous avons donc recherché les effets sur la DER de l’âge, de 

l’inflammation et du statut endocrinien (article 2). 

Enfin, compte-tenu de l’importance de l’évaluation de la masse maigre dans l’exploration 

de l’hypermétabolisme, quelle méthode était-il possible de proposer pour une évaluation 

fiable et itérative de la composition corporelle ? C’est pourquoi nous avons comparé trois 

méthodes de détermination de la composition corporelle chez des patients atteints de tout type 

de cancer : le scanner en L3, la BIA et le rapport créatinine/cystatine C (article 3). 
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3. Travaux de recherche 

 Article 1 : L’hypermétabolisme est un facteur pronostic indépendant de survie 3.1.

chez des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules 

métastatique 

Résumé 

Introduction 

Les travaux portant sur les relations entre les altérations du métabolisme énergétique et 

la survie des patients atteints de cancer sont rares. Ils peuvent inclure des patients atteints de 

tout type de pathologie à tout stade d’avancement, ce qui peut constituer un biais lié à la 

pathologie [135,136,139,161]. Dans d’autres travaux, la méthodologie employée est 

discutable ou les effectifs insuffisants [192]. Le but de ce travail a été d’étudier le rôle 

pronostique de l’altération du métabolisme énergétique chez les patients atteints d’un 

CBPNPC métastatique nouvellement diagnostiqué.  

Patients, matériel et méthodes 

Entre Juin 2012 et Novembre 2017, tous les patients de plus de 18 ans admis en 

hôpital de jour de cancérologie pour une évaluation pluridisciplinaire avant une première 

ligne de traitement pour un CBPNPC métastatique ont été inclus dans l’étude. Les patients ont 

bénéficié au cours de cette évaluation préthérapeutique d’une calorimétrie indirecte réalisée à 

jeun avec un appareil Cosmed FitMate équipé d’un masque facial. Des analyses univariées de 

survie globale ont été réalisées (modèles de Cox) pour l’âge, le sexe, le statut tabagique, le 

type histologique, le performans status, l’indice de masse corporelle, la perte de poids, les 

concentrations sanguines en albumine et en CRP, le ratio DERm/DERc (Harris & Benedict) et 

le ratio entre la DERm et la MM évaluée par le scanner en L3 lorsque celui-ci avait été réalisé 

au maximum un mois avant la calorimétrie. Toutes les variables dont la p-value est < 0,1 ont 

par la suite été intégrées aux modèles multivariés. Une analyse de sensibilité a également été 

réalisée. 

Résultats 

Cent-quarante-quatre patients (âge moyen 64 ans, 63 % d’hommes) ont été inclus dans 

l’étude. Le ratio DERm/DERc moyen dans la population d’étude était de 116 % (46 à 182 %). 

En fixant le seuil de ce ratio définissant l’hypermétabolisme à 110, 115, et 120 %, 91 (63 %), 

77 (53 %) et 57 (40 %) patients étaient respectivement classés comme étant 

hypermétaboliques. Parmi les 81 patients pour lesquels l’étude de la composition corporelle 
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était possible, le DER/MM moyen était de 38,5 kcal/kg/j et était corrélé au ratio DERm/DERc 

(r=0,77, p < 10
-16

). Quatre-vingt-dix-huit décès de patients (68 %) sont survenus durant la 

période de suivi. En analyse univariée, le tabagisme, l’absence de mutation EGFR ou ALK, un 

performans status dégradé, une perte de poids, l’hypoalbuminémie, une CRP plasmatique 

augmentée et une augmentation du ratio DERm/DERc diminuaient significativement la survie 

globale. Un ratio DERm/DERc supérieur à 120 % était associé à un mauvais pronostic 

(hazard ratio (HR): 2,16 ; 95 % CI: 1,45-3,21 ; p < 10
-3

). La médiane de survie était 

respectivement de 6,1 mois (95 % CI: 4,4-10,9) et de 17,5 mois (95 % CI: 13,8-24,6 ; log-

rank p < 10
-3

) chez les patients dont le ratio DERm/DERc était supérieur ou inférieur à 120 %. 

En analyse multivariée, le type histo-moléculaire (p = 0.002), la perte de poids (p = 0,004), et 

le ratio DERm/DERc (> 120 vs ≤ 120 %, HR: 1,84, 95 % CI: 1,19-2,85, p = 0,006) étaient des 

facteurs indépendants pronostiques de la mortalité. Ces résultats étaient confirmés en analyse 

de sensibilité, même après ajustement pour le sexe et le nombre de sites métastatiques et après 

exclusion des outliers. Chez les patients ayant bénéficié d’une mesure de la composition 

corporelle, un rapport DER/MM élevé était également un facteur pronostique de mortalité 

indépendant (haut versus bas, HR: 1,97 ; 95 % CI: 1,11-3,50 ; p = 0,02). 

Discussion/Conclusion 

 Les données issues de notre cohorte montrent clairement que les altérations de la DER, 

que cette dernière soit normalisée par la méthode de Boothby ou bien par rapport à la MM, 

entraîne une augmentation de la mortalité. Le ratio DERm/DERc le plus discriminant pour 

observer une différence de survie semble être 120 %. Notons qu’en analyse multivariée, les 

seuls facteurs discriminants sur la survie sont l’hypoalbuminémie, le type moléculaire, la 

perte de poids et l’altération du métabolisme énergétique alors que le statut inflammatoire, 

apprécié par la concertation plasmatique en CRP, ne l’est pas. De même, les pourcentages de 

patients hypermétaboliques (74 %) et non hypermétaboliques (57 %) présentant une CRP 

plasmatique supérieure à 10 mg/L ne sont pas significativement différents. Ainsi, la relation 

qui unit statut inflammatoire, réponse neuroendocrine et métabolisme énergétique chez le 

patient atteint de CBPNPC métastatique semble complexe. 
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 Article 2 : Déterminants des altérations de la DER chez les patients atteints de 3.2.

cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules 

Résumé 

Introduction 

Les patients atteints de cancer présentent, dans près de 50 % des cas, une élévation de 

leur DER. Cet hypermétabolisme représente un facteur majeur de risque de morbi-mortalité. 

Pour autant, les déterminants de cet hypermétabolisme sont imparfaitement caractérisés. La 

composition corporelle, le statut inflammatoire et les réponses neuroendocrines sont des 

facteurs influant la DER qui connaissent de profondes altérations au cours du vieillissement. 

Le but de cette étude était donc d‘étudier la réponse hypermétabolique dans une population de 

patients, majoritairement âgés, atteints de CBPNPC. 

Patients, matériel et méthodes 

Nous avons mené une étude transversale prospective et observationnelle entre Janvier 

et Juin 2016. Tous les patients admis en hôpital de jour pour une évaluation pré-thérapeutique 

pour un CBPNPC étaient éligibles. Les patients ne devaient pas présenter de pathologie 

endocrinienne, de syndrome inflammatoire lié à une pathologie intercurrente ni prendre un 

traitement par corticostéroïde au long cours. A leur arrivée, les patients à jeun étaient mesurés 

et pesés et une calorimétrie indirecte était réalisée avec un appareil Cosmed FitMate® à l’aide 

d’un masque facial. La MM était évaluée par scanner en L3. Un prélèvement sanguin a 

également été réalisé en vue du dosage des paramètres explorant le statut inflammatoire 

(CRP, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 et TNF), endocrinien (TSH, Insuline, glucose), métabolique 

(acides aminés) et nutritionnel (albumine et transthyrétine). Un relevé des ingesta a également 

été réalisé afin d’évaluer la balance énergétique. L’association entre ces paramètres et la DER 

a été étudiée grâce à des méthodes de régression et des modèles imbriqués.  

Résultats 

Parmi les 44 patients atteints de CBPNPC évalués, 14 hommes et 13 femmes d’âge 

médian 68 ans ont satisfait à l’ensemble des critères d’inclusion. Le ratio DERm/DERc était 

en moyenne de 117,5 % ; 41 % des patients avait un ratio supérieur à 110 % et étaient donc 

considérés comme hypermétaboliques. Le rapport DER/MM médian était de 39 kcal/kg/j. La 

majorité des patients présentaient un syndrome inflammatoire modéré (56 %) et une insulino-

résistance (89 %). En analyse multivariée, le sexe et le poids étaient les paramètres les plus 

fortement associés à la DER alors que l’âge ne l’était pas significativement. En revanche, ni le 

poids, ni le sexe n’étaient plus associés avec la DER lorsqu’elle était rapportée à la MM. 
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Après normalisation de la DER par la MM, il existait une association complexe avec la CRP 

et la TSH. D’un point de vue nutritionnel, nous n’avons pas mis en évidence d’association 

entre le rapport DER/MM et l’albumine et la transthyrétine. En revanche, nos résultats 

montrent une corrélation inverse entre celui-ci et le pourcentage de couverture des besoins 

énergétiques. Enfin, nous montrons également une corrélation inverse entre le rapport 

DER/MM et la concentration plasmatique en tryptophane.  

Discussion/Conclusion 

Nos résultats confirment que même en situation de pathologie cancéreuse, la 

composition corporelle reste le déterminant principal des variations interindividuelles de la 

DER. L’âge ne semble pas avoir d’influence sur la DER en dehors de son effet sur la 

composition corporelle. La normalisation par la MM, fait apparaître une faible et complexe 

association entre statut inflammatoire et endocrinien et DER. Un résultat notable de notre 

étude concerne la forte association négative entre DER/MM et balance énergétique. Enfin, 

l‘association négative entre la concentration plasmatique en tryptophane et le rapport 

DER/MM pourrait être liée à l’activation de l’indolamine 1,2 dioxygénase qui dégrade le 

tryptophane en kynurénine. Cette enzyme est fréquemment surexprimée lors de la pathologie 

cancéreuse et possède un rôle dans la tolérance immunitaire. La principale limite de cette 

étude est le faible nombre de patients inclus qui limite sa puissance statistique.  
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Abbreviations: CRP: C-reactive protein; CT: computed tomography; IDO: 

indoleamine 2,3-dioxygenase; IGF-1: insulin-like growth factor 1; LBM: lean body 

mass; NSCLC: non-small-cell lung cancer; REE: resting energy expenditure; SMA: 

skeletal muscle area; SMI: skeletal muscle index, TDO: tryptophan 2,3-dioxygenase; 
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Abstract 

Background: Cancer and aging are both frequently associated with malnutrition, a 

factor of poor prognosis. In adult cancer patients, this may be related in part to 

impaired energy metabolism, with higher than predicted resting energy expenditure 

(REE) in about 50% of patients. We hypothesized that frequently impaired energy 

metabolism in elderly patients could potentiate cancer-associated hypermetabolism, 

further promoting risk of malnutrition. 

Objective: To study the hypermetabolic response to cancer in a predominantly aged 

population and the potential underlying determinants. 

Design: This was a cross-sectional exploratory study in patients with non-small-cell 

lung cancer. REE was measured by indirect calorimetry. Body composition was 

determined from a single CT scan imaging at L3 level. Endocrine, inflammatory, 

nutritional and metabolic status were evaluated. 

Results: Twenty-seven patients, of median age 68 years (range 32 to 81), completed 

the study. In this population, mean measured REE was 7.5% higher than calculated 

REE. Sex and weight accounted for about 51% of REE variations, whereas age only 

4%. However, these parameters did not explain the REE-to-LBM ratio variations, 

suggesting that they influenced REE only through their effect on LBM. Among the 

other parameters evaluated, only thyroid-stimulating hormone and IL-6 plasma levels 

appeared to have an influence on REE. The study of the consequences of this 

increase in REE-to-LBM ratio showed a growing inability of patients to meet their 

energy needs, but no effect on nutritional markers such as transthyretin.   

Conclusions: The results of this pilot study suggest that in our population, age was 

not an important factor of REE. The elevated energy metabolism was associated with 
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patients’ failure to increase their energy intakes sufficiently, which can contribute to 

the development of cachexia.  

 

Key words: Cancer, hypermetabolism, resting energy expenditure, aging, lean body 

mass.  
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Introduction 

In 2012, 14 million new cases of cancer were diagnosed worldwide and 8 

million people died from it [1]. Malnutrition is a frequent complication of cancer. In a 

French study, on a given day, about 40% of all hospitalized patients with cancer 

showed malnutrition. Cancer is associated with complex changes in interorgan 

substrate (e.g. amino acid) exchanges as a result of the metabolic, mainly 

inflammatory response to the disease and of the abnormal metabolism of cancer 

cells [2]. Cancer cachexia, characterized by severe losses of muscle and fat mass, is 

associated with high rates of muscle proteolysis, hepatic gluconeogenesis, white 

adipose tissue lipolysis and brown adipose tissue thermogenesis [3], all these 

processes being associated with an increase in resting energy expenditure (REE). 

A previous study by our team [4], already showed increased REE in 

approximately 50% of all cancer patients, increased REE being defined as an REE 

measured by indirect calorimetry at least 10% higher than that estimated by the 

Harris-Benedict formula. A recent meta-analysis found a mean 10% elevation of REE 

in cancer patients compared to healthy volunteers, after adjustment for lean body 

mass (LBM) [5]. According to this same meta-analysis, the increase in REE can be 

very variable depending on the type of cancer. Hypermetabolism, when present, 

could be an important contributor to cancer cachexia. Beside identifying 

hypermetabolic patients and adapting their nutritional management, it is therefore 

important to identify factors that could be associated with hypermetabolism in order to 

propose new nutritional or therapeutic strategies designed to control these factors.  

While LBM is the main determinant of REE, several factors such as 

inflammation, catabolism, and nutritional and metabolic status may be responsible for 

its variations. With advancing age, people often undergo changes in their body 
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composition, and their hormonal and inflammatory status, all of which have an impact 

on energy expenditure. REE being closely associated with muscle mass and aging, 

with a progressive decrease in muscle mass, a decrease in REE is frequently 

observed with aging. Data on the metabolic response to stress in elderly patients are 

scarce [6] and even non-existent for cancer. However, a mitochondrial dysfunction is 

frequently associated with the aging process; the resulting decrease in the efficiency 

of oxidative phosphorylation increases the amount of nutrients needed for the same 

ATP production [7]. This may further increase energy expenditure during metabolic 

response to injury [8]. Our hypothesis was therefore that age could contribute to the 

increase of REE in cancer patients. We were thus interested in evaluating the 

variations in REE and its determinants in patients with non-small-cell lung cancer 

(NSCLC), a type of cancer whose incidence peaks at around age 65 years [9]. 

The objective of this pilot study was to characterize the effect of aging on REE 

in patients with NSCLC, and the role of anthropometric, inflammatory, endocrine and 

metabolic factors known to be impaired by aging. We also evaluated the effect of 

REE variations on the nutritional status of these patients. In accordance with the 

usual literature methodology, our results were first analyzed in terms of measured 

REE (mREE), and ratio to the REE calculated using Harris-Benedict formula (cREE), 

and then in terms of the mREE-to-LBM ratio, LBM being extrapolated from an L3 CT 

scan. 
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Patients and methods 

Patients 

For this cross-sectional study, patients diagnosed with localized or metastatic 

NSCLC were recruited prospectively and consecutively between January and 

October 2016 and studied during their one-day pre-treatment evaluation in the 

outpatient hospitalization unit of the oncology department of Cochin Hospital Paris, 

France. During this visit, patients undergo physical, biological, social, psychological 

and nutritional assessment to determine their risk of complications during treatment. 

Patients were assessed before a first-line treatment or after failure of a previous 

treatment. 

Non-inclusion criteria were uncontrolled diabetes characterized by glycated 

hemoglobin higher than 7%, major surgery during the two months preceding 

inclusion, active chronic inflammatory disease, acute intercurrent inflammatory 

condition or corticosteroid therapy. Exclusion criteria were patient in the fed state, no 

CT scan available or poor quality of imaging, impossibility of performing an indirect 

calorimetry assessment or patient’s consent withdrawal for any reason. 

The procedures followed conformed to the ethical standards of the Helsinki 

Declaration of 1975 as revised in 1983. This study was approved by the local Review 

Board for Oncology. It is registered on clinicaltrials.gov under NCT03141957. 

 

Study design 

Upon arrival, after giving their written informed consent, patients in the fasting 

state were weighed in light clothing and their height determined using a stadiometer. 

Still in the fasting state, they then underwent blood sampling for biological 

assessment and REE measurement by indirect calorimetry. 
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Lean body mass determination 

Body composition was extrapolated from a CT scan taken during the month 

before the study. LBM was derived from skeletal muscle area (SMA) measured on a 

single CT scan image at the third lumbar vertebra using the ImageJ® software (NIH, 

USA). LBM was calculated from SMA using the formula from Mourtzakis et al [10]: 

LBM = SMA × 0.30 + 6.06 

As LBM increases with height, we also calculated the skeletal muscle index 

(SMI) to compare muscularity:  

SMI = SMA/height2 

Muscle mass insufficiency was defined by the criteria of Moutzarkis et al. as 

SMI < 38.9 cm²/m² for women and < 55.4 cm²/m² for men.   

 

Resting energy expenditure  

The cREE was calculated by the revised Harris-Benedict formula [11]: 

– For men, REE = Weight × 13.397 + Height × 479.9 − Age × 5.677 + 88.362, 

– For women, REE = Weight × 9.247 + Height × 309.8 − Age × 4.33 + 477.593. 

REE was measured using a face mask and a Fitmate® apparatus (Cosmed, 

Brignais, France) by indirect calorimetry based on oxygen consumption determination 

and a fixed respiratory quotient of 0.85. After a 5-minute rest, patients in the supine 

position, or seated if the supine position was not tolerated, were instructed to breath 

normally through the face mask for 15 minutes. Sampling was made every 30 

seconds for 5 minutes after a 10-minute steady state. 

Classically, the ratio of the measured REE to its value calculated by the Harris-

Benedict formula is used to define three metabolic classes: hypometabolism (mREE 
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< 90% of cREE), normometabolism (90% ≤ mREE ≤110% of cREE) and 

hypermetabolism (mREE > 110% of cREE). 

LBM being one of the key determinants of REE, we also calculated REE per 

unit of LBM (mREE/LBM) to consider the inter-individual variability of LBM. 

 

Coverage of energy needs 

The coverage of energy needs is the ratio of the patient’s daily energy intake 

to total daily energy expenditure calculated as the product of mREE and a physical 

activity level index. Our team of dieticians collected daily energy intake and physical 

activity level data from weekly recalls rather than classic 24 h recall to avoid bias due 

to the upcoming hospitalization (stress and overnight fasting). When the energy 

intake-to-expenditure ratio was > 1 it was truncated to 1. 

 

Biological parameters 

 Nutritional evaluation 

Serum albumin and transthyretin were assayed by immunonephelometry (BN 

II® Siemens, Saint-Denis, France). 

Plasma amino acids were assayed after sulfosalicylic acid deproteinization 

(30 mg/ml), by ion exchange chromatography and ninhydrin derivatization on an 

AminoTac JLC-500V® analyzer (Jeol, Croissy-sur-Seine, France). 

 Endocrine testing 

Insulin, ultrasensitive TSH (Centaur® Siemens, Saint-Denis, France) and IGF-1 

(iSYS® IDS, Paris, France) were measured by immunoturbidimetry. 

Glucose tolerance was evaluated by the homeostatic model assessment for 

insulin resistance (HOMA-IR) index as defined by Matthews et al. [12]: 
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HOMA-IR = (Glucose × Insulin)/22.5.  

 Inflammation testing  

C-reactive protein (CRP) was assayed by immunoturbidimetry (Cobas® Roche, 

Meylan, France). Tumor necrosis factor α (TNFα), interleukin-10 (IL-10) (Biosource, 

Invitrogen, ThermoFisher Scientific, Waltham, USA), IL-1, IL-4 and IL-6 (R&D 

systems, Lille, France) were assayed by ELISA (Multiscan Go®, ThermoFisher 

Scientific, Waltham, USA). 

 

Statistical analysis 

All statistical analyses were done using R version 3.5.0 (www.r-project.org) and the 

required additional packages. 

Results are presented as median [min, max], unless otherwise specified. Tests were 

considered significant for p < 0.05 after multiplicity correction using the Bonferroni 

method if necessary. Tests used are indicated along with the corresponding results; 

p-values are given uncorrected in the text. mREE, mREE/LBM, and amino acid 

concentrations were analysed considering a linear model (multiple regression with 

ordinary least-squares) and the nested model theory framework, using asymptotic 

likelihood ratio tests (LRTs). Linear model assumptions (linearity, normality, 

homoscedasticity) were checked graphically; if necessary, data were log-transformed 

and quadratic terms were added to meet these assumptions. 

This study was designed as an exploratory pilot study because patient recruitment is 

limited by the fact that older patients (over 75 years of age) very frequently meet the 

exclusion criteria. However, the final number of patients included was statistically 

appropriate for a regression approach model that requires approximately 10 patients 

per variable.   

http://www.r-project.org/
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Results  

Population characteristics 

Between January and October 2016, 44 patients with NSCLC were screened 

for the study. Of these patients, 17 were excluded by the exclusion criteria. In all, 27 

patients, 14 men and 13 women, completed the study. Patients’ characteristics are 

given in Table 1. Median age was 68 years (range: 32 to 81) and median BMI was 

24.2 (range: 17.4 to 33.2). Median SMI was 32.1 cm²/m² (range: 27.2 to 42.6) in 

women and 42.2 cm²/m² (range: 33.5 to 61.7) in men. 85% of women and 93% of 

men had low muscle mass according to the CT-scan criteria of Mourtzakis et al. [10]. 

Energy metabolism variables are described in Table 2. Median mREE was 

1531 kcal/d (711–2318 kcal/d). On average, mREE was significantly higher than 

cREE (+7.5 %, 95% confidence interval [CI]: [+0.2 %; +14.8 %], p = 0.04), 11 out of 

27 patients (41 %) being hypermetabolic. The median mREE/LBM ratio was 

39.0 kcal/kg (19.2–48.7 kcal/kg). Sixteen out of 26 patients (61.5%) had estimated 

energy intakes below their estimated total daily energy expenditure. 

The biological characteristics of the population in terms of inflammatory, 

endocrine, metabolic and nutritional status are shown in Table 3. Our patients 

presented a mild inflammatory syndrome with in most patients, increased plasma 

CRP (55.6%) or IL6 (61%, 4 missing values), and less frequently slightly increased 

TNF (39%, 4 missing values). We found no detectable concentration of IL-1, IL-4 

and IL-10. Plasma insulin, IGF1 and TSH were normal in most patients. However, 

13 patients (48%) presented an elevated glycemia, and 24 (88.9%) an elevated 

HOMA-IR index. Nutritionally, almost all patients presented normal plasma albumin 

and transthyretin, and normal plasma amino acid profile (data not shown), except 

for significantly increased plasma tryptophan (Trp) in 18 patients (78.3 %, 4 missing 
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values), whereas the Phe/Tyr ratio showed a high variability between patients, with 

two patients having a higher than normal ratio and 11 a lower than normal ratio. 

 

Factors influencing the metabolic response 

Multiple regression analysis including sex, age, weight and lean body mass 

showed that sex and weight were the main determinants of mREE, explaining about 

51% of its variance (p < 0.001, LRT for nested models), whereas age was not 

significantly associated with mREE (p = 0.167; 4% of explained variance). However, 

none of these parameters was associated with the mREE/LBM ratio (p = 0.595). 

Consequently, only the mREE/LBM ratio was considered for subsequent analyses. 

Among inflammatory parameters, IL-6 showed a slightly significant quadratic 

association with mREE/LBM (mREE/LBM = 25.04 + 14.61×IL-6 − 3.11 × IL-6²; 

p = 0.041, not significant after Bonferroni’s correction for multiple testing). There was 

no significant association with CRP (p = 0.448) or TFNα (p = 0.281). 

Among the endocrine parameters tested, only TSH showed a slightly significant 

quadratic association with mREE/LBM 

(mREE/LBM = 33.28 + 5.45 × TSH − 0.64 × TSH²; p = 0.0440, not significant after 

Bonferroni’s correction for multiple testing, TSH explaining about 23% of the variation 

of the mREE/LBM ratio in this model). Uncorrected p-values for other hormones were 

0.580 (insulin), 0.647 (T3), and 0.450 (IGF-1). 

Trp plasma concentration significantly decreased with increasing mREE/LBM 

(slope: −0.5 µmol/L for a 1 kcal/day/kg increase of mREE/LMB; 95% confidence 

interval: [−0.97; −0.03]; p = 0.038; 18% of the total variance explained), whereas the 

Phe/Tyr ratio was not linearly correlated with mREE/LBM (p = 0.230). 
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The mREE/LBM ratio was significantly associated with energy needs coverage, 

expressed in percentage (Spearman correlation coefficient rS = −0.45, p = 0.020). 

However, in our population we observed no association between variations in 

mREE/LBM and variation in serum albumin (p = 0.540) or transthyretin levels 

(p = 0.671). 
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Discussion 

In this population of patients with NSCLC and a median age of 68 years, we 

show that our patients frequently presented a higher than predicted REE, a low LBM, 

a state of insulin resistance (IR) and a moderate inflammatory syndrome. 

The median age of our population is consistent with the prevalence peak of 

NSCLC at age 65 years [9]. At variance with our hypothesis, age was not significantly 

associated with mREE. 

On average, the measured REE was 7.5% higher than the calculated REE, the 

expected value in healthy individuals; 41% of our patients were classified as 

hypermetabolic. This higher mREE is in keeping with our previous study [4] and the 

results of the meta-analysis of Nguyen et al [5]. The distribution of our patients in the 

different metabolic classes did not differ significantly from our previous observation in 

about 400 patients with cancer at any stage and location (about 50% hypermetabolic, 

30% normometabolic and 20% hypometabolic; p = 0.106, chi-square goodness of fit 

test [4]). 

Age accounting only for 4% of the total variance of mREE, it does not seem to 

be a major factor for mREE variations compared to the contribution of sex and 

weight. A decline in REE is generally observed with age, and this is considered to 

result in part from a progressive loss of LBM. In a population aged between 60 and 

85 years, Lührmann et al. found that LBM explained 72% of the total variance in 

resting metabolic rate [13]. We note that the data from the Baltimore Longitudinal 

Study on Aging show a decrease in the mREE with age, particularly among healthy 

people. On the contrary, the non-decrease in REE seems to be associated with the 

presence of co-morbidities [14]. Apart from the confounding elements in our study 

(small sample size, relatively narrow dispersion of the age of our patients), several 
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factors may thus explain why there was no influence of age. First, in our study, the 

prevalence of lean mass deficiency was very high: about 85% in women and 93% in 

men. The loss of lean mass due to the disease was likely to be greater than that due 

to aging. Second, the burden of disease was probably such that it outweighed other 

possible causes of impaired energy metabolism. 

Sex, weight and age were not significantly related to the mREE/LBM ratio, 

suggesting that these parameters probably only influenced REE through their effect 

on LBM in this population. The REE-to-LBM ratio therefore appears to be the best 

descriptor of patients’ energy metabolism to evaluate its determinants related to 

cancer disease independently of patients’ morphological parameters. In absolute 

terms and considering methodological differences, the study by Fabbri et al. [14] 

showed an REE/LBM ratio of 29.1 kcal/kg/d in a group of 85 apparently healthy 

individuals of mean age 69 years. The study of Cheng et al. [15] in a larger 

population of healthy Chinese adults with an average age about 60 years observed a 

relatively similar ratio of about 32 kcal/kg/d. In our study this ratio was about 

38.5 kcal/kg/d, clear evidence of hypermetabolism.  

As stated, almost 90% of our patients had a state of IR, and frequently a 

moderate inflammatory syndrome. Although strictly speaking most of our patients 

were not overweight (average BMI 24.5), many of them had an imbalance between 

lean and fat mass that could contribute to the development of IR. In addition, cancer 

is associated with IR either through the production of certain mediators or through the 

inflammatory reaction it induces. Several studies have demonstrated increased REE 

with IR and the metabolic syndrome [16,17] independently of the IR-associated low-

grade inflammation [18]. Despite evidence in the literature, our data show no relation 

between IR and energy metabolism. 
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Our patients frequently presented an elevation of CRP and IL-6 plasma levels 

showing a mild inflammatory state. IL-1, IL-4 and IL-10 plasma levels were also 

frequently low or not detectable in patients with lung cancer [19]. Our data, consistent 

with previous findings [20,21], show a positive but not statistically significant 

association between the mREE/LBM ratio and CRP and IL-6. Beside the limitation 

due to the small sample size, the lack of statistical significance could be related to the 

moderate intensity of the inflammatory syndrome in our patients. This is probably the 

result of our recruitment of patients admitted for pre-treatment evaluation who have a 

de facto relatively well-preserved health status. 

Similarly to what we observed with inflammatory parameters, our data suggest 

that there could be a complex quadratic relation between TSH plasma level and 

mREE/LBM. However, it was no longer statistically significant after correction for 

multiple testing.  

Our results suggest a possible connection between inflammation and hormone 

status and energy metabolism impairment in patients with cancer. If confirmed in a 

larger and adequately powered study, treating inflammation and adverse hormonal 

changes could therefore be a strategy to target hypermetabolism. 

The plasma phenylalanine-to-tyrosine ratio is a proxy for whole-body protein 

turnover [22]. A common hypothesis is that hypermetabolism is associated with 

weight loss, and more precisely with loss of muscle mass. We would therefore have 

expected an increase in the phenylalanine-to-tyrosine ratio with mREE/LBM as 

described during trauma [23]. However, our data show no significant association 

between the phenylalanine-to-tyrosine and mREE/LBM ratios. The very narrow 

distribution of the phenylalanine-to-tyrosine ratio in our population could explain the 

lack of significant association with mREE/LBM. Stable isotope tracers could help us 
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study the change in muscle protein turnover with cancer-related hypermetabolism 

more precisely.  

We also observed a decrease in tryptophan plasma levels when the 

mREE/LBM ratio increased. Interestingly, tryptophan depletion has been shown to 

occur in various cancer cells expressing enzymes of tryptophan metabolism, such as 

indoleamine 2,3-dioxygenase 1 and 2 (IDO) and tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO) 

[24]. Tryptophan depletion and the production of its kynurenine derivatives are 

responsible for a decrease in antitumor immune responses favoring tumor 

development [25,26]   and possibly tumor-associated metabolic manifestations such 

as hypermetabolism. To further study this hypothesis, kynurenine plasma levels 

should be determined. Since IDO 1 is induced by inflammatory signals, mainly by 

interferon gamma, assaying this cytokine could have given us more insight into the 

connection between inflammation, the kynurenine pathway activation and cancer-

related hypermetabolism. 

A negative association between mREE/LBM and the percentage of the energy 

needs covered by food intake was found: patients with cancer cannot entirely 

compensate when they have elevated energy needs which, added to muscle 

wasting, aggravate the energy imbalance, leading to malnutrition. Variations of CRP 

accounted for respectively 34% and 22% of the variation of albumin and 

transthyretin. Hence CRP variations could mask a small effect of mREE/LBM on the 

albumin and transthyretin levels. Once again, mean values of albumin and 

transthyretin were within the usual range for healthy patients (albumin: 40.3 g/L, 

usual values: 32–52 g/L, transthyretin: 0.3 g/L, usual values 0.2–0.4 g/L). The lack of 

relation between REE/LBM and these two parameters could therefore be due to the 

fact that our patients were still clinically well.  
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The strength of our study is that we focused on one type of cancer, which is 

important given the high variability in the metabolic response according to cancer 

type. Besides the sample size, one of the limitations of our study may be the 

heterogeneity of our population in terms of disease progression, treatment history, 

and cancer stage. However, previous studies reported inconsistent results 

concerning association between REE and cancer stage. In lung cancer patients, 

Staal-van den Brekel et al. showed no difference in REE according to stage [27], 

whereas Takemura et al. described elevated REE in patients with metastatic disease 

[21]. Previous treatment may also be a confounding factor for the cancer metabolic 

response. Harvie et al. showed no statistically significant difference in energy 

expenditure between pretreated and posttreated patients with breast cancer, 

melanoma or NSCLC [28,29].  

Concerning patient management, our results emphasize that REE and body 

composition measurements are both crucial in order to clearly identify the patients 

who are most at risk of energy imbalance. While the size and design of our study did 

not allow to evaluate patient prognosis, previous studies had already demonstrated 

the predective value of REE for tolerance and response to treatment [4,30,31]. Using 

the measured-to-predicted REE ratio, as a marker of abnormal metabolism, remains 

a valid approach to evaluate patients’ prognosis.  However, this approach fails to 

single out the cancer-specific effect on REE. Our results highlight that the integration 

of body composition seems to be required to differentiate body composition-driven 

and cancer-driven REE impairment. Better understanding of cancer specific 

metabolic response could lead a better identification of patients at risk of cachexia, as 

well as offer new therapeutic options or nutritional support; especially when indirect 

calorimetry is not available. 
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  In the era of personalized medicine, the tumor molecular and histological 

type have long been emphasized. However, attention needs to be focused on the 

host too. Old age, poor performance status and comorbidities are associated with 

worsened outcomes [32]. In a population of patients with various cancers, previous 

findings showed that patients with REE changes had no survival benefit from 

chemotherapy compared with palliative care alone [33]. However, randomized control 

trials often exclude patients that are too medically compromised, leading to a lack of 

clear guidelines for these patients [33,34]. In gynecological cancer, recent reports 

emphasize the fact that functional evaluation is necessary to identify elderly patient 

that can benefit from medical treatment with or without appropriate supportive care 

[35,36]. We hope that our work focused in the understanding of cancer-related 

energy metabolism anomalies will help future research to identify new anti-cachexia 

therapeutic targets, new host-based anti-cancer strategies and support care. 

 

Conclusion 

Our study suggests that age does not influence mREE anymore than by its 

effect on body composition. This highlights the utmost importance of considering 

LBM when studying cancer-related hypermetabolism. However, apart from body 

composition, the inflammatory and endocrine status of patients with cancer can 

impact on the development or progression of hypermetabolism, which can in turn 

aggravate malnutrition by further deepening the patient’s energy imbalance. The 

relation between tryptophan and energy metabolism is also of great interest and 

probably involves an immunologic mechanism. This topic needs further work. 
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Table 1: Patients’ characteristics 
 n (%) or mean  SD 

Sex: Male 14 (51.9) 

Age (years) 66.4  10.9 

  

Anthropometry  

Weight (kg) 68.9  11.8 

Height (cm) 168  6 

BMI (kg/m
2
) 24.5  4.1 

  

Body composition  

SMA (cm²) 110.8  23.9 

LBM (kg) 39.3  7.2 

SMI (cm/m
2
)  39.4  8.6 

BMI: Body mass index; LBM: Lean body mass; SMA: skeletal muscle area; SMI: skeletal 

muscle index. 
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Table 2: Energy metabolism-related parameters 
 n (%) or mean  SD 

Resting energy expenditure  

mREE (kcal/d) 1513   369* 

cREE (kcal/d) 1395  160 

cREE/LBM (kcal/kg/d) 38.6  6.9 

mREE/cREE×100 107.5  18.5 

  

Metabolic classes  

Hypometabolic 3 (11.1) 

Normometabolic 13 (48.2) 

Hypermetabolic 11 (40.7) 

  

Energy needs coverage (%) 0.84  0.16 

cREE: resting energy expenditure calculated by Harris & Benedict formula; LBM: lean body 

mass; mREE: measured resting energy expenditure;  

*p<0.04 vs cREE 
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Table 3: Inflammatory, endocrine and nutritional status  
 mean  SD Usual values 

Inflammation  

CRP (mg/L) 10.1  10.9 <5 mg/L 

TNFα (pg/mL) 11  11 <14 pg/mL 

IL-6 (pg/mL) 

 
8.2  11.8 <3.3 pg/mL 

Endocrine status  

TSH (mUI/L) 1.4  1.3 0.4-4 

IGF-1 (ng/mL) 139.6  54.9 71-266 

Glucose (mmol/L) 5.8  0.9 3.9-5.6 

Insulin (mUI/L) 14.5  7.0 3-25 

HOMA-IR 

 
3.8  2.2 <2 

Amino acids  

Tryptophan (µmol/L) 45.8 ± 8 10-40 

Phenylalanine/Tyrosine 

 

0.9 ± 0.2 0.9-1.1 

Nutritional status  

Albumin (g/L) 40.3  3.3 32-52 

Transthyretin (g/L) 0.3  0.1 0.2-0.4 

 

CRP: C-Reactive Protein; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; 

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1; IL-6: Interleukin-6; TNFα: Tumor Necrosis Factor α; 

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone 
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 Article 3 : De nouvelles méthodes d’évaluation de la composition corporelle dans 3.3.

le cancer. 

Résumé 

 

Introduction 

L’analyse de la composition corporelle est devenue une composante essentielle de 

l’évaluation des patients atteints de cancer. La DXA en est la méthode de référence : elle est 

précise, peu irradiante, elle prend peu de temps. Son utilisation est néanmoins marginale dans 

le cancer du fait de sa faible accessibilité et de la difficulté de son inclusion dans le parcours 

de soin du patient. Le meilleur compromis entre accessibilité et justesse de la mesure est le 

scanner en L3. En effet, la surface musculaire mesurée par cette méthode est corrélée 

linéairement à la MM corps entier. Pour autant cette méthode n’est pas optimale. Du fait du 

fort niveau d’irradiation qu’elle impose, elle reste une technique opportuniste tributaire de la 

nécessité de réaliser un bilan d’extension de la maladie, la rendant impropre au suivi 

longitudinal rapproché des patients. La lecture des scanners est également une tâche longue et 

fastidieuse. Ainsi, la généralisation de l’analyse de la composition corporelle chez les patients 

atteints de cancer dépend probablement de l’avènement d’une technique fiable, rapide et peu 

coûteuse. La BIA répond à ces critères mais sa fiabilité en oncologie souffre de l’absence 

d’équations spécifiques. Une autre possibilité serait d’avoir à disposition un marqueur 

biologique. La créatinine et la cystatine C sont deux marqueurs de fonction rénale. La 

cystatine C est produite par l’ensemble des cellules nucléés alors que la créatinine est 

uniquement produite par le muscle. Ainsi, le rapport des deux marqueurs ne dépendrait que de 

la masse musculaire. 

Le but de ce travail est d’évaluer la corrélation et l’agrément entre la BIA ou le rapport 

Créatinine/Cystatine C et le scanner en L3 et leur capacité à détecter une insuffisance de MM 

chez les patients atteints de cancer. 

Patients, matériel et méthode 

Les patients admis en hôpital de jour de cancérologie pour une évaluation pré-

thérapeutique multidisciplinaire ont été inclus dans l’étude. Ils pouvaient présenter tout type 

de cancer quel qu’en soit le stade de progression. La mesure de BIA était faite le matin à jeun 

à l’aide d’un appareil Bodystat Quadscan 4000® en mode tétrapolaire à quatre fréquences 

selon les instructions du fabricant. Les équations fournies par le fabricant ont été utilisées. La 

cystatine C a été dosée par immunonéphélémétrie sur un système Siemens BN II® et la 

créatinine par la méthode de Jaffé compensée sur un système Roche Cobas®. Les patients 
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n’étaient inclus dans l’étude que si le scanner ne datait pas de plus de 6 semaine par rapport à 

la mesure de BIA. La mesure de la surface musculaire était réalisée à l’aide du logiciel Image 

J (NIH) en fixant le seuil d’atténuation entre -29 et 150 HU. La MM était calculée à partir de 

la surface musculaire par la formule de Mourtzakis et al. Les seuils d’indice de masse 

musculaire (IMS) de Prado et al. ont été utilisés pour définir la myopénie. Les corrélations ont 

été évaluées par la méthode de Pearson et l’agrément par la méthode de Bland & Altman. Des 

courbes ROC ont ensuite été construites pour évaluer la performance de la BIA et du rapport 

cystatine C/créatinine pour identifier les patients myopéniques selon les critères de Prado et 

al. Nous avons également utilisé une régression linéaire avec étude des modèles imbriqués et 

validation croisée à 5 niveaux.  

Résultats 

Sur les 53 patients évalués, nous avons pu inclure 30 hommes et 14 femmes. Plus de la 

moitié des patients avaient un cancer du poumon, de la prostate ou de la vessie et dans 82 % 

des cas, la maladie était métastatique. L’âge moyen était de 65 ans et 63 % des hommes et 

50 % des femmes présentaient un IMS insuffisant. Le coefficient de corrélation entre le 

scanner et la BIA était de 0,763 (p<0,001) mais l’analyse de Bland & Altman mettait en 

évidence un biais constant de 3 kg en faveur de la BIA ainsi que des limites d’agrément larges 

(–17,6 kg ; +11,7 kg). L’étude des courbes ROC pour la capacité de la BIA à détecter une 

faible muscularité révélait que, chez l’homme, la méthode a une sensibilité de 89 % et une 

spécificité de 45 % (AUC = 0,675) et une sensibilité et une spécificité de 57 % chez la femme 

(AUC = 0,388). En ce qui concerne le rapport créatinine/cystatine C, le coefficient de 

corrélation était de 0,559 (p<0,001). L’étude des courbes ROC pour la capacité du rapport 

créatinine/cystatine C à détecter une faible muscularité montrait une sensibilité du test de 

84 % et une spécificité de 73 % (AUC = 0,813). Chez les femmes, la sensibilité était de 43 % 

et la spécificité de 100 % (AUC = 0,673). Après régression linéaire de la surface musculaire 

en L3 sur le rapport créatinine/cystatine C, le sexe, le poids et l’âge, le coefficient de 

corrélation était de 0,728 (p<0,001)p avec une erreur moyenne de 17,9 cm
2
. L’utilisation de la 

valeur de surface musculaire ainsi régressée permettait de détecter la myopénie avec une 

sensibilité de 89,5 % et une spécificité de 100 % (AUC = 0,919) chez l’homme et une 

sensibilité de 43 % et une spécificité de 100 % chez la femme (AUC = 0,531). 

Discussion/Conclusion 

La corrélation entre la BIA et le scanner en L3 est moyenne et il n’y a pas d’agrément 

entre les deux méthodes. En ce qui concerne le rapport créatinine/cystatine C, si la corrélation 

est médiocre, l’étude des courbes ROC révèle une bonne capacité à identifier les hommes 
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myopénique, améliorée après régression linéaire. Il est important de noter que les trois 

techniques, bien qu’évaluant la composition corporelle mesure des compartiments différents : 

la BIA mesure les compartiments liquidiens, le scanner mesure la surface musculaire en L3 

alors que le rapport créatinine/cystatine C serait un reflet de la muscularité corps entier. Un 

autre point intéressant est la différence homme/femme qui est peut-être liée à une différence 

de la répartition de la MG entre les hommes et les femmes.  
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Abstract: 

Lean body mass (LBM) is an important prognosis factor in cancer patients. Although the L3 

CT-scan is considered as a reference method for its assessment, a convenient and easily 

available method for longitudinal follow-up is required. While bioelectrical impedance 

analysis (BIA) is widely used its accuracy is discussed; plasma creatinine-to-cystatin C (CC) 

ratio could be an attractive alternative. The aim of this study was to evaluate CC ratio and 

BIA ability to detect low muscularity in cancer patients compared to the CT-scan use as a 

standard. 

Forty-four patients (14 women) with any kind of cancer were included, 59% of whom had 

insufficient muscle mass on CT-scan. Both BIA LBM and CC ratio were well correlated with 

CT-scan LBM (r = 0.763 and 0.648 respectively) but concordance analysis revealed a + 3 kg 

constant bias towards BIA compared to CT-scan. In terms of ability to detect low skeletal 

muscle index, AUC for BIA were 0.675 and 0.388 for men and women respectively. For CC 

ratio, AUC were 0.813 and 0.673. 

This study shows that LBM assessed by the CC ratio or BIA is well correlated with that 

determined by L3 CT-scan. The CC ratio capacity to detect low muscularity is better to that of 

BIA. For the first time, we show that CC ratio can be conveniently used in cancer patient as a 

reliable biomarker of muscularity. 
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Introduction: 

Cachexia is a frequent complication of cancer and is characterized by a massive loss of lean 

mass and, frequently, fat body mass [1]. It affects as much as 80% of patients with advanced 

cancer and is of poor prognosis in terms of response and tolerance to treatment as well as 

mortality. Therefore, an adequate evaluation of body composition in cancer patients is 

mandatory as low lean body mass (LBM) has also proven to be an independent risk factor for 

increased treatment toxicity, postoperative complications, decreased treatment effectiveness 

and increased mortality [2]. 

While dual X-ray absorptiometry (DXA) remains the most reliable method for assessing body 

composition, it is no available everywhere and its inclusion in the patient’s care plan is often 

difficult [3]. This has led to the development of alternative approaches. Mourtzakis et al. 

showed that the muscle surface area at the third lumbar vertebra on computed tomography 

(CT) scanner image was a strong predictor of LBM [4]. CT-scan is widely available and most 

cancer patients have CT images taken for diagnosis and disease extension assessment. 

However, surface area determination on CT-scan is time-consuming and operator-dependent. 

In addition, since CT scans are based on X-rays, the assessment of body composition by this 

means cannot be repeated frequently. An alternative could be bioelectrical impedance analysis 

(BIA). BIA is based on the measurement of the body's resistance to the passage of alternating 

currents of low intensity and variable frequency to determine the body's water compartments, 

intracellular water enabling to determine LBM. This method is non-invasive, available at the 

bedside and suitable for longitudinal follow-up [5,6]; however, since calculations use 

equations derived from healthy populations, its accuracy in oncology remains controversial 

[7]. Recently plasma creatinine-to-serum cystatin (CC) ratio has been proposed for the 

estimation of muscle mass [9,21,22]. Creatinine and cystatin C are two compounds freely 

filtered by the kidney and their plasma concentration is used in several equations to evaluate 
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glomerular filtration rate and renal function [8]. Cystatin C being produced at a constant rate 

by every nucleated cells and creatinine only by muscle, the CC ratio should therefore vary 

with muscle mass independently of kidney function [9–11].   

Considering that the L3 CT-scan is the best compromise between availability and reliability, 

the aim of this study was to evaluate the level of agreement between LBM assessed from L3 

CT-scan and that evaluated either by BIA or by the CC ratio and their ability to detect 

insufficient muscle mass based on Prado et al. criteria for skeletal muscle index [12]. From 

the CC ratio we also derived an equation for skeletal muscle area, also incorporating age, 

weight, height and sex. 
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Patients and methods: 

Patients – study design: 

This prospective study was conducted in the outpatient unit of the oncology department of 

Cochin hospital between October 2017 and April 2018. 

Patients were recruited during their one-day pre-therapeutic multidisciplinary risk assessment 

visit. All patients with active cancer, regardless of the stage and localization, were included, 

provided they were fasted for BIA and had an abdominal CT-scan no later than 6 weeks 

before BIA and blood test. 

 

L3-CT scan: 

Skeletal muscle surface areas (SMA) were measured on CT scans on two consecutive images 

at the middle of the third lumbar vertebra with ImageJ® software. Delimitation of the muscle 

surface was done manually, and the quantification was done for attenuation between -29 and 

+ 150 Houndfield units. LBM was computed using the equation of Mourtzakis et al. [4] : 

LBM = 0.3 x SMA + 6.06 

Dividing SMA by the squared height defines the skeletal muscle index (SMI). Low 

muscularity was defined as SMI < 52.4 cm
2
/m

2
 in men and SMI < 38.5 cm

2
/m

2 
following 

Prado’s et al criteria [12]. 

 

Bio-impedance Analysis:  

BIA was done with a multifrequency BodyStat Quadscan 4000® (Euromedix, Leuven, 

Belgium) according to the manufacturer’s recommendations. It was measured in patients in 

the fasted state, after emptying their bladder, and after a rest of at least 15 min. Two 

electrodes were placed on the back of the right hand and right foot at the base of the third 

finger and two others, parallel to the first, on the wrist and the ankle. The non-disclosed in-
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device equations were used to calculate LBM from impedance values. This BIA apparatus 

does not give access to the resistance and reactance parameters. SMIBIA was calculated by 

dividing the lean body mass obtained from BIA by the squared height. 

 

Cystatin C-to-Creatinine C ratio: 

Plasma creatinine (mg/dL) was assayed on a Roche Cobas 8000® analyzer (Roche diagnostic, 

Meylan, France) by the compensated Jaffé’s method and plasma cystatin C (mg/L) by 

immunonephelometry on a Siemens BNII® analyzer (Siemens Healthcare SAS, Saint-Denis, 

France). CC ratio was defined as [creatinine (mg/dL)/cystatin C (mg/L)] x 100. 

 

Statistical analysis 

Statistical analysis was done with RStudio software. Normality of data distribution was 

checked by Shapiro test for normality. Proportions were compared with homogeneity chi 

squared test or Fisher exact test. Correlations were assessed by Pearson or Spearman 

correlation test depending on the normality of the data. Concordance between BIA and CT 

was assessed by the Bland Altman method. Linear regression with stepwise selection and 5-

fold cross validation was done to calculate SMA from the CC ratio. We did ROC curve 

analysis to assess the ability of BIA and of the CC ratio to predict low muscle mass according 

to Prado’s scan criteria.   
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Results:  

Among 53 consecutive patients initially recruited, 9 had to be excluded from the study, their 

CT-scan being older than 1.5 months at the time of inclusion. Thirty men and 14 women 

completed the study. Patients mainly had non-small cell lung cancer (27%), prostate cancer 

(16%) or bladder cancer (11%). Eighty-two percent of the patients had metastatic disease. 

Patients’ main characteristics are given in Table I. Mean age was 65 years (SD = 12.7 years) 

and mean BMI was 24.4 (SD = 3.4). According to Prado et al. criteria [12], 59% of patients 

had low lean body mass and this was slightly more frequent in men (63%) than in women 

(50%, chi squared test, p = 0.611). 

Figure 2 shows method agreement for LBM evaluation between L3 CT-scan and the in-device 

BIA equation. Pearson correlation coefficient was 0.763 (p < 10
-8

, Figure 2A). The Bland 

Altman analysis (Figure 2B) revealed that 3 patients (7%) had values outside the agreement 

limits (–17.6 kg; +11.7 kg) and that there is a constant bias of 3 kg (CI: 0.7 to 5.2) for BIA. 

Therefore, BIA tended to overestimate LBM compared to CT scan.  

On ROC curve analysis to assess the ability of BIA to detect low muscle mass, AUC for men 

was 0.675 with, for a SMIBIA threshold of 19.75 kg/m
2
, a sensitivity of 89% and a specificity 

of 45%; for women, AUC was 0.388 with two equivalent thresholds: 13.84 kg/m
2
 (sensitivity 

57% and specificity 57%) and 13.54 kg/m
2 

(sensitivity 43% and specificity 71%). Although 

the proportions of patients with low muscle mass did not differ significantly between the two 

methods (Fisher exact test, p = 0.177), the BIA resulted in misclassifying 15 patients [34%; 7 

females (50%) and 8 males (27%)], resulting in 4 more male patients with myopenia and one 

less female patient. 

The CC ratio presented a good correlation with LBM measured by CT scan (Figure 3A, r = 

0.648, p = 2.0 x 10
-6

). We also assessed the ability of the ratio to classify the patient in term of 

muscle mass according to Prado’s scan criteria by ROC curve analysis. AUC were 0.813 for 
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male patients, with a sensitivity of 84% and a specificity of 73% for a CC threshold of 96.7 

(Figure 3B), and 0.673 for women (Figure 3C), with a sensitivity of 43%, and a specificity of 

100% for a CC threshold of 73.9. This method misclassifies 16 patients (36%; Fisher exact 

test p = 0.002): 10 females (71%, notably every female with myopenia as determined by L3-

CT scan) and 6 males (20%, 3 with myopenia and 3 without). 

We derived an equation to calculate SMA from the CC ratio, weight, sex, age and height. 

After linear modeling and stepwise selection, we proposed the following equation: 

                                                   

with sex = 1 for men and 0 for women. 

R² was 0.779 and the root mean square error (RMSE) 16.9 cm
2
 (Figure 4A) and, after 5-fold 

cross validation, R² was 0.739 and the RMSE 19.1 cm
2
. Using these fitted values divided by 

squared height enables to establish a CC-derived SMI. On ROC curve analysis of the ability 

of this SMICC to detect low muscle mass, AUC was 0.914 for men (Figure 4B) with a 

threshold value for low SMI of 49.7 cm
2
/m

2
 for a sensitivity of 84 % and a specificity of 

100% ; for women, AUC was 0.510 (Figure 4C) with a threshold value for low SMI of 40.3 

cm
2
/m

2
 for a sensitivity of 43% and a specificity of 100%. Using these values, 13 patients 

[30%; 10 females including all who had myopenia (71%) and 2 males with myopenia (6.6%)] 

were misclassified (Fisher exact test, p <10
-4

). 

 

Discussion:  

In this study aiming at evaluating BIA and CC ratio performances for evaluating 

muscle mass in cancer patients, our data show relatively good correlations between LBM 

measured by these two methods and that evaluated from L3 CT-scan. However, the ability of 

these two methods to detect low muscle mass, based on Prado's criteria, is moderate for BIA 
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and better for the CC ratio with, for the two methods, better performance for men than for 

women. 

In our study, we considered the L3 CT-scan as the reference method for LBM 

determination in cancer patients. The use of single slice CT-scans has indeed been validated 

against DXA and is the most widely used technic for LBM determination in oncology 

probably due to its high availability. However, its use for body composition monitoring 

remains limited as the high radiation exposure prohibits its use outside the frame of disease 

progression monitoring. In our patient population, the prevalence of low LBM, determined 

by this method, is 59%, slightly higher in men (63%) than in women (50%). A recent 

systematic review [2] including nearly 6 900 patients (mainly with digestive cancer) from 35 

studies, 29 of which evaluated body composition by L3 CT-scan, revealed that about 39% of 

patients had a low muscle mass before cancer treatment. Interestingly 65% of the studies 

for which prevalence of sarcopenia was available by sex found a difference in prevalence of 

more than 20% between men and women. This systematic review also showed that patients 

with low muscle mass had a poorer response to treatment. This highlights the importance of 

having an accurate means of measuring LBM in order to be able to monitor its evolution 

throughout the course of the disease and its treatment.  

Discrepancies between BIA and CT-scan are a consistent issue in the assessment of 

body composition. Bland-Altman concordance analysis of our data reveals poor agreement 

between BIA and L3 CT-scan. The limits of agreement between BIA and CT-scan are wide 

representing approximately as much as 35% of the mean LBM of the population and BIA 

shows a mean overestimation of LBM of approximately 3 kg. Such result has been 

repeatedly described for example in patients with gastrointestinal cancer [13], in patients 

with or without esophageal cancer and a large range of BMI [14] or in critically ill patients 
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[15]. These results, confirmed on various populations, are not surprising as BIA already 

showed poor agreement with DXA in the original work by Mourtzakis et al. that initiated the 

use of L3-CT scan in cancer [4]. In fact, the accuracy of BIA's assessment of body composition 

is very dependent on the equations used to calculate the body compartments. The use of 

BIA in cancer patients is indeed sometimes discussed given the lack of available population-

specific equations [7]. The common impedancemeter we used does not allow the full 

exploitation of the measured parameters and the non-disclosed equations of our device 

were used to calculate LBM from impedance values. These in-device equations are derived 

not only from subjects in apparent good health but also from a population aged less than 70 

years while 17 patients of our population (39%) are aged 70 y or older.  

Discrepancies between BIA and CT-scan are further illustrated by ROC curve analysis 

revealing moderate performance of BIA to identify low muscularity in men (AUC = 0.675) 

and poor performance in women (AUC = 0.388). Despite these biases, it has been suggested 

that, used in the most standardized manner, BIA should be of use for the longitudinal follow 

up of the patient’s body composition; however, this deserves to be evaluated. 

How does the CC ratio work on its side? There is a statistically significant correlation 

between the CC ratio and the LBM determined from L3-CT scan (r = 0.648, p = 2.0.10-6) and 

according to ROC curve analysis CC ratio achieves better performance than BIA in 

classifying patients according to their muscularity (AUC = 0.813 and 0.673 in men and 

women respectively). After linear regression with sex, weight and age in order to derive a CC 

ratio-based SMI, the AUC even reached 0.914 in men but dropped to 0.510 in women. CC 

ratio has been used as a proxy of muscle mass or sarcopenia in critically ill patients [9,16], in 

patients with diabetes [17] and in apparently healthy subjects [18]. A correlation between the 

CC ratio and different muscle mass evaluation parameters has been found in renal or lung 
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transplant patients [19,20] in critically ill [9,16], in colorectal cancer [21] or in elderly [22]. 

CC ratio has been shown to be associated with disease severity in amyotrophic lateral 

sclerosis [10] or in COPD [23]. One report showed the prognostic value of the CC ratio in 

cancer patients in terms of treatment tolerance but body composition was not evaluated [24]. 

Of note, the study by Kashani et al.  clearly show that lowered CC ratio is associated with a 

negative outcome and increased hospital and 90-day mortality among critically ill patients. 

Our data further extends the interest of the CC ratio to cancer patients in the assessment of 

muscle mass. Two studies, respectively in elderly [22] and in type 2 diabetes [17] have 

evaluated the performances of the CC ratio at detecting low appendicular muscle mass and 

obtained AUC ranging from 0.505 to 0.683. Our results indicate even better performance in 

our patients’ population. Our results clearly show that the use of simple blood markers in the 

CC ratio could have a better ability to evaluate the risk linked to LBM insufficiency than BIA. 

Surprisingly, besides differences in performance between BIA and CC ratio, 

performance of both methods markedly differs between males and females. These differences 

are probably largely inherent to the techniques used and the choice of CT-scan as the 

reference technique.  

The use of the CT-scan is based on a linear relationship between the L3 muscle surface and 

the appendicular muscle mass after normalization to the square of the height. Mourtzakis et al 

[4] did not conduct separate regression analysis between DXA and single-slice CT scan for 

males and females considering that sex does not impact the relationship. However, in their 

study, they showed underestimation of LBM in patients with high LBM and overestimation in 

others while their female patients had also lower LBM than males; we can wonder whether 

the bias is proportional or sex-linked. Shen et al [25], in their study linking single cross-

sectional abdominal CT-scan areas and total skeletal muscle volume on magnetic resonance 

imaging observed that sex was a statistically significant covariate of their regression model. 
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Another aspect linked to CT-scan is the choice of the thresholds for low muscle mass: we 

have preferred to use the threshold values determined by Prado et al. [12] that correspond to 

sex-specific cut-offs associated with mortality rather than those of Moutzarkis obtained by 

extrapolation from literature data [4]. 

The most challenging issue with BIA is the need of population-specific equations. Our BIA 

device did not give us access to the resistance and reactance parameters and we could not 

derive our own equation. We also probably would have been statistically underpowered to 

derive sex-specific equations.  

Last, concerning the CC ratio, besides the influence of thyroid function or inflammation on 

cystatin C, gender and fat mass appear as significant determinant of cystatin C plasma levels 

with increased in cystatin C production by adipose tissues in obese patients [26,27]. However, 

the influence of the physiological gender-associated differences in adiposity is unknown.  

As a conclusion, CC ratio is a good surrogate for LBM in men and can predict low 

muscle mass in patients with cancer. The lower accuracy of BIA and CC ratio in women 

needs further investigation but could be linked to a difference of fat-mass repartition. Further 

studies comparing CC ratio to DXA are needed. CC ratio seems a promising biomarker for 

muscle mass. Its prognostic value for sarcopenia and survival deserves to be further 

investigated. 
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Table I : Main characteristics of the study population 

  

 Mean SD 

Age (y) 65.0 12.7 

Weight (kg) 70.2 12.2 

Height (m) 1.7 0.1 

BMI (kg/m2) 24.4 3.4 

LBM (CT scan, kg) 45.7 10.3 

LBM (BIA, kg) 48.6 11.3 

SMI (kg/m2) 45.5 9.2 

Cystatin C/ Creatinine 79.4 22.9 
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Figure 1: Prevalence of myopenia in men and women 
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 Figure 2: Comparison of LBM determined by CT-scan and BIA 

   

 

A: Pearson correlation between LBM measured by L3 CT-scan and BIA (r= 0.763, p-

value<10
-8

). B: Bland-Altman analysis of the concordance between L3 CT-scan and BIA 

(constant bias: 3kg). C, D: ROC curve analysis of the performance of BIA (LBM/ height²) to 

detect low muscle mass in men (C: AUC= 0.675, best threshold: 19.75 kg/m
2
, sensitivity: 

89%, sensibility: 45%) and in women (D: AUC= 0.388, best threshold: 13.84 or 13.54 kg/m
2
 

sensibility: 57 or 43% and specificity: 43 or 71% respectively). 

AUC: area under curve, BIA: bioelectric impedance analysis, LBM: lean body mass, ROC: 

receiver operating characteristics  

A B 

C D 
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 Figure 3: Comparison of LBM determined by CT-scan and CC ratio 

  

 A: 

Correlation between LBM determined by L3-CT scan and the CC ratio (r = 0.648, p<10
-6

). B, 

C: ROC curve analysis for the capacity of the CC ratio to detect low muscle mass for men (B 

: AUC= 0.813, best threshold: 96.7, sensitivity: 84%, sensibility: 72%) and for women (C: 

AUC= 0.673 , best threshold: 73.9, sensitivity: 43 %, specificity: 100%). 

AUC: area under curve, CC: Creatinine to Cystatin C ratio, LBM: lean body mass, ROC: 

receiver operating characteristics 

  

A 

B C 
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 Figure 4: Comparison of SMA determined by CT-scan or derived from CC ratio 

    

 A: 

Plot of the CC-ratio, weight, age and sex –derived SMA to SMA by CT-scan (r = 0.779). B, 

C: ROC curve analysis for the capacity of CC-derived SMI to determine low LBM in men (B: 

AUC= 0.914, best threshold: 49.7 kg/m
2
, sensitivity: 84%, sensibility: 100%) and in women 

(C: AUC= 0.510, best threshold: 40.3, sensitivity: 43%, specificity: 100%). 

SMA: Skeletal muscle surface area; SMI: Skeletal muscle index (SMA/height²) 

AUC = area under curve, BIA = bioelectric impedance analysis, LBM = lean body mass, 

ROC = receiver operating characteristics  

A 

B C 



 

123 

 

 

 

Acknowledgments 

The authors would like to thank all the nursing and dietetic staff from the oncology 

department and the laboratory technicians for the clinical chemistry department for their 

support.  

Conflict of interest 

The authors have no conflict of interest to disclose relevant to this study 

Funding 

No funding was received for this study 

Authors’contributions 

GU is responsible for designing the study. GU and JK gathered data and performed 

statistical analysis. GU and JPDB wrote the manuscript. All authors contributed to the 

interpretation of the data and proof-reading the manuscript.  

  



 

124 

 

 

 

References 

 

[1] Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus I, Bruera E, Fainsinger RL, et al. Definition and 

classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol 2011;12:489–95. 

doi:10.1016/s1470-2045(10)70218-7 .  

 

[2] Pamoukdjian F, Bouillet T, Lévy V, Soussan M, Zelek L, Paillaud E. Prevalence and 

predictive value of pre-therapeutic sarcopenia in cancer patients: A systematic review. Clin 

Nutr 2018;37. doi:10.1016/j.clnu.2017.07.010 .  

 

[3] Shepherd JA, Ng BK, Sommer MJ, Heymsfield SB. Body composition by DXA. Bone 

2017;104:101–5. doi:10.1016/j.bone.2017.06.010 .  

 

[4] Mourtzakis M, Prado C, Lieffers JR, Reiman T, McCargar LJ, Baracos VE. A practical and 

precise approach to quantification of body composition in cancer patients using computed 

tomography images acquired during routine care. Appl Physiology Nutrition Metabolism 

2008;33:997–1006. doi:10.1139/h08-075 .  

 

[5] Kyle UG, Bosaeus I, Lorenzo AD, Deurenberg P, Elia M, Gómez J, et al. Bioelectrical 

impedance analysis—part I: review of principles and methods. Clin Nutr 2004;23:1226–43. 

doi:10.1016/j.clnu.2004.06.004 .  

 

[6] Kyle UG, Bosaeus I, Lorenzo AD, Deurenberg P, Elia M, Gómez J, et al. Bioelectrical 



 

125 

 

 

impedance analysis—part II: utilization in clinical practice. Clin Nutr 2004;23:1430–53. 

doi:10.1016/j.clnu.2004.09.012 .  

 

[7] Haverkort E, Reijven P, Binnekade J, de van der Schueren M, Earthman C, Gouma D, et al. 

Bioelectrical impedance analysis to estimate body composition in surgical and oncological 

patients: a systematic review. Eur J Clin Nutr 2015;69:3. doi:10.1038/ejcn.2014.203 .  

 

[8] Gowda S, Desai PB, Kulkarni SS, Hull VV, Math AA, Vernekar SN. Markers of renal function 

tests. North Am J Medical Sci 2010;2:170–3.  

 

[9] Kashani KB, Frazee EN, Kukrálová L, Sarvottam K, Herasevich V, Young PM, et al. 

Evaluating Muscle Mass by Using Markers of Kidney Function: Development of the 

Sarcopenia Index. Crit Care Med 2017;45:e23. doi:10.1097/ccm.0000000000002013 .  

 

[10] Tetsuka S, Morita M, Ikeguchi K, Nakano I. Creatinine/cystatin C ratio as a surrogate 

marker of residual muscle mass in amyotrophic lateral sclerosis. Neurology Clin Neurosci 

2013;1:32–7. doi:10.1002/ncn3.11 .  

 

[11] Hermida J, Romero R, Tutor JC. Relationship between serum cystatin C and creatinine in 

kidney and liver transplant patients. Clin Chim Acta 2002;316:165–70. doi:10.1016/s0009-

8981(01)00728-8 .  

 

[12] Prado CM, Lieffers JR, McCargar LJ, Reiman T, Sawyer MB, Martin L, et al. Prevalence 

and clinical implications of sarcopenic obesity in patients with solid tumours of the 



 

126 

 

 

respiratory and gastrointestinal tracts: a population-based study. Lancet Oncol 2008;9:629–

35. doi:10.1016/s1470-2045(08)70153-0 .  

 

[13] Velho S, Moço S, Lopes F, Cruz R, Agostinho L, Strecht J, et al. Comparison of body 

composition techniques in Portuguese patients with gastrointestinal cancer. Ann Med 

2019;51:158–158. doi:10.1080/07853890.2018.1562003 .  

 

[14] Tewari N, Awad S, Macdonald IA, Lobo DN. A comparison of three methods to assess 

body composition. Nutrition 2018;47:1–5. doi:10.1016/j.nut.2017.09.005 .  

 

[15] Looijaard W, Stapel SN, Dekker IM, Rusticus H, Remmelzwaal S, Girbes A, et al. 

Identifying critically ill patients with low muscle mass: Agreement between bioelectrical 

impedance analysis and computed tomography. Clin Nutr 2019. 

doi:10.1016/j.clnu.2019.07.020 .  

 

[16] Barreto EF, Poyant JO, Coville HH, Dierkhising RA, Kennedy CC, Gajic O, et al. Validation 

of the sarcopenia index to assess muscle mass in the critically ill: a novel application of 

kidney function markers. Clin Nutr 2018. doi:10.1016/j.clnu.2018.05.031 .  

 

[17] Osaka T, Hamaguchi M, Hashimoto Y, Ushigome E, Tanaka M, Yamazaki M, et al. 

Decreased the creatinine to cystatin C ratio is a surrogate marker of sarcopenia in patients 

with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pr 2018. doi:10.1016/j.diabres.2018.02.025 .  

 

[18] Kim S, Jung H-W, Kim C-H, Kim K, Chin H, Lee H. A New Equation to Estimate Muscle 



 

127 

 

 

Mass from Creatinine and Cystatin C. Plos One 2016;11:e0148495. 

doi:10.1371/journal.pone.0148495 .  

 

[19] Yanishi M, Kinoshita H, Tsukaguchi H, Kimura Y, Koito Y, Sugi M, et al. The 

creatinine/cystatin C ratio provides effective evaluation of muscle mass in kidney transplant 

recipients. Int Urol Nephrol 2018:1–5. doi:10.1007/s11255-018-2015-6 .  

 

[20] Kashani K, Sarvottam K, Pereira NL, Barreto EF, Kennedy CC. The sarcopenia index: A 

novel measure of muscle mass in lung transplant candidates. Clin Transplant 

2018;32:e13182. doi:10.1111/ctr.13182 .  

 

[21] Yang J, Zhang T, Feng D, Dai X, Lv T, Wang X, et al. A new diagnostic index for sarcopenia 

and its association with short‐term postoperative complications in patients undergoing 

surgery for colorectal cancer. Colorectal Dis 2019;21:538–47. doi:10.1111/codi.14558 .  

 

[22] He Q, Jiang J, Xie L, Zhang L, Yang M. A sarcopenia index based on serum creatinine and 

cystatin C cannot accurately detect either low muscle mass or sarcopenia in urban 

community-dwelling older people. Sci Rep-Uk 2018;8:11534. doi:10.1038/s41598-018-

29808-6 .  

 

[23] Amado C, García-Unzueta M, Lavin B, Guerra A, Agüero J, Ramos L, et al. The Ratio 

Serum Creatinine/Serum Cystatin C (a Surrogate Marker of Muscle Mass) as a Predictor of 

Hospitalization in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Outpatients. Respiration 

2019;97:302–9. doi:10.1159/000494296 .  



 

128 

 

 

 

[24] Suzuki K, Furuse H, Tsuda T, Masaki Y, Okazawa S, Kambara K, et al. Utility of 

creatinine/cystatin C ratio as a predictive marker for adverse effects of chemotherapy in 

lung cancer: A retrospective study. J Int Med Res 2015;43:573–82. 

doi:10.1177/0300060515579116 .  

 

[25] Shen W, Punyanitya M, Wang Z, Gallagher D, -Onge M-P, Albu J, et al. Total body 

skeletal muscle and adipose tissue volumes: estimation from a single abdominal cross-

sectional image. J Appl Physiol 2004;97:2333–8. doi:10.1152/japplphysiol.00744.2004 .  

 

[26] Naour N, Fellahi S, Renucci J, Poitou C, Rouault C, Basdevant A, et al. Potential 

Contribution of Adipose Tissue to Elevated Serum Cystatin C in Human Obesity. Obesity 

2009;17:2121–6. doi:10.1038/oby.2009.96 .  

 

[27] Chew-Harris JS, Florkowski CM, George PM, Elmslie JL, Endre ZH. The relative effects of 

fat versus muscle mass on cystatin C and estimates of renal function in healthy young men. 

Ann Clin Biochem 2012;50:39–46. doi:10.1258/acb.2012.011241 .  

 

  



 

129 

 

 

4. Discussion générale 

 

Nos résultats montrent que l’hypermétabolisme au cours du cancer est fréquent, 

notamment chez les patients atteints de CBPNPC. Des travaux précédents réalisés dans une 

cohorte incluant des patients ayant tout type de tumeur avaient montré que les altérations du 

métabolisme énergétique étaient associées à une augmentation de la toxicité des traitements et 

une diminution de la survie des patients [135,136]. Nous confirmons donc ces résultats sur 

une cohorte homogène de patients atteints de CBPNPC : le risque de décès augmente de 9 % 

pour chaque augmentation de 10 % de la valeur de la DERm par rapport à la DERc (Harris & 

Benedict). La question qui se pose à présent est celle de l’apport de ces connaissances 

relatives aux altérations de la DER à la prise en charge des patients en tenant compte des 

limitations techniques liées à la mesure de ces paramètres ainsi qu’à la transposabilité de nos 

observations obtenues au niveau populationnel au niveau individuel. 

 Paramètres pouvant influencer l’interprétation de la DER mesurée par 4.1.

calorimétrie indirecte chez les patients atteints de cancer 

Avant de décider d’une prise en charge particulière fondée sur les résultats de 

calorimétrie, il faut s’interroger sur la validité de la technique sur la population cible. La 

calorimétrie indirecte évalue non pas l’ATP utilisée par l’organisme mais l’énergie nécessaire 

à la production de cet ATP à partir de l’oxydation des substrats énergétiques appréciée par la 

mesure des échanges gazeux respiratoires. Stricto sensu, il ne s’agit donc pas d’une mesure de 

la DE mais une mesure de production. La quantité de dioxygène nécessaire à la combustion 

complète de différents types de nutriments (glucose, acides gras et protéines) et l’énergie ainsi 

que la quantité de CO2 générée par cette réaction sont des valeurs mesurables.  L’équation de 

Weir utilise ces valeurs mesurées et représente la base conceptuelle permettant le calcul de la 

DER à partir de la mesure des volumes gazeux. Néanmoins, l’utilisation de l’équation de 

Weir implique quelques suppositions et approximations dont il s’avère pertinent d’évaluer 

l’applicabilité dans les populations atteintes de cancer. 

4.1.1. Augmentation des flux glycolytiques 

Pour chaque molécule de glucose oxydée, deux molécules d’ATP sont produites via la 

glycolyse. Cette étape ne fait pas intervenir d’échanges gazeux et les coefficients utilisés dans 

l’équation ont donc été modifiés afin de rendre compte d’une production de deux ATP par 
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molécule de glucose oxydée. En revanche, toute augmentation de la part anaérobie du 

métabolisme ne peut être quantifiée à l’aide de la calorimétrie indirecte. Pour la détermination 

de la DER, cette impossibilité de quantifier le métabolisme anaérobie n’est pas limitante mais 

dans le cadre de la détermination de la DE au cours d’un exercice court et intense, la 

calorimétrie indirecte ne sera pas la méthode de choix [237]. Ainsi, la calorimétrie indirecte 

n’est pas adaptée à l’évaluation de la contribution directe de cet effet Warburg à la DER 

même si elle est probablement négligeable. Notons par ailleurs que les équations supposent un 

rendement constant du métabolisme oxydatif et ne tiennent pas compte des phénomènes de 

découplage mitochondrial liés aux UCP. 

4.1.2. Augmentation de la contribution des protéines à la DER 

Comme décrit dans la partie bibliographique (cf section 1.3.1.2), l’équation de Weir 

simplifiée qui est généralement utilisée pour calculée la DE par calorimétrie indirecte néglige 

la contribution des protéines à la DER. L’erreur commise est de 1 % pour chaque 

augmentation de 12,3 % [110]. Or, les patients atteints de cancer présentent une augmentation 

de la contribution des protéines à l’oxydation des substrats énergétiques.  

4.1.3. Les cycles futiles 

La calorimétrie indirecte suppose une oxydation directe et complète des substrats 

énergétique. Or, nous avons vu que la cachexie cancéreuse se caractérisait par l’exacerbation 

de cycles futiles. La régénération du glucose à partir du lactate ne pose pas de problème 

conceptuel à l’application de l’équation de Weir puisqu’elle ne fait pas intervenir de 

modification dans les échanges gazeux. En revanche, la néoglucogenèse à partir des acides 

aminés libère de l’ammoniaque dont l’élimination consomme du CO2 pour produire de l’urée. 

Ferranini estime que l’erreur faite sur la DER en négligeant une néoglucogenèse à partir de 

l’alanine à 30 mmol/h est de l’ordre de 2 à 5 % [238]. Une étude menée chez des patients 

atteints de cancer du poumon montre que la production de glucose à partir de l’alanine est 

plus élevée chez les patients présentant une perte de poids et qu’elle s’élève à 38,5 mmol/h en 

moyenne [239].  

4.1.4. Incertitudes concernant la VCO2 : CO2 trapping et RQ arbitraire 

L’équation de Weir suppose que l’intégralité du CO2 produit dans le processus 

d’oxydation est expiré. Toutefois, en cas de trouble de l’équilibre acido-basique, le CO2 
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produit peut s’échanger avec le pool de bicarbonates. Ce phénomène est appelé CO2 trapping 

et son influence sur la stœchiométrie des échanges gazeux n’est pas connue [240]. Certains 

appareils, notamment le Cosmed Fitmate que nous avons utilisé pour l’évaluation de la DER 

des patients, ne mesurent que la consommation de dioxygène. Cela peut être résolu soit en 

utilisant le coefficient thermique de l’O2 (c’est-à-dire la quantité de chaleur obtenue par la 

combustion d’un aliment par un litre d’O2 soit en moyenne 4,6 kcal/l) soit en considérant que 

le quotient respiratoire moyen est de 0,85 ; dans ce cas, l’équation de Weir peut s’écrire :  

DE = (3,941 x VO2 + 1,106 x 0,85 x VO2) x 1440 

Le quotient respiratoire variant entre 0,7 pour l’oxydation des lipides et 1 pour 

l’oxydation des glucides, l’erreur maximale commise en le fixant à 0,85 est d’environ 3 %. 

Une étude récente de l’équipe de Prado montre que le quotient respiratoire moyen de leurs 

patients est de 0,80 [241]. Cette étude comparait les résultats obtenus à l’aide d’un calorimètre 

classique mesurant la VO2 et la VCO2. Les limites d’agrément entre les deux méthodes étaient 

très larges, allant de -28 % à +21 % et inclure les quotients respiratoires réels dans l’équation 

ne modifiait pas significativement ces résultats. Ces problèmes de limite d’agrément ont 

également été rapportés par d’autres équipes dans d’autres populations [242,243]. En 

l’absence de biais systématique, on peut en conclure que la mesure de la seule VO2 est sans 

conséquence sur les résultats à l’échelon d’un groupe de patients mais est moins précise à 

l’échelon individuel.  

Ainsi, si les approximations inhérentes à l’utilisation du modèle de Weir semblent 

négligeables prises séparément, leurs interactions sont difficiles à évaluer et ceci nécessiterait 

une comparaison entre la calorimétrie directe et indirecte chez les patients présentant des 

altérations du métabolisme. En outre, la précision des mesures réalisées par les calorimètres 

portables (tel que le Cosmed Fitmate qu’utilise notre groupe) a été mise en cause dans 

plusieurs études les comparant aux appareils de référence. Si le léger biais constant observé 

par certaines équipes n’a pas de signification clinique et n’altère pas la qualité des résultats 

obtenus au niveau d’un groupe de patients, les larges limites d’agrément observées (marquant 

une erreur aléatoire importante) invitent à la prudence quant à l’exploitation de ces résultats 

au niveau individuel. 

 Adaptation de l’apport énergétique à la dépense énergétique de repos 4.2.

 Sur le plan nutritionnel, l’évaluation de la DER a principalement pour objectif d’éviter 

que le patient ait une balance énergétique négative. Ainsi, il semble raisonnable, lorsqu’elle 

est accessible, d’ajuster les apports énergétiques recommandés au niveau de la DER ajustée 
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par le niveau d’activité physique (mesuré à 1,4 en moyenne dans l’étude de Purcell et al. 

[244]). L’ESPEN propose donc l’utilisation systématique de la calorimétrie indirecte afin 

d’ajuster les apports énergétiques des patients et, à défaut, un apport de l’ordre de 25 à 30 

kcal/kg/j [245]. Néanmoins, il est probable que cet apport soit insuffisant chez les patients 

présentant un fort hypermétabolisme. Dans une étude récente évaluant la DE totale de patients 

atteints de CRC, 19 patients parmi les 21 inclus présentaient des besoins énergétiques 

supérieurs à 25 kcal/kg/j et 9 supérieurs à 30 kcal/kg/j [244]. Ces résultats montrent que, 

même en prenant le haut de la fourchette des recommandations de l’ESPEN, 33 % des 

patients atteints de CRC présenteraient toujours une balance énergétique négative. Dans le cas 

de l’hypermétabolisme, s’il semble pertinent d’ajuster les apports de manière à combler le 

déficit énergétique, la conduite nutritionnelle à tenir face à un patient présentant une DER 

abaissée n’est pas définie.  

 Les limites liées à la normalisation de la DER 4.3.

 A défaut de la connaissance précise de la DEJ, l’utilisation de la valeur brute de la 

DER est légitime dans le cadre de l’optimisation des apports énergétiques. En revanche, la 

composition corporelle ayant une influence majeure sur la DER, il est nécessaire d’en 

normaliser les valeurs afin de s’affranchir de ce facteur confondant et de déterminer des 

valeurs usuelles afin de juger de la normalité des résultats individuels ou d’en explorer les 

causes.  

4.3.1. Classification de Boothby 

La classification de Boothby est une méthode tentante car elle permet à la fois la 

normalisation et l’établissement de valeurs usuelles. Elle est définie comme étant le rapport 

entre la valeur de DER mesurée (DERm) par calorimétrie indirecte et la valeur de DER 

calculée (DERc) par une équation prédictive. Il s’agit d’une forme simplifiée de normalisation 

par la composition corporelle car ces équations prédictives utilisent des paramètres eux-

mêmes prédictifs de la composition corporelle. La question se pose donc de la part de 

variation du rapport imputable à l’augmentation réelle de la DER et ce qui est imputable à 

l’erreur commise par l’équation de régression. Il est possible que la différence observée entre 

DERm et DERc soit en partie liée à une composition corporelle différente de celles de la 

population à partir desquels elles ont été établies. En effet, un patient présentant une 

myopénie importante avec un excès de MG aura une DERm plus faible que celle anticipée du 
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fait de son insuffisance de masse musculaire. Ces mauvais agréments s’observeraient donc 

particulièrement dans les populations aux compositions corporelles extrêmes. Par exemple, 

Noreik et al. montrent, dans une population âgée, que l’ensemble des équations prédictives 

qu’ils ont testées présentent une limite d’agrément de l’ordre de ± 200 kcal [246]. Ils notent 

que les équations incluant des paramètres décrivant la composition corporelle ne sont pas plus 

performantes que celles se limitant aux paramètres staturo-pondéraux. Une limite majeure à 

cette conclusion est qu’il faut que les méthodes de détermination de la composition corporelle 

soient les mêmes dans les populations dans lesquelles les équations ont été développées et 

dans les populations dans lesquelles elles sont validées. Amaro-Gahete et al. ont testé 33 

équations différentes chez des adultes (40 à 65 ans) en bonne santé de poids normal, en 

surpoids ou obèses. Ils montrent que les équations les plus précises pour chaque groupe 

diffèrent et présentent toutes des limites d’agrément extrêmement larges : −496 à 373 kcal/j 

chez les sujets de poids normal, -249 à 562 kcal/j chez les sujets en surpoids et -591 à 245 

kcal/j chez les sujets obèses [247]. Les mêmes auteurs, dans une population plus jeune (18-26 

ans), obtiennent des résultats similaires quant aux équations les plus précises mais avec une 

nette influence du sexe dans la précision des résultats et toujours des limites d’agrément 

extrêmement larges [248]. Ainsi, l’étendue de l’erreur moyenne ne semble pas varier en 

fonction de l’IMC des patients. L’évolution des techniques de calorimétrie peut expliquer les 

larges limites d’agréments observées avec les équations prédictives les plus anciennes. Toutes 

ces considérations ne remettent pas en cause la valeur pronostique du paramètre au niveau de 

la population. En revanche, les limites d’agréments des équations utilisées impliquent une 

incertitude de 5 à 20 % selon les études sur les valeurs calculées pour des populations en 

bonne santé et de poids normal. Ainsi, au niveau individuel, le risque d’une erreur de 

prédiction à l’origine d’une déviation du rapport DERm/DERc ne peut être exclu. 

L’équation de prédiction de la DER la plus fréquemment utilisée est celle de Harris & 

Benedict. Par convention, la DE mesurée sera considérée normale quand elle est comprise 

entre 90 % et 110 % de la valeur calculée. Ces bornes sont justifiées par le fait que, dans la 

publication de Boothby et Sandiford, 84 % des sujets en bonne santé testés possèdent une 

valeur de DERm par calorimétrie indirecte comprise entre 90 % et 110 % de la valeur 

calculée par la méthode de Harris & Benedict [132]. Toutefois, dans cette même étude, 94 % 

des sujets ont une DERm comprise entre 85 et 115 % de leur DERc ; l’utilisation de ces 

bornes de normalité sembleraient donc tout aussi justifiées. D’un point de vue statistique, afin 

de s’assurer que la déviation du rapport DERm/DERc ne soit pas liée à l’erreur de prédiction, 

les bornes de normalité devraient correspondre à l’intervalle de confiance à 95 % de la DERc. 
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En prenant pour exemple la formule de Harris & Benedict revue par Roza et Shizgal en 1984, 

nous avons vu que pour un individu de 50 ans, 1,7 m pour 70 kg, l’intervalle de confiance 

était de ± 14 %. Sur cette base, il semble légitime de considérer [86-114%] comme 

l’intervalle de DERm/DERc correspondant au normométabolisme [129]. Une manière plus 

rigoureuse pour juger de la zone de normalité du rapport DERm/DERc serait de le mesurer en 

parallèle dans une population de référence et dans une population d’étude. Dans l’étude de 

Dempsey et al. 95 % des sujets en bonne santé avaient une DERm/DERc comprise entre 85 et 

115 % [223]. Fredrix et al. rapportent une DERm/DERc de 107 ± 8 % ce qui représenterait un 

intervalle de normalité entre 91 et 123 % [143]. De plus, nos résultats concernant la survie des 

patients atteints de CBPNPC montrent que le seuil de DERm/DERc de 120 % est plus 

discriminant en ce qui concerne la survie des patients. Ainsi, l’erreur commise en utilisant la 

classification de Boothby en fixant des bornes à ± 10% est potentiellement importante. La 

normalisation par la composition corporelle pourrait permettre de diminuer le risque d’erreur.  

4.3.2. Valeurs usuelles et normalisation par rapport à la composition corporelle 

En fonction de l’association entre les méthodes choisies pour évaluer la composition 

corporelle et la DER, la MM explique entre 65 et 85 % de la variabilité interindividuelle de la 

DER chez des sujets en bonne santé [117]. Notre approche concernant l’étude des 

déterminants de la DER repose sur deux postulats qui sont probablement erronés : la MM est 

un compartiment homogène et la MG a un rôle négligeable sur la DER. 

En ce qui concerne la MG, son activité métabolique intrinsèque est certes inférieure à 

celle des tissus maigres mais elle représente presque 1/3 de l’activité intrinsèque du muscle 

squelettique (13 kcal/kg/j pour le muscle et 4,5 kcal/kg/j pour le tissu adipeux). Ainsi, des 

variations importantes d’adiposité peuvent expliquer en partie la variation interindividuelle de 

DER.  

Exprimer la DER en fonction de la MM a pour but de s’affranchir des variations de 

celle-ci pour apprécier l’effet des autres paramètres comme une pathologie. Normaliser la 

DER par la MM revient à considérer cette dernière comme un ensemble homogène ce qui est 

inexact. La DER comprend en dehors de la masse musculaire des tissus à haute activité 

métabolique comme le cerveau et le foie (200 kcal/kg chacun environ) ou comme le cœur et 

les reins (400 kcal/kg chacun environ) [249]. Ainsi, bien que ne représentant que 6 % de la 

masse totale du corps, ils contribuent à 60 à 70 % de la DER totale tandis que la masse 

musculaire, qui représente 40 à 50 % de la masse totale, ne contribue qu’à 20 à 30 % de la 

DER totale. Il est donc pertinent de se demander si une variation de DER/MM pourrait être 
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liée à des modifications des masses respectives de ces différents tissus. Javed et al. montrent 

qu’en ajoutant les masses du cœur, du foie, des rein et du cerveau à un modèle prédisant la 

DER à partir de l’âge, du sexe, de l’origine ethnique, de la MM globale et de la MG, 5 % 

supplémentaires de la variation de la DER sont expliqués [250]. En revanche, l’utilisation de 

ce dernier modèle rend non significatives les contributions à la variation de la DER de l’âge, 

du sexe et de l’origine ethnique. Une autre caractéristique de ce modèle est que son ordonnée 

à l’origine n’est pas significativement différente de 0. L’explication de 5 % supplémentaires 

de la variabilité interindividuelle peut sembler négligeable mais cette étude a été réalisée chez 

des sujets en bonne santé. Il est probable que chez des patients atteints de cancer, les 

altérations des masses relatives des différents organes soient plus importantes : la masse 

musculaire diminue alors que le foie peut grossir. Ainsi, l’activité métabolique par unité de 

MM globale s’en trouverait augmentée.  

 Les méthodes d’évaluation de la composition corporelle 4.4.

 

L’utilisation de coupes isolées obtenues par techniques d’imagerie pour estimer la masse 

musculaire ou la masse maigre repose sur les travaux de Shen et al [24]. Ils montrent que le 

coefficient de corrélation entre la surface musculaire à l’IRM en L3 et le volume musculaire 

squelettique corps entier est de 0,855 avec un intervalle de confiance à 95 % de 5,1 L soit 

± 5,6 kg. Les auteurs écrivent «Because single-slice imaging can only be used to distinguish 

reliably between subjects who differ in SM volume by 10.4–12.0 liters and AT volume by 

12.3–15.1 liters, the use of a single-image SM or AT area estimate, therefore, has limited 

application when individual subjects are evaluated ». Dans nos travaux, la technique de 

référence pour la détermination de la masse maigre est celle présentée par Mourtzakis et al 

[25]. L’équation que nous avons retenue relie la surface musculaire mesurée sur une coupe de 

scanner en L3 et la masse maigre corps entier mesurée par la DXA. Le coefficient de 

corrélation de cette équation est de 0,94. Si l’intervalle de confiance à 95 % n’est pas 

précisée, l’erreur résiduelle moyenne est de 2,94 ± 2,46 kg. Ceci correspond à une incertitude 

proche de celle rapportée par Shen et al. avec les mêmes limites concernant l’applicabilité de 

cette méthode au niveau individuel. Ces résultats traduisent probablement un certain niveau 

d’hétérogénéité dans la répartition de la masse musculaire entre les différents groupes 

musculaires. De même, lors de la cachexie, il est difficile de préjuger de la cinétique de tissu 

musculaire au niveau des différentes structures. Lors de l’exploitation d’une image de scanner 

isolée, la masse musculaire (ou masse maigre) corps entier dépend probablement de la masse 
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musculaire et de sa répartition avant le début de la pathologie, d’une cinétique d’atrophie 

propre au couple hôte/tumeur mais également d’un facteur temps difficile à maitriser. De 

plus, les différentes méthodes d’évaluation, qui se valident toutes entre elles, mesurent stricto 

sensu des paramètres différents : les techniques d’imagerie identifiant les tissus par leur 

atténuation et par des algorithmes permettent d’en évaluer les volumes. La BIA mesure une 

impédance qui est le reflet d’un volume liquidien, le comptage du potassium total mesure le 

compartiment intracellulaire, à l’exclusion du contenu lipidique du tissu adipeux. Enfin, le 

rapport créatinine/cystatine C mesure, en considérant que la sécrétion en créatinine est 

proportionnelle à la masse musculaire et que la sécrétion de cystatine C est proportionnelle à 

la masse cellulaire, correspondrait à un indice de muscularité.  

5. Conclusion 

 

Nos travaux montrent l’importance de l’évaluation de la DER est primordiale chez le 

patient atteint de cancer. En effet, une DER élevée chez les patients atteints de cancer est un 

facteur de risque de mortalité. Nous montrons également que les patients présentant des 

altérations du statut inflammatoire ou des troubles des systèmes endocriniens sont les plus 

susceptibles de développer une anomalie de la DER. Nous insistons sur l’importance de la 

normalisation de la DER par la composition corporelle pour son interprétation et montrons 

que le rapport Créatinine/Cystatine C est un paramètre prometteur pour son évaluation. 

L’utilisation de la DXA comme standard de comparaison nous permettrait d’approfondir la 

validation de l’utilisation du rapport Créatinine/Cystatine C et d’explorer les limitations que 

nous avons relevées lors de la comparaison avec le scanner en L3. Nos travaux n’ont pas 

exploré les questions de qualité, de force et de fonction musculaire. Ainsi, nos prochaines 

études pourraient inclure des paramètres biophysiques tels que l’angle de phase, des 

paramètres d’imagerie tels que l’atténuation moyenne du tissu musculaire ainsi que des 

paramètres fonctionnels tels que le test de force de préhension. De plus, dans l’ensemble de 

nos travaux, l’évaluation nutritionnelle est envisagée à un temps donné. La répétition de cette 

évaluation au long de l’histoire de la maladie et de ses traitements pourrait nous permettre 

d’affiner la valeur prédictive de la DER.  

Ainsi, la DER devrait être utilisée pour optimiser la prise ne charge des patients de 

manière à proposer une médecine au plus proche des spécificités de la tumeur mais également 

de l’hôte. Néanmoins, du fait de limitations, en particulier, liées aux modèles mathématiques 

utilisés, la transposition de nos résultats obtenus sur population au niveau individuel pose 
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problème. La question qui se pose à présent est de savoir quel compromis faire entre le niveau 

de raffinement des techniques utilisées, le degré de complexité des modèles proposés et 

l’incertitude sur la mesure pour prendre une décision thérapeutique.  
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6. Annexe I : l’évaluation nutritionnelle au cours du cancer 

Selon les recommandations de l’ESPEN, l’évaluation du statut nutritionnel se fait en 

plusieurs phases distinctes [251]. Le processus commence par une étape de dépistage 

(d’évaluation du risque de dénutrition). Les moyens mis en œuvre doivent permettre une 

excellente sensibilité. Pour les patients pour lesquels le dépistage a été positif, les tests de 

diagnostic peuvent être entrepris. Du fait de la grande sensibilité du dépistage, c’est surtout la 

spécificité des tests utilisés pour le diagnostic qui doit être la plus élevée possible. Les critères 

utilisés pour le dépistage et le diagnostic peuvent être les mêmes ou non. Les outils présentés 

ci-dessous peuvent être utilisés soit pour le dépistage, soit pour le diagnostic ou parfois, de 

manière séquentielle pour les deux. Ensuite, il convient d’évaluer le degré de gravité de la 

dénutrition diagnostiquée et ainsi que l’efficacité des interventions mises en place. Néanmoins 

il n’est pas rare de trouver dans certains travaux des amalgames dans l’utilisation de ces outils  

 Évaluation et prévalence du risque de dénutrition  6.1.

Le Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) proposé par la British Association 

of Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN) repose [252] sur le calcul de l’IMC, de la perte 

de poids involontaire ainsi que le contexte clinique (maladie aigüe ou jeûne de plus de cinq 

jours). Le MUST permet de calculer un score (annexe II) et de classer les patients en 3 

groupes. Si le score est égal à 0, le risque est bas, si le score est égal à 1, le risque est moyen 

et si le score est supérieur ou égal à 2, le risque est élevé. L’utilisation de cet outil a été validé 

en cancérologie sur une cohorte de 450 patients recevant une radiothérapie pour tout type de 

cancer [253]. 

Le Nutritional risk screening (NRS 2002) a été développé à partir des résultats 

collectés rétrospectivement à partir d’études randomisées contrôlées étudiant l’effet d’un 

support nutritionnel. Il inclut les mêmes paramètres que le MUST mais intègre également la 

réduction des apports alimentaires [254]. Il s’agit d’un score allant de 0 à 6 (annexe II) et les 

patients obtenant un score ≥ 3 sont classés comme étant à risque de dénutrition. Le NRS-2002 

peut être utilisé en cancérologie, par exemple chez des patients atteints d’un cancer ORL 

[255]. 

Le Malnutrition Screening Tool (MST) a été développé par une équipe australienne 

pour des patients hospitalisés en situation d’agression aigüe [256]. Il comprend deux items : la 
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perte de poids et la diminution des ingesta. Il établit un score sur 5 (annexe II) et les patients 

obtenant un score supérieur ou égal à 2 sont considérés comme à risque de dénutrition. 

L’utilisation de ce score a également été validée en cancérologie dans une étude incluant 50 

patients suivis en hôpital de jour pour tout type de cancer [257]. 

Le Nutriscore a l’avantage d’avoir été développé spécifiquement pour le dépistage de 

la dénutrition chez les patients atteints d’un cancer suivis en hôpital de jour et donc d’inclure 

des critères spécifiques comme la localisation et le traitement envisagé [258]. Le résultat du 

Nutriscore est sur 13 points (annexe II) et les patients obtenant un résultat supérieur ou égal à 

5 sont considérés comme à risque de dénutrition. 

Le Mini Nutritional Assessment [259] a spécifiquement été développé chez les sujets 

de plus de 70 ans. Il comporte un volet dépistage (MNA-short form), coté sur 14 points, et un 

volet diagnostic qui doit être effectué si le MNA-SF détecte un risque de dénutrition avec un 

score inférieur à 12 (annexe II). L’utilisation du MNA en cancérologie est peu documentée 

mais une étude fait état d’un niveau d’agrément faible ou modeste entre le MNA et la perte de 

poids ou l’IMC [260]. 

Il existe également une forme abrégée du Patient-Generated Subjective Global 

Assessment (PG-SGA dérivé du score SGA de Detsky [261]) qui peut être utilisée en 

cancérologie. Elle est constituée par les 4 premières questions (concernant l’évolution du 

poids, de l’appétit, des capacités physiques et la présence de symptômes) du PG-SGA dans sa 

forme complète et constitue un bon outil de dépistage (annexe II) [262]. 

Une étude de 2012 chez plus de 1450 patients suivis en hôpital de jour estimait que 

32 % des patients sont à risque de dénutrition [8]. Une étude anglaise de 2008 sur 207 patients 

suivis en hôpital de jour estimait qu’environ 65 % des patients présentait un risque de 

dénutrition en utilisant un score interne comprenant la perte de poids, l’IMC et la perte 

d’appétit [9]. Enfin, une étude espagnole utilisant le NRS 2002 estimait que sur 401 patients 

hospitalisés pour tout type de cancer, environ 34 % présentait un risque de dénutrition à 

l’admission [10]. 

 



 

140 

 

 

 Diagnostic et prévalence de la dénutrition  6.2.

Le diagnostic de la dénutrition se fait par l’étude approfondie du statut nutritionnel du 

patient après un résultat positif à un test de dépistage du risque de dénutrition. Les modalités 

du diagnostic ne font pas consensus.  

Les critères diagnostiques aujourd’hui utilisés en France sont ceux établis par 

l’ANAES en 2003 [263] chez l’adulte hospitalisé et par la HAS en 2007 pour le sujet âgé 

[264]. Ils reposent sur des paramètres anthropométriques comprenant l’amplitude et la 

cinétique de la perte de poids ainsi que l’indice de masse corporelle (IMC) et sur les 

paramètres biologiques que sont l’albumine et la transthyrétine. En 2012, la Société 

Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNCM, ex-SFNEP) note que la valeur 

discriminante de l’IMC fixée à 18,5 pour le diagnostic de la dénutrition pourrait ne pas être 

suffisamment sensible pour les patients de cancérologie [265]. 

En 2015, l’ESPEN a proposé de nouveaux critères diagnostiques. Ces critères 

comprennent l’évolution du poids, l’IMC et la composition corporelle mais excluent les 

marqueurs biologiques classiquement utilisés que sont l’albumine et la transthyrétine [251]. 

L’absence de critères évaluant les causes de la dénutrition a remis en cause l’utilisation de 

cette définition universelle de la dénutrition [266].  

Fin 2018, une conférence de consensus internationale a modifié les critères 

diagnostiques de la dénutrition, recommandant l’association d’au moins un critère étiologique 

et un critère phénotypique [7].  

Un outil très utilisé est le PG-SGA développé par Ottery et al. (cité dans [262]). Ce 

score a été adapté aux populations oncologiques. Il permet de définir un score par une lettre 

qui permet d’évaluer l’état nutritionnel du patient :  

SGA – A : patient non dénutri 

SGA – B : patient modérément dénutri 

SGA – C : patient sévèrement dénutri 

Le PG-SGA permet également de calculer un score chiffré qui permet de déterminer le 

support nutritionnel adapté. 
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Une étude publiée en 2016 recensait 37 modalités différentes utilisée dans la littérature 

pour identifier parmi les patients atteints de cancer ceux qui étaient dénutris [267]. En 

confrontant ces méthodes aux définitions proposées par l’ESPEN et l’ASPEN, les auteurs 

concluaient qu’aucune méthode utilisée au moment de la publication de l’article n’explorait 

de façon satisfaisante l’ensemble des aspects de la dénutrition tels qu’ils sont exposés dans les 

définitions proposées par l’ESPEN et l’ASPEN. Ils relevaient néanmoins que le MNA et le 

PG-SGA étaient les scores qui exploraient le mieux l’ensemble des aspects de la dénutrition 

tels qu’ils apparaissent dans les définitions. 

 Les conséquences de la dénutrition au cours du cancer 6.3.

Les conséquences de la dénutrition sur le devenir du patient sont nombreuses. Elles 

affectent sa qualité de vie, l’efficacité et la tolérance du traitement et donc sa survie globale et 

sans progression. Les conséquences de la dénutrition sur la survenue de complications 

peuvent être évaluées notamment à l’aide de scores composites comme le Nutritional Risk 

Index (NRI), développé chez les patients admis pour une chirurgie digestive [268], son 

pendant gériatrique, le Geriatric Nutritonal Risk Index (GNRI) [269], ou encore le Prognostic 

and Inflammatory Nutritional Index (PINI), un score développé chez des patients en post-

opératoire [270]. Enfin, nous pouvons citer le Onodera Prognostic Nutritional Index (O-PNI) 

développé spécifiquement chez des patients traités chirurgicalement pour un cancer digestif 

[271]. Ces scores agrègent des données cliniques, en particulier l’évolution du poids, et des 

données biologiques (Albumine, Transthyrétine, orosomucoïde, lymphocytes et CRP). 

Une enquête un jour donné dans un ensemble de services de cancérologie de la région 

de Victoria en Australie et portant sur 1677 patients atteints de tout type de cancers montrait 

que la dénutrition (diagnostiquée avec le PG-SGA après dépistage avec le MST) était associée 

à une augmentation des infections, de la durée moyenne de séjour et du risque de ré-

hospitalisation et de mortalité à court terme [272]. 

6.3.1. Sur la qualité de vie 

Devant une maladie qui peut parfois être incurable, l’enjeu de la prise en charge peut 

être la qualité de vie. Ainsi, afin d’évaluer l’efficacité d’un traitement, il est nécessaire de 

disposer d’outils dédier à l’évaluation de la qualité de vie chez les patients atteints de cancer. 

Le questionnaire le plus utilisé est le QLQ-C30 développé en 1993 par l’European 
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Organization for Research and Treatment of Cancer. Il se compose d’une partie socle 

comprenant 30 questions portant sur les aspects fonctionnels (physique, émotionnel, social, 

professionnel et cognitif) du patient, sa symptomatologie (fatigue, nausée, diarrhée, 

constipation, douleur, perte d’appétit et sommeil) ainsi que son ressenti global sur son état de 

santé et sa qualité de vie [273]. Différents modules adaptés à différents types de cancer 

peuvent s‘ajouter à l‘ensemble de questions constituant le socle. Le performance status, qui 

évalue l’état général du patient en se fondant sur la comparaison de son niveau de capacité 

fonctionnelle entre avant et après le début de la maladie, peut être un indicateur de qualité de 

vie [274].  

Déjà, en utilisant comme simple critère de dénutrition une perte de poids de plus de 

10 % en moins de 6 mois chez des patients atteints d’un cancer ORL, une étude montrait que 

ceux ayant perdu plus de 10 % de leur poids présentaient également une diminution de leur 

qualité de vie évaluée à l’aide du EORTC QLQ-C30 et des modules adaptés [275]. En 2006, 

une étude réalisée chez 58 patients atteints de CRC au stade III ou IV montrait que les 

patients dénutris (SGA-B et C) avaient une diminution de leur qualité de vie évaluée par le 

EORTC QLQ-C30, en termes de ressenti de leur niveau de santé globale, des fonctions 

physiques, de l’activité professionnelle, du niveau de douleur, de la perte d’appétit et de la 

fatigue [276]. Enfin, chez 180 patients atteints d’un CBPNPC, les patients dénutris ou à risque 

de dénutrition (MNA) présentaient une qualité de vie moindre sur la quasi-totalité des aspects 

explorés par l’EORTC QLQ-C30 et son module spécifique au cancer du poumon [277]. 

6.3.2. Sur la tolérance des traitements 

Différents travaux ont évalué l’influence de l’état nutritionnel sur la tolérance à la 

chimiothérapie. Dans une étude réalisée sur 107 patients traités pour tout type de cancer, les 

patients développant une complication hématologique à l’issue de leur première cure avaient 

un performance status et un PINI significativement plus élevés, reflets respectivement d’une 

diminution des capacités fonctionnelles et d’une altération des statuts nutritionnels et 

inflammatoires [278]. Dans le cancer bronchopulmonaire métastatique traité par paclitaxel et 

cisplatine, les patients dénutris (SGA-B et C) développaient plus de complications liées à la 

chimiothérapie [279]. De même, chez 108 patients traités par FOLFOX ou FOLFIRI pour un 

CRC métastatique, un état nutritionnel altéré (uniquement évalué par l’albuminémie) après six 
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mois de traitement était associé à une augmentation des complications hématologiques et non 

hématologiques mais également à une diminution du nombre de cures reçues [280].  

En ce qui concerne le contexte chirurgical, une étude australienne réalisée chez 95 

patients admis pour chirurgie d’un cancer digestif montrait que la perte de poids préopératoire 

était un facteur d’allongement de la durée d’hospitalisation [281]. Parmi les 25 patients de 

cette étude, qui avaient bénéficié d’une évaluation nutritionnelle par le SGA, les patients 

dénutris SGA avaient également une durée de séjour plus longue que les patients non dénutris 

et avaient en moyenne deux fois plus de complication même si ce résultat n’atteignait pas la 

significativité, probablement en raison d’une puissance statistique trop faible.  

En radiothérapie, une étude chez 101 patients traités pour un cancer ORL montre que 

le O-PNI est un facteur prédictif indépendant de développer une complication lors d’une 

radiothérapie [271]. Dans le cancer digestif, les patients pour lesquels le PG-SGA se 

détériorait en cours de traitement présentaient plus de complications que ceux pour lesquels il 

se maintenait [282]. 

Les données concernant l’effet de la dénutrition sur la tolérance des traitements par 

immunothérapie sont rares. Une étude chez 67 patients atteints d’un CBPNPC montre qu’une 

albuminémie faible était associée à une augmentation du risque de toxicité du Nivolumab, 

mais cette association n’était pas retrouvée en analyse multivariée [283].  

6.3.3. Sur l’efficacité des traitements et la survie 

A partir des donnés recueillis chez plus de 8000 patients canadiens et européens, 

Martin et al. [284] ont montré que le pourcentage de perte de poids et l’IMC étaient des 

prédicteurs indépendants de la survie et qu’un score fondé sur 5 catégories de perte de poids 

et d’IMC était prédictif d’une survie abaissée chez les patients atteints de tout type de cancer. 

Une étude australienne incluant 114 patients présentant tout type de cancer à un stade avancé 

a montré que la dénutrition (PG-SGA B ou C) était un facteur prédictif indépendant de la 

mortalité précoce (modèles univarié et multivarié) [285].  

Dans le cancer du poumon, une étude tchèque montre que l’état nutritionnel (évalué 

par le NRS) était significativement associé à la réponse au traitement, tout traitement 
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confondu ou lors des traitements cytotoxiques. La survie des patients ayant un NRS < 3 était 

également diminuée (13,5 vs. 7,9 mois) [286]. 

Dans le CRC métastatique, une étude française a montré que les patients ayant un NRI 

< 83,5 avaient une médiane de survie significativement abaissée (14 vs 36 mois) sans 

modification de la survie sans progression [287].  

Ainsi, la dénutrition au cours du cancer, qu’elle soit explorée par des critères simples 

comme la perte de poids ou l’IMC ou par des indices composites plus complexes comme le 

PG-SGA, est un facteur de mauvais pronostic. Elle entraîne une diminution de la qualité de 

vie, une diminution de la tolérance et de l’efficacité des traitements et une diminution de la 

survie des patients. Toutefois, aucun des critères diagnostiques de la dénutrition ne prend en 

compte la perte de masse musculaire (sauf le MNA qui intègre une mesure de la circonférence 

brachiale et du mollet).  
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7. Annexe II 

 Le MUST 7.1.

 
https://www.bapen.org.uk/images/pdfs/must/french/must-toolkit.pdf 

 

https://www.bapen.org.uk/images/pdfs/must/french/must-toolkit.pdf
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 Le NRS 2002 7.2.

 

Etape 1 
 Oui Non 

IMC < 20,5   

Perte de poids dans les 3 

dernières mois 

  

Diminution des apports 

alimentaires dans la dernière 

semaine 

  

Le patient est-il dans un état 

grave 

  

 

Si la réponse est oui à au moins une des lignes, réaliser la deuxième partie, sinon 

refaire le test dans une semaine 

Etape 2 
Statut nutritonnel Gravité de la maladie 

Absent (score 0) Normal Absent (score 0) Besoins normaux 

Léger (score 1) Perte de poids > 5% en 

3 mois ou ingesta entre 

50 et 75% des besoins 

sur 1 semaine 

Léger (score 1) Fracture de la hanche, 

maladies chroniques, 

en particulier en 

situation de 

complication aigue 

(cirrhose, BPCO, 

insuffisance rénale, 

diabète, cancer) 

Modéré (score 2) Perte de poids > 5% en 

2 mois ou IMC < 18,5 

– 20,5 avec altération 

de l’état général ou 

ingesta entre 20 et 

60% des besoins sur 1 

semaine 

Modéré (score 2) Chirurgie digestive 

majeure, AVC, 

pneumonie, 

hémopathie maligne 

Sévère (score 3) Perte de poids > 5% en 

1 mois (ou 15% en 3 

mois) ou IMC < 18,5 

avec altération de 

l’état général ou 

ingesta entre 0 et 25% 

des besoins 

Sévère (score 3) Traumatisme à la tête, 

transplantation de 

cellules souches 

hématopoïétiques, 

réanimation (score 

APACHE > 10) 

Score  + Score Score total = 

Si âge > 70 ans ajouter un point Score ajusté = 

Score ≥ 3 : le patient est à risque de dénutrition, initier un support nutritionnel 

Score < 3 : réévaluer la semaine suivante 
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 Le MST 7.3.

 
Avez-vous récemment perdu du poids 

involontairement ? 

 

Oui 2 

Non 0 

Si oui, combien ?  

1 - 5 kg 1 

6 – 10kg 2 

11 – 15 kg 3 

Plus de 15 kg 4 

Ne sait pas dire 2 

Avez-vous réduit vos repas par manque 

d’appétit ? 

 

Non 0 

Oui 1 

Total =  

 

Les patients ayant un score ≥ 2 sont considérés comme à risque de dénutrition. 
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 Le nutriscore 7.4.

Perte de poids involontaire dans les 3 derniers mois 

Non 0 

Ne sait pas dire 2 

Si oui combien ? 

1 - 5 kg 1 

6 – 10kg 2 

11 – 15 kg 3 

Plus de 15 kg 4 

Ne sait pas dire 2 

Avez-vous réduit vos repas par manque d’appétit ? 

Non 0 

Oui 1 

Localisation primitive de la maladie 

Tête et cou, tractus digestif supérieur 

(œsophage, estomac, pancréas, intestin), 

lymphomes avec localisations digestives 

2 

Poumon, abdomino-pelvien (foie, voies biliaires, 

rien, ovaires, endomètre) 

1 

Sein, système nerveux central, vessie, prostate, 

colorectal, leucémies et autres lymphomes, 

autres 

0 

Traitements 

Radiochimiothérapie concomitante 2 

Radiothérapie hyperfractionnée 2 

Greffe de cellules souches hématopoïétiques 2 

Chimiothérapie seule 1 

Radiothérapie seule 1 

 

Si le score est ≥ 5, le patient est à risque de dénutrition 
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 Le MNA 7.5.

 

 
https://www.mna-elderly.com/forms/MNA_french.pdf 

 

 

 

Mini Nutritional Assessment 

MNA
®
 

 
 

 

 

 
Répondez à la première partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points de la partie 

Dépistage, si le résultat est égal à 11 ou inférieur, complétez le questionnaire pour obtenir l’appréciation précise de l’état nutritionnel.  

 

K 

J 

F 

E 

D 

C 

B 

 

 

Score de dépistage  
(sous-total max. 14 points) 
 

12-14 points:   état nutritionnel normal 
8-11 points:   à risque de dénutrition 
0-7 points:   dénutrition avérée 
 

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R 

  

 

Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il moins 

mangé ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 

problèmes digestifs, difficultés de mastication ou de 

déglutition ? 

0 = baisse sévère des prises alimentaires 

1 = légère baisse des prises alimentaires 

2 = pas de baisse des prises alimentaires 

Perte récente de poids (<3 mois) 

0 = perte de poids > 3 kg 

1 = ne sait pas 

2 = perte de poids entre 1 et 3 kg  

3 = pas de perte de poids 

Motricité  

0 = au lit ou au fauteuil 

1 = autonome à l’intérieur 

2 = sort du domicile  

Maladie aiguë ou stress psychologique au cours des 3 

derniers mois? 

0 = oui 2 = non 

Problèmes neuropsychologiques  

0 = démence ou dépression sévère 

1 = démence légère  

2 = pas de problème psychologique 

Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / (taille en 

m)
2
 

0 = IMC <19 

1 = 19 ≤ IMC < 21 

2 = 21 ≤ IMC < 23 

3 = IMC ≤ 23 

                  

            

Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ? 

0 = 1 repas 

1 = 2 repas 

2 = 3 repas 

 

Consomme-t-il ? 

• Une fois par jour au moins 

des produits laitiers?                                              oui      non  

• Une ou deux fois par semaine                                                           

des œufs ou des légumineuses                      oui      non 

• Chaque jour de la viande, du                                                      

poisson ou de volaille  
   
                      oui      non 

0,0   = si 0 ou 1 oui 

0,5   = si 2 oui 

1,0   = si 3 oui                                                                               . 

 

Consomme-t-il au moins deux fois par jour des fruits ou des 

légumes ? 

0 = non 1 = oui 

Quelle quantité de boissons consomme-t-il par jour ? (eau, jus, 

café, thé, lait…) 

0,0 = moins de 3 verres 

0,5 = de 3 à 5 verres 

1,0 = plus de 5 verres                                                               . 

 

Manière de se nourrir   

0 = nécessite une assistance 

1 = se nourrit seul avec difficulté 

2 = se nourrit seul sans difficulté 

 

Le patient se considère-t-il bien nourri ?  

0 = se considère comme dénutri 

1 = n’est pas certain de son état nutritionnel 

2 = se considère comme n’ayant pas de problème de nutrition 

 

Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la 

plupart des personnes de son âge ? 

0,0 = moins bonne 

0,5 = ne sait pas 

1,0 = aussi bonne 

2,0 = meilleure                 . 

 

Circonférence brachiale (CB en cm) 

0,0 = CB < 21 

0,5 = CB ≤ 21 ≤ 22 

1,0 = CB > 22                             . 

 

Circonférence du mollet (CM en cm) 

0 = CM < 31 

1 = CM ≤ 31 

 

 

  

 

Nom :       Prénom : 

Sexe :  Age :   Poids, kg :   Taille, cm :                       Date : 
 
  

Dépistage 
 

Evaluation globale 
 

L 

M 

N 

O 

P 

Q 

R 

Évaluation globale (max. 16 points)                            . 

Score de dépistage                                   . 

Score total (max. 30 points)                             .

       

     

Appréciation de l’état nutritionnel 
 
de 24 à 30 points   état nutritionnel normal  
de 17 à 23,5 points   risque de malnutrition                                                               
moins de 17 points       mauvais état nutritionnel 

 

  
 

  
 

 
   
 

 

 
   
 

 

 
   
  

 
   
 

 
   
 

 
   
  

   
  

   
 

 
   
  

   
  

   
 

 
   
 

 
   
  

   
 

 
   
  

   
 

 
   
 

 
   
 

 
   
  

   
 

 
   
 

 
   
  

   
 

 
   
 

A 

 
   
  

   
  

   
 

Ref. 

Le patient vit-il de façon indépendante à domicile ? 

1 = oui 0 = non 

 

Prend plus de 3 médicaments par jour ? 

0 = oui 1 = non 

 

Escarres ou plaies cutanées ? 

0 = oui 1 = non 

 

 Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and 

Challenges. J Nut Health Aging 2006;10:456-465.  

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for 

Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Fom Mini 

Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377.  

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature 

- What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487. 

® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners 
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M  

Pour plus d’informations : www.mna-elderly.com   

  

 
   
 

 

 
   
 

G 

H 

I 

 
   
 

https://www.mna-elderly.com/forms/MNA_french.pdf
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 Le PG-SGA 7.6.

 
https://www.nutripro.nestle.fr/res/documents/scores-pg-sga.pdf 

 

https://www.nutripro.nestle.fr/res/documents/scores-pg-sga.pdf
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