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Lorsque I'on adp” \&e,ﬁ ‘qine d’un cancer est toujours causée

par une ir cﬁ*‘ ,\'\’3 solution apparait d’elle-méme :
combar 2% K e 00~ ‘te inflammation.

Le traitement métabolique
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Comme la cellule va consommer beaucoup, une * é\\e
opérations du métabolisme va étre de transformer ’ a&’
lactique en grande quantité. Et c'est dans «\((\
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cellule cancereuse va effectuer sa m’

par deux. Et voila le cancer qui d#- GQ((\
C — A CETTE SITUATION. Il faut rétablir
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({a(\\, % réduire P'acidité qui favorise la croissance des |
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Trolsieme action : le bicarbonate . \\eﬁ‘\ Quatriéme action : changer le régime d’alimentation normal par le
régime cétogeéne.
Nous ne sommes plus |a dans le processus de réduction de
linflammation, mais simplement dans une mesure pratique. Pour Le principe est simple. Puisque la nourriture de base du cancer est le
faciliter la réparation des cellules, il faut limiter leur division. Comme la glucose supprimons de l'alimentation les sucres. Sans glucide les
mitose se fait dans I'acide lactique, I'absorption d'une base ou alcalin, cellules malignes meurent d'inanition ef sont éliminées, Le processus
peut neutraliser une partie de cet acide et limiter la reproduction des est immediat moins il y aura de cellules a reparer, plus vite les

cellules cancéreuses. tumeurs fondront. (Ce régime n'a quasiment pas d'effets secondaires,
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Elements de
denutrition et de méetabolisme

pour mieux comprendre comment

améliorer le pronostic d’un patient
souffrant d’un cancer
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Interaction cellules cancéreuse- organisme
Etat nutritionnel: quelques notions a connaitre
Dénutrition & cachexie cancéreuse

Modifications des métabolismes Energétiques
Glucidiques, lipidiques et protéique dans le
cancer

Réflexions métaboliques dans la prise en charge
nutritionnelle

Conclusions et quelques pistes pour le futur



De |la cellule cancéreuse aux modifications

a distance

Petruzzelli and Wagner

» Normal cell
£8¥ Cancer cell

™ Immune cell
Tissue
G Organism
\ / - Metastasis
&m - Cancer Cachexia
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Echelle cellulaire:
— Instabilité génomique
— Persistance des signaux de prolifération

— Evitement des signaux suppresseurs de
croissance

— Réplication immortelle
— Résistance a la mort cellulaire
— Dérégulation de I'énergie cellulaire

Echelle tissulaire:
— Induction d’angiogénése
— Activation de I'invasion tissulaire
— Promotion de I'inflammation

— Evitement de la destruction cellulaire par
I'immunité

Echelle de l'organisme:

— Modifications a distance:
* Altération métabolique
e (Cachexie cancéreuse

GENES & DEVELOPMENT 30:489-501
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Lighes de défenses

Immunité innée: * Immunité Adaptative:

— Répond dans les minutes — — LymphocytesB & Ts
heures contre I'envahisseur * Arrangements récepteurs
« Reconnait les modeéle antigéniques
moléculaires — Trés nombreux récepteurs

spécifiques
e Reconnaissance d’Ag >>
réaction immune

* Faible spécificité
e pas de mémoire immunitaire

— Composantes: » Activation LT & LB
* Barrieres physiques * Prolifération sélective
* meécanisme de générant des CLONES
reconnaissance : TLR — Réponse spécifique
* Les phagocytes mononuclées — Réponse prolongée ( cell
. NK mémoire)

* Nombreuse cytokines >> ONAFAIMONAFAIMONA FAIM
réponses humorales ) b % 0 Q
g‘ \ a.ijr"' =

S

‘ \ \\l‘
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Impact de la tumeur et des acteurs immunitaires

CNS signals
anorexia Anorexia
% Mui‘.:le NK cells Weight loss and
TNFa 116, 11-1 Ny WasLng o poor function
: Upregulatedinnate .go :
SyStemlC immune response - SyStemK.:
inflammation . _ Neutrophils inflammation
Liver "
metabolism Fatigue and pain
’ changes a
Macrophages
Fat use and Depression
depletion
| | Albumine

I. Arends et al / Clinical Nutrition 36 (2017} 1187-1196



2. Etat nutritionnel:quelques notions a connaitre

3. Dénutrition & cachexie cancéreuse

4. Modifications des métabolismes Glucidiques,

lipidiques et protéique dans le cancer

. Réflexions métaboliques dans la prise en
charge nutritionnelle

. Conclusions et quelques pistes pour le futur



Prévalence Dénutrition dans le Cancer

Table 1
Reports of malnutrition prevalence in hospitalized patients with cancer. o 7 N
- 10-20% des déces par
Study, country Cancer type Malnutrition prevalence
V4 [} .
Attar et al, 2016 [6] Upper 52% of patients on cancer <-> denutr|t|0n
France gastrointestinal ~ chemotherapy
Planas et al., 2016 [5] Multiple types 34% at hospital admission, . o o .
Spain 36% at discharge Mauvalse C|aSSIfIC8tIOn
Fukuda et al., 2015 [20] Gastric 19% of those hospitalized , , e, ,
hpn or gstrecomy de la séverite de I'état
Maasberg et al., 2015 [21] ~ Neuroendocrine  25% at risk or actually
Germany malnourished - T
Silva et al,, 2015 [17] Multiple types 71%, with 35% moderate n u t rlt I O n n e I p a r I es
Brazil and 36% severe , .
Hebuterne et al., 2014 [4]  Multiple types 39% overall prevalence, M e d e C | n S d a n S 40%
France varying by cancer type
Aaldriks et al,, 2013 [19] Advanced 39% in patients >70 years, .
Netherlands colorectal prior to chemotherapy 3 O' 6 O % d e S p a t | e n t S
Freijer et al., 2013 [18] Multiple types 30% in patients >18 .
Netherlands and <60 years old re (;O ivent un su p p ort
39% in patients >60 years
Pressoir et al., 2010 1] Multiple types 31%, with 12% rated as I
France severely malnourished n u t r I t I O n n e I
Wieet al,, 2010 Multiple 617% of all patients, varying
Korea [2] by cancer type and stage

Dénutrition Plus fréguente:

- TD, ORL, Pancréas, foie, Poumon
- Plus agés, stade avancé

J. Arends et al. / Clinical Nutrition 36 (2017} 1187—1196



Clarification de I'étiologie de la dénutrition

malnutrition

[ At risk for

Malnutrition/Undernutrition

| I

Disease-related malnutrition
(DRM) with inflammation |

Disease-related malnutrition 1
(DRM) without inflammation

Malnutrition/Undernutrition
without disease

1
i 1

Socioeconomic or

Acute disease- or | Chronic DRM with
injury-related inflammation
malnutrition T

Cancer cachexia and other
disease-specific cachexia

Hunger-related

hologic related iti
psychologic relate malnutrition

malnutrition

Fig. 2. Diagnoses tree of malnutrition; from at risk for malnutrition, basic definition of malnutrition to aetiology-based diagnoses

T. Cederholm et al. / Clinical Nutrition 36 (2017 ) 49-64



Effet du cancer & Traitements sur les ingesta

 Garder en téte:
— Leffet des traitements: RXTher, ChimioTher, Chir
— Troubles de régulation centrale de l'appétit
— Fatigue, dépression, anxiété, problemes financiers, isolement
— Douleurs (..., buccale, digestive) liées ou non aux repas

— Modification de la fluidité & composition salivaire (Xérostomie)
dysgeusie, dysosmie

— Ulcérations & aphtes oro-pharyngés
— Dysphagie

— QOesophagites

— N+V+

— Constipation

— Occlusion tumorale

— Diarrhées secondaires a la tumeur/traitements, infections,
malabsorption



ll Ingesta + I Besoins Energétiques & Protéiques

I > Modification
du pronostic

I signaux CATAboliques + 1 signaux ANAboliques




Pronostic de survie sur base du poids & BMI

\\/ BMI (kg/m?)
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Fig. 2. Grading scheme (grades 0—4) to predict overall survival in patients with
advanced cancer. The grading scheme is based on groupings of BMI and weight loss
showing distinct median survival (0: best, 4: worst prognosis). (p < 0.001; adjusted for
age, sex, disease site, stage and performance status). (Adapted from 25).

* Survie médiane val:
— Grade 0: 20,9 mois
— Grade 1: 14,6 mois
— Grade 2: 10,8 mois
— Grade 3: 7,6 mois
— Grade 4: 4,3 mois

Martin L, Senesse P, Gioulbasanis I, Antoun 5, Bozzetti F, Deans C, et al.
Diagnostic criteria for the classification of cancer-associated weight loss.
| Clin Oncol 2015:33:90—9,



Rester critigue chez la personne obese

* Poids: 1 valeur prise seule peut
étre faussement rassurante

* BMI: de la personne obése peut
étre rassurant de facon tres
péjorative

* Perte de poids:
— Est ressentie comme bénéfique

* Lappétit & 'anorexie =
Indicateurs de risque précoces %
le poids

— 0 ingesta pdt 1 semaine ou

— Ingesta < 60% ingesta habituels
1-2 semaines




BMI & Pronostic ...

BMI (kg/m?)
28 25 22 20

Weight loss (%)

Fig. 2. Grading scheme (grades 0-4) to predict overall survival in patients with
advanced cancer. The grading scheme is based on groupings of BMI and weight loss
showing distinct median survival (0: best, 4: worst prognosis). (p < 0.001; adjusted for
age, sex, disease site, stage and performance status). (Adapted from 25).




Que pourront-ils avoir en commun?




Le BMI n’est donc pas un critere fiable a
toute épreuve

Il faut trouver d’autres criteres



Repéres en dessous desquels il existe des preuves de:
RECHERCHE de - Majoration de la mortalité

CRITERES PRONOSTIQUES - Complications de la chirurgie

- Toxicité des chimiothérapie

Glasgow Prognostic Score (& modifié)

e Qutils:
— Anthropométrie: MAMC < P5:

Points allocated
e Hommes: <32cm?

The GPS
CRP 210 mg/l and albumin 235 g/l 0 * Femmes: <18cm&
CRP >10 mg/l 1
Albumin <35 g/I 1 _ s
RP >10 mg/l and albumin <35 g/l 2 DEX'AI" m.dex d.e muscle
The mGPS squelettiques:
RP <10 mg/l and albumin 235 g/l 0 * Hommes: < 7,26Kg/m?
CRP >10 mg/l 1 e Femmes: < 5,45kg/m?
CRP >10 mg/l and albumin <35 g/l 2

CRP=C-reactive protein, GPS=Glasgow prognostic score, mGPS=Modified
glasgow prognostic score

— BIA: FFM index :
* Homme: <14,6 kg/m?
* Femme: < 11,4 Kg/m?

— CT en L3: index muscle
squelettiques:

¢ Hommes: < 55cm¥m?

* Femmes: < 39cm?¥m?




BMI, Obésité & muscularite

Corrélation BMI et Muscularité (1400p;
2004 a 2007; Cancer Pulmo & digestifs)

>

Body Mass Index (kg/m2)

60

50

Patients with identical BMI (29.4)
O Patients with identical SMI (29.7)

Lumbar Skeletal Muscle Index (cm2/mz2)

Un méme BMI n’a pas les mémes

muscles

SMI, 33.7 cm?/m2

Bs

%3

SMI, 46.3 cm?/m?2

o

A

SMI, 58.3 cm2/m2

Identical BMI,
29.4 kg/m2

Un méme muscularité n’a pas le

méme BMI

BMI, 40.2 kg/m2

9

BMI, 28.1 kg/m2

Identical SMI,
29.7 cm2/m2

BMI, 15.3 kg/m2

Martin JCO 2013



Muscularite <- ? > fonctionnalité?
Tous les muscles ne se valent pas |

Cancer Cachexia in the Age of Obesity: Skeletal Muscle

Depletion Is a Powerful Prognostic Factor, Independent of
Body Mass Index

Analyse des muscles paraspinaux; une méme surface
musculaire ne veut pas dire une méme fonctionnalité

o

a

SMI, 58.3 cm%/m2

Identical BMI,
29.4 kg/m2

SMI, 33.7 cm?/m2 SMI, 46.3 cm?/m?

Identical BMI,
23.7 kg/m2

29.7 cm2/m2

}

Mean attenuation: 23.0 HU 3BIHU
BMI, 28.1 kg/m?2 BMI, 15.3 kg/m?2

o
=
«
E
Qo
2
o0
<

Identical SMI,

p=
%]
w©
o
B
=
)
©

BMI, 40.2 kg/m2

Martin JCO 2013



BMI, Muscularite et

Un méme BMI:
- Peut avoir une muscularité (surface musculaire/T?) totalement différente
- Uinfiltration adipeuse musculaire ( myostéatose) peut étre tres différente

Une méme muscularité
- Le BMI peut étre tres différent
- La myostéatose peut étre tres différente

Clarifier | BMI et |la muscularité ensemble)( et si possible I'atténuation en UH au
scanner)

Ce qui devrait correspondre au meilleur pronostic: M1 (kg/m)
28 25 22 20
- Un BMI moyen avec oo ]
Vé . 2.5
- une muscularité maximale et TBNBEERE

o

- une minimale

Weight loss (%)

3 3 3 4 4

=
[

3 4 a a a

Fig. 2. Grading scheme (grades 0—4) ro predict overall survival in patients with
advanced cancer. The grading scheme is based on groupings of BMI and weight loss
showing distinct median survival (0: best, 4: worst prognosis). (p < 0.001; adjusted for
age, sex, disease site, stage and performance status). (Adapted from 25)



Survie et obésité sarcopéniqgue

1.0

0.8

04

—— (bese patientswithout sarcopenia
— (bese patients with sarcopenia

o 0L

Cu mriubaties suireil

250Pts

Néoplasies Digestives et
Pulmonaires

HR 4,2; p < 0,0001 !

Sarcopénie

Hurnber at rizk
(bese patientswith sarcopenia 38
Obese patientswithout sarcopenia 212

|
0

Suraeal {months)

§
&2

n 4
1 0
5 0

Prado Lancet Oncol 2008



Faible Masse Musculaire en L3 diminue la survie post Op de
CholangioK

Preoperative computed tomography assessment of skeletal muscle
mass is valuable in predicting outcomes following hepatectomy for
perihilar cholangiocarcinoma

Robert J. 5. Coslen', Jimme K. Wiggers', Chung Y. Mio®, Marc G. Bessalink’, Olivier R. C. Busch’, Dirk J. Gouma' &
Thomas M. van Gulik’

1.0 -

20 0.8 -

=z

z 0.6

v

2

T 044

2

- =—— Nomnaliskeletal muscle mass

Ay 0.2 1

-+- Low skkletal muscle mass
Figure 1 Computed tomography scans at the third Ilumbar 0.0 . . v v Y
: . 0 6 12 18 24 30 36
vertebra level of a male patient with normal skeletal muscle mass .
B Patients at risk Time after surgery, months
A H datl S At risk, n

(left, L3 muscle index 60.02 cr: /m<) and low muscle mass (right, o b e edomas 58 M B PO 4 o
L3 muscle index 39.19 cm“/m°®). Skeletal muscle area highlighted Low skeletal muscle mass 42 28 26 2I 5 12 1
in red. 1, rectus abdominis; 2, external oblique; 3, internal oblique; Figure 2 Overall survival after resection of perihilar carcinoma in
4, transverse abdominal; 5, psoas; 6, paraspinal. patients with low (n = 42) and normal (n = 58) skeletal muscle mass

International Hepato-Pancreato-Biliary Association
HPB 2015, 17, 520-528
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. Dénutrition & cachexie cancéreuse

Modifications des métabolismes Energétiques
Glucidiques, lipidiques et protéique dans le
cancer

Réflexions métaboliques dans la prise en charge
nutritionnelle

. Conclusions et quelques pistes pour le futur



|
[ Malnutrition/Undernutrition ]
I

Di lated malnutri Ttion/Und —
(DRM) without inf i without disease

Définitions & chevauchements [

- or
injury-related inflammation
1

2 | Cancer cachexia and other
disease-specific cachexia

[ Acute disease- of I Chronic DRM with I

Dénutrition liée a la maladie piscasereiates o Cachexie:

malnutrition) . .
_ Secondaire 3 I'Activation de — Syndrome de perte tissulaire
* Perte pondérale

I'inflammation systémique _
* Perte des muscles squelettiques

Entrainant yne ar\oreX|e * Perte (ou non) de masse grasse
* « Fonte » Tissulaire >>
B Zert? ponderale - ' — « Non » réversible par une prise en
— tte!nte ?omposnmlrl\ corporelle charge nutritionnelle
— Atteinte or_1ct|onne e conventionnelle
» Physique

» Emotionnelle _ o
— Entrainant une déficience

Sarcopénie: fonctionnelle
— Faible muscularité
* Fatigue fréquente  PréCachexie:
* Diminution de force — Préceéde la cachexie
. Llrnljcatlc?n fonctlonnglle possible — Signes cliniques métaboliques
* D!m!nut!on auton.omle * Précédant une perte pondérale et
e Diminution Qd Vie musculaire sévere

L e , — Progression dépend:
Obésite SarCOpemque * Du type et stade du cancer

— Faible muscularité chez obese * Importance de I'inflammation

* Négligence nutritionnelle par les cliniciens systemique

* Oubli I'existence d’une perte musculaire * Degre de réponse tumorale au
e Prédicteur d’'un mauvais pronostic traitement anticancereux
p J. Arends et al. / Clinical Nutrition 36 (2017} 1187—1196




Cancer Anorexia-Cachexia syndrome

When all you can eat

is yourself

Laviano 2005



Cachexie cancéreuse
#

dénutrition

secondaire au Jelne



Fonte des reserves

Foie v

Glucose

Proteines
[ phase aigueé

A. gras + Glycerol

o (el
Energie"{ 3




Perte

Protéique

\

Perte de poids / Epargne protéique

Perte "

poids

Perte de poids Perte de
(%) protéines * (%)

5 11.2-16.8

10 15.2-20.8

15 19.2-24.8

* In vivo neutron analysis

Hill GL J parent Enteral Nutr 16, 197-218,1992




Perte de la masse maigre dans 3 situations:
¥ jelne; Jeline complet , jeline avec agression




Metabolic Changes:
Cachexia vs. Starvation

Cachexia Starvation

Body Weight | | |
Body Cell Mass (Lean Body Mass) 1818 | |
Body Fat 11

Caloric Intake 141

Total Energy Expenditure (EE) |

Resting EE | B |

Protein Synthesis 1/8

Protein Degradation 111
Proteolysis-Inducing Factor (PIF) |

Adapted from Kotler DP. 2000. Ann Intern Med. 133:622




Différence entre dénutrition & Cachexie

e |La Cachexie résiste a la
prise en charge
nutritionnelle

Decreased muscle mass
Decreased viscaral proteins
|I'I‘I|:IEI.IrEl:! IMMUa response

— Poursuite habituelle de
la perte musculaire

Days' 20 30 40 50 80 70

— Poursuite de la fonte
adipeuse mais

* En cas de maladie
rapidement progressive le
malade peut décéder
« gras »



Du Cancer vers la cachexie réfractaire

Precachexia Cachexia Refractory cachexia

Mormal Death

Weight loss =5%
Anorexia and
metabolic change

Weight loss =5% or

EMI =20 and weight loss =2%
or sarcopenia and weight
loss =2%

Often reduced food intake/

systemic inflammation

Variable degree of cachexia
Cancer disease both procatabolic
and not responsive to anticancer
treatment

Low performance score

=3 months expected survival

Figure 2: Stages of cancer cachexia

Cachexia represents a spectrum through which not all patients will progress. At present there are no robust
biomarkers to identify those precachectic patients who are likely to progress further or the rate at which they will do
so. Refractory cachexia is defined essentially on the basis of the patient’s clinical characteristics and circumstances.
BMI=hodv-mass index.

Fearon www.thelancet.com/oncology Vol 12 May 2011



Evolution de I'état nutritionnel

Anorexie ++

Anorexie +

involuntars - weizht loss of >5% in
weight loss <5% past 6 months or

- BN <20 and any
degree of weight loss
>2% or

- nppendicular skeletal
muscle index consistent
with sarcopenia and any
degree of weight loss
>2%

Refractory
cachexia

Patient with ED  precachexia NN  Concer NN

cancer Cachexia

Reports of Practical Oncology & Radiotherapy

Volume 20, Issue 4, July-August 2015, Pages 249-258



. Madifications des métabolismes Energétiques
Glucidiques, lipidiques et protéique dans le
cancer

. Réflexions méetaboliques dans la prise en charge
nutritionnelle

. Conclusions et quelques pistes pour le futur
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Glucides:

Besoins du tissus tumoral

« Normal cell
¥ Cancer cell
™ Immune cell

Tissue

[ Oncogenes 1 Tumor Suppressors | Hypoxm

(e.g. Ras, PI3K/Akt, ll(,r) (cg, p33,pVHL, PTEN)

oL

GED-> @+ G
SNy

Glycolysis 1
OXPHOS!

Cancer cell

Oncol Lett. 2012 Dec: 4(6): 1151-1157.

* Multiplication cellulaire importante

 Dépassement du réseau vasculaire
(insuffisant) en fourniture de O2 par
rapport a la demande

* >>Hypoxie tissulaire >> adaptation
de survie

>> changement de métabolisme:

— Aérobie >> glycolyse Anaérobie:
générant de I’Acide Lactique

* inadapté du point de vue
énergétique

* Adapté car diminue les ROS
destructeurs cellulaires

Accroissement tumoral

B. Kalyanaraman Redox Biology 12 (2017} 833-842



PET Scan
Cancer in the
body of the
pancreas

Effet Warburg

Nobel 1931

e C(Cellule saine: orientation du
métabolisme pour une

g L SARE économie maximale et
o T production max d’ATP/gluc>>
voie de la respiration

Glgese mitochondriale ( OXPHOQOS)

H
ntermediares~ OYelSe

$ e Cellule Néoplasique:

Pyruvate - — Pas assez d'02?

lactate >> Cycle des Cori

— Pour survivre elle doit
consommer beaucoup plus de
glucose (Néo vu au PET-scan)

Respiration — Nécessité de métabolites +++ vu
multiplication+++>> choix d’'une
rentabilité En moins importante
= fermentation productrice de

Mitochondrie



Cycle Futile des Cori: - 4ATP /cycle

Liver
. . H'
Il. EI :: o - _--ﬂ'\'-\.
x.,__f::sff [ Glucose ) ———
Gluconeogenesis T — -~ ~
~ Ty
—— BATF S (Bl SN
2 Pyruvate / p Ec_n?e "
Blood / .
T oo | 2 ATP _‘_/l Ghycolysis|
2 Lactate | || 2 Pyruwate
) I\\\q__ - I |
——— 2 Lactate l /
. 2 Lactate .

Correspondrait selon Eden a une perte de 250-300KCal/]
et 0,9Kg de Masse grasse/mois ( non confirmé)



Navette du lactate entre les cellules tumorales peu
oxygenées et bien oxygénées

Glucose
Poorly oxygenated
tumor cell Hypoxic tumor cell
High
Glucose
‘ PDK1 | Mitochondrion
Pyryvate ——3é—s- @
- LDHA
e =
annr ':: . H* Lactate H*
@.n . o A
AT Wl .
N0 . e CA9 MCT4 NHE1
. :: i’ .t ‘ ‘ ‘

H* Lactate H*

. v -
A .
LY RO Aerobic tumor cell
D @
0.....0‘..|® I.OW \
S . HIF-1 levels

Lactate

Blood vesse ‘ @

Pyruvate ———-

Nucleus ‘
o Chromatin Co, +H,0
Xygen
gradient \ 18 ATP/
-~ ’
O, Well-oxygenated

tumor cell

Fig. 11. Lactate shuttle between tumor cells and normal cells. (Modified; republished with permission of American Society for Clinical Investigation, from Tumor Metabolism: Cancer
Cells Give and Take Lactate, Gregg L. Semenza, 118, 12, 2008 [42]; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.)

B. Kalyanaraman Redox Biology 12 (2017} 833-842



Meétabolisme glucose

35.0 t

25.0 i,j'i
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Volunteers Lozalized Advanced Sepsis

Figure 1 The influence of localized or non-weight-losing cancer,
advanced or weight-losing cancer, and sepsis on the raie of produciion
of glycerol (W), free faity acids (), and glucose (@) compared with
rates in healthy volunieers. *P <0-01, 1P <0-05. (Modified from Shaw
and Woalfe™3%)

RESISTANCE a INSULINE :

— Majoration de la production de
glucose (GNG) Fonction:

—  F° dustade tumoral

—  F° histologie ( leucémie,
sarcome:++; lymphome: 0)

—  Encas de perte pondérale ( pas si
poids stable)

» Alinverse des patients je(inant (
diminution production)

—  Role du lactate dans la

production

Comment Garder une glycémie

normale malgré Resist Insuline ?
— Et Malgré Diminution périphérique
de I’ Oxydation du glucose (en
comparaison a la production):
* Probable « glucose trap » tumoral et
périphérique
» Utilité (??) Cycles futiles de Cori

. Br. J. Surg. 1990, Vol. 77, March,
Metabolic etfects of cancer: R. G. Douglas and J. H. F. Shaw 246-254



Meétabolisme protéique chez un individu
stable en bon état nutritionnel

80
Synthése (®on
de DOVC?
endogene
( ) \ (300g/)
Synthése ;
AA LIBRES = PROTEINES
(709) g/Kg /i (10 kg)
Catabolisme
é (300 9)
Fonctions
spécmques_
transformation Oxydation
80 .y
/ o \ Utilité?:
Elimination des protéines
L CO, altérées
‘ . .
Adaptation rapide et
appropriée aux demandes




Renouvellement protéique

Organes les plus riches en protéines:
— Muscles, intestin, foie, peau

Renouvellement tres variable en F° de l'organe
— Muscle: faible renouvellement protéique total
— Foie: majoré avec renouvellement +++ synthese de protéines inflammatoires
— Tube digestif, peau

But:
— Adaptation aux circonstances physiopathologiques
— Génération rapide de protéines nécessaire (immuno, hormono,...)
— Elimination des protéines altérées

La synthese protéiqgue CONSOMME une Importante quantité d’'ENERGIE
+/- 1Kcal/gr de protéine synthétisée

En cas d’état catabolique: majoration +++ du renouvellement protéique
(x3-4) protéolyse > synthése == réduction masse musculaire



Protéolyse

Protéolyse

Catabolisme protéique = Mise en
pool Consommateur d’Energie

— Principale source de disponibilité
des AA ( 75%, apports 25%)

— 3 systemes protéolytiques

* Syst lysosomial consommant de
'ATP: important dans les organes a
renouvellement rapides ( Foie)
action rapide des cathepsines sur
les protéines intra +extraCell,
membranes cell

* Calpaine (3)<->calpastatine: action
dans cytosol, dégradent le
cytosquelette

AA LIBRES
(709)

PROTEINES
(10kg)

» Ubiquitine-Protéasome:complexe
enz consommant ATP dégradant
les protéines intra cellulaires apres
fixation des ubiquitines.

— Voie majeure au niveau
musculaire

— Régulation hormonale et
nutritionnelle

Alanine /Glutamine
Foie *_. GNG Muscle
{ L ”
\ S
Glucpse =
t+ 1 Proteines ‘
phase aigué
===
mer " " Proteasome
@ Ubiquitin g and ubiquitin
Qo to be recycled
NN
Protein to Ubiquitinated ‘ Protein
be degraded protein v fragmentq
Protein entering a (peptides
proteasome

-  —e—S——————————
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Is Cancer Cachexia Attributed to Impairments in
Basal or Postprandial Muscle Protein Metabolism?

1 year
basal FSR: 0.03%/h - 2%
basal FBR: 0.05%¢h - +2%

postprandial FSR:0.05%/h — -2%
postprandial FBR: 0.03%/h — +2%

body weight: 75 kg body weight: 68 kg
muscle mass: 45 kg muscle mass: 37 kg

Figure 1.[Small changes (1%-2%)jin basal and postprandial fractional muscle protein synthesis (FSR)
and breaKdown rates can result in substantial muscle mass loss within a year.

Horstman Nufrients 2016, 8, 499;



La NGG +++
En produisant son Glucose
est consommatrice d’Energie

Tant la protéolyse que la synthese
consomment de l'Energie !
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Au niveau lipidique

e Restriction calorique
* Inflammation systémique ( LMF, IL-1, IL-6, TNF, IFy,...)
Lipolyse majorée
— &
Lipogenese diminuée
* Majoration de I'oxydation des Ac Gras! (comparatif a Pateints sans
perte poids ou perte de poids sans cancer)

e Transformation du Tissus adipeux Blanc en Tissus adipeux brun ou
gris (MRNA)
— Augmentation de I'enzyme de découplage UCP-1
— Activation du Programme thermogénique



Switch from White to Brown fat increases Energy expenditure in

&
N

yf\’\ \

w\\‘/U

/L

. CACHEXIA
Iup«d mobilization

T energy expenditure )
skeletal muscle wasting'

|

Brown Fat Mitochondrion

Cancer-Assciated Cachexia

IL6andother ®®¢
inflammatory factors

White Adipose

Tissue (WAT)

fi-adrenergic
activation

.....

. ol ‘UCP1
* mitochondria
* thermogenesis

Paradoxal vu Déplétion
énergeétique!

Quel serait l'utilité ??

Perte du manteau
d’isolation adipeux??

- >> Production de chaleur
pour préserver la T°
centrale ??

- Déplacement de la zone

thermique neutre vers le
haut??

Petruzelli cell metabolism 2014




synthétisons



Impact du syndrome d’inflammation systémigue du cancer sur

les métabolismes glucidique lipidigue et protéique

e Glucidique:
— Résistance al'insuline

* diminution capt glucose par muscle et
son oxydation

* Diminution de la synthése du glycogéene
— augmentation GlucoNéoGéneése
— Augmentation de l'utilisation du glucose
par la cellule néoplasique +
Augmentation production lactate:( Cori,
Warburg)

 Lipidique:
— Lipolyse et oxydation majorées et
accélérées:

* Majoration du glycérol des triglycérides
et AGL

— Lipogenese diminuée (cytokines)
— Action via Lipid-Mibilizing Factor
secrété par le cancer

* Majoration des ARNm des protéines
mitochondriales découplantes UCP

Déplétion du tissus graisseux

Protéique:

 Accélération du turnover et du
remodelage protéique

 Déplétion de la masse musculaire
— Majoration GNG

— Turnover protéique augmente avec
accélération catabolisme protéique
musculaire

— en// al’évolution de la maladie

— Diminution de la synthese musculaire &
Augmentation de la synthese hépatique
et tumorale

— Un bilan N peut ne pas devenir positif
méme avec un TPN

— Etat proche du patient infecté ou
polytraumatisé ( majoration protéines
de I'inflammation

— Hypoalbuminémie >> accélération
dégradation & diminution de synthese

* Sont dénutris

* ~50% des patients souffrant de
cancer

* 80% des patients souffrant d’'un
cancer avancé souffrent du syndrome
de cachexie cancéreuse

Traités de Nutrition clinique de I'adulte Basdevant & SFNEP 2016

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 24 n® 6, juin 2017

Manual of Nutritionnal therapeutics 6th Ed
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Cancer, méetabolismes

& conséguences

Cycles des Cori
+
Néoglucogénese
+
Protétolyse

Diminution protéosynthese

+
Lipolyse

+

diminution de la lipogenése
+

transformation du T.A blanc en brun
+
Etat inflammatoire
+
+ Anorexie

+

Perte :
v' de calories
v’ Perte de poids
v’ Perte de masse maigre
v’ Perte de masse grasse
v’ perte de fonction

> Physique
> Psychique



5. Réflexions métaboliques dans la prise en charge
nutritionnelle

6. Conclusions et quelques pistes pour le futur



Quelles cibles viser ?



Combien de protéine & d’énergie?
1. Sialimentation pauvre en protéines:
balance N:
— Se positive en majorant les protéines
* Sialimentation Normo ou riche en
protéine: Synthese protéique + imp si

« 20 +/ - 5 Kcal/gr Prot »

apport calorique + imp ( 1 Kcal/gr!) Feit Bhiancedglikaicay)
. . &l -—1
1. Bal N toujours Plus + si Apport protéique + Rl
7 7 ] | ]
élevé % apport Calor B E
6-."‘ EUb ] 1 " Z
. . & I g
2. mais: Veel is te veele en Cal & protéines ! i || 8
E [ O A B S S
B ! | -1 =,
, +145meN/Ke/Ig ————— .' I 1 5
Diet adequate 3 i g I A ]
8 I s protein g -g, 'p I H > '| .,.f il
5 : Munro 1963 S 34100 2 . 3
3l ' +85mgN/Kg/) & 3 -4 A b 3
! S 2 = PRSI B &
S : Diet fow ® i 8 L Jf T T g
g. ; i protein m i 5 ,{’/,/ | . =
a3 1 0 I .1( 2l |
z : g B 8 /l'/" ',""“ "
- ! = 04+0—§ —F=f—f-—
! 2 LB T bl
1 i = | ’-’1' ] i
- - > —1 o ¥ f |
A B Energy intake ‘8 = z I I h
@ B ! '|
-2 |
~34-100
r_ 1 1 1 1 I 1 1 1 3 I

L
-20 -10 0 10 20 30 40

Energy Balance (kcal’kg/day)

Pour 350mg/kg/j (TPN) = 2,18gr Prot/Kg/j =
130gr Prot pour 60 kg
Shaw AJCN 1983




Effet de I'ingesta de protéine de HQ sur |a
Résultante Synthese /dégradation protéique

A

Plateau pour la SYNTHESE

e

© Synthesis

| -

()

>

@)

o

=

p= " Extra net balance

2 Breakdown o ""% ---------

s|~# T | Th===T3Tesseem

o Poursuite INHIBITION de Protéolyse (pas d’effet Plateau

>

209 Protein dose

Synthese Protéiqgue maximale pour des ingesta
de 20 3 258r de protéines de haute qualité

Dederiksen Nutrients 2013



Pool protéique
synthese & dégradation dans différent organes

Qté de protéine dans un organe n’est pas Que veut dire un Bilan N ?

proportionnelle a sa synthése protéique

N balance
[ synthesis(s)
Breakdown (B)

Change in N balance

Relative change in synthesis
and breakdown

[ Amount of protein
Mt J 300
6000 ] Protein synthesis g !—g ’—§ @ @ @
]
z N o
@ 4000 ‘§| T 2000
o \\1 < . e 3 112 )y
& \ i Bilan N trop global, quid a I’échelle d’'un organe?
o | w
2000} § 1 100 E
%1 = Net balance = . fractional
1 balances
o N

COLLAGEN MUSCLE VISCERA

+ ELASTIN l
o T
WHOLE LIVER
BODY ’
TURNOVER i

MUSCLE

Bilan N + ne veut PAS nécessairement dire majoration de synthése des protéines musculaires !




EXERCICE de RESISTANCE
-+

Apport PROTEIQUE élevé
—>

AUGMENTATION significative de la SYNTHESE PROTEIQUE MUSCULAIRE

FSR (% ¢ h™)

0.20+

0.15+

0.10-

0.05-

0.00

[] Rest
Bl Ex

* #

Whey Casein

Tang, J App Physiol



Comment faire pour atteindre la cible quand

Figure 6 Symptom prevalence in patients with incurable cancer
(n=25074)

* Cachexie # de restriction
calorique concernant l'effet
du support nutritionnel.

— Résistance a l'apport de
substrats

— Reésistance a la synthese
musculaire

— Résistance de I'amélioration
de la survie lors de support
nutritionnel

Et comment faire
Si en plus ...

Current Opinion in Clinical Nutrition and . .
Metabolic Care 2008, 11:400-407 Prevalence and impact of cachexia Tan and Fearon



Un Nouvel obstacle se dresse devant nous

Philippe Breton

Argumenter

en situation
difficile
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Intensité I<— Climax
dramatique

élément noeuds dramatiques
perturbateur secondaires

exposition développement conclusion
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Nos patients sont Végan?

Avant de
dire caaa
Je dois vous
expliquer
Klk Chooz

No problemo
()
r }

s
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Toutes les protéines

n‘ont pas la méme «efficacité » !

Avant de conseiller il faut savoir que...

— Indice Chimique: IC
* % des AA Essentiels par

rapport a la protéine de
référence (albumine)

* Le % de I'AA le plus bas est 'AA
limitant (IC Lys dans le blé= 50)
<> |le blé contient la moitié de
Lysine de I'Alb = AA limitant

— Digestibilité:

* Capacité du TD a absorber
I'azote ingéré

* Protéine animales 75-98% >>
protéine végétales

— UPN :Utilisation Protéique
nette = IC x Digestibilité.

e Sur base d’'une UPN de 70%
ANC 0,83/0,7 =1,18gr/Kg/)
(~ 83 gr pour un sujet de 70kg)

* Lors de l'ingestion des
protéines :

— Protéines a absorption
Rapides et d’autres lentes

— >50% sequestré au niveau
splanchnique (Foie+ intestin)
pour synthese (! Majoré si
syndrome inflammatoire)

— NB: AA ramifiés: utilisés par le
muscle (pas le Foie)
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Ce n’est pas comme cela qu’on va pouvoir
reprendre la situation en main...

La spirale d

e la dénutrition

Carences d'apport
Pathologies
Stress
Traumatismes | Dénutrition
Anorexie — * Amaigrissement

Fatigue —% \\

REVERSIBILITE N Déficit immunitaire

Troubles psychiques A

- Infections urinaires

Infections respiratoires Escarres

IRREVERSIBILITE
TOTALE OU PARTIELLE

Etat grabataire
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Autophagie

«L’usine de recyclage» des cellules Prix
Les découvertes du Japonais Yoshinori Ohsumi Nobel
permettent de mieux comprendre le processus d’autophagie 2016
Le mécanisme d’autophagie Medecme
- Lysosome
Enzymes Lapport de
Cellule Yoshinori Ohsumi

> |dentification des génes
essentiels a l'autophagie

> Découverte du role
des protéines
dans la formation
de l'autophagosome

Le contenu est «digéré»

Noyau
Cytoplasme -

- Autophagosome

Lautophagie permet
le renouvellement cellulaire

Phagophore Ses perturbations peuvent entrainer :
Goubiy Wemb Parties de cytoplasme, Protéines ® Maladies d'origine génétique
protéines endommagées, ® Myopathies, maladie de Crohn, Alzheimer
J- Arends et al. / Clinical Nutrition 36 (2017) 11—48 wus o Troubles liés a I'dge, Parkinson
diabéte type 2
B3 -2 Potentially harmful diets
Strength of recommendation We recommend to not use dietary provisions
STRONG that resirict energy intake in patients with or at
risk of malnutrition.

Level of evidence Low
Questions for research Effects of fasting or fasting mimicking

diets on wanted and unwanted effects of
anticancer agents
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Bases théoriques de l'intérét du jeline
péri-Chimiothérapie

Mais chez la Souris: e Possible role du jeune
- Rapport surface/volume plus élevé intermittent (24 -72h péri-
que humains chimiothérapie):
- Activité métabO“que : hettement — Ra|entir |a croissance de |a
plus élevée que humains tumeur
- Activité GNG hépatique 12x — Améliorer la sensibilité
supérieure que humains tumorale a la chimiothérapie
- Jeline de 48 h a un effet nettement — Diminuer effets secondaires
plus important du point de vue chimiothérapie
catabolique nécessitant un jeline * via:
plusieurs jours chez humains — Diminution la circulation de
- Jelne de 72h chez souris >> perte de facteurs de croissance
poids de ~20% — Amélioration des processus de
- réparation cellulaires
- W& see: études en cours en GB — Augmentation l'autophagie

« nettoyage cellulaire »

www.thelancet.com/oncology Vol 18 April 2017 van Niekerk Frontiers in Oncology November 2016 | Volume 6 | Article 242



Bases théoriques de l'intérét du jeline
péri-Chimiothérapie

Mais chez la Souris: * Possible réle du jeune

- Rapport surface/volume plus élevé intermittent (24 -72h péri-
que humains chimiothérapie):

= ACt|V|té méta bOIIque : hettement __ Paul Cathcart, Charles Craddock and

Justin Stebbing

plus élevée que humains
- Activité GNG hépatique 12x
supérieure que humains
- Jelne de 48 h a un effet nettement
plus important du point de vue
catabolique nécessitant un jeline .
plusieurs jours chez humains
- Jelne de 72h chez souris >> perte de
poids de ~20%

- W& see: études en cours en GB

www.thelancet.com/oncology Vol 18 April 2017 van Niekerk Frontiers in Oncology November 2016 | Volume 6 | Article 242



Un patient....

— Perte de poids

— Fonte musculaire

— Fatigue intense

— Qui souffre d’'une
néoplasie subocclusive

Flint Trends in Molecular Medicine, May 2017, Vol. 23, No. &



Puisqu’il est si maigre et qu’ile «résiste» il faut lui apporter
rapidement un volumineux support nutritionnel




LE CHEF!
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S.R.l.: Svyndrome de Renutrition Inappropriée:
(Refeeding Syndrome)

Ensemble des symptomes cliniques et
des perturbations métaboliques qui
surviennent au début et en cours de

renutrition chez des patients
préalablement dénutris chroniques ou
ayant subi un jeiine prolongé.

Melchior JC, Traité de Nutrition Artificielle de I’Adulte



Chronic malnutrition
Prolonged fast

\

4 Insulin
» T Glucagon
T Cortisol

Glycogenolysis
Gluconeogenesis
Protein catabolism

TGlucose uptake
TUptake of Phosphorus,

Magnesium and Potassium|f
-1 TThiamine use

J

Depletion of electrolytes,
proteins, fats, minerals,
vitamins

Insulin secretion

TProteins and Refeeding

glycogen
synthesis




S.R.I.? Pourquoi?

) . _ *  Reprise d’un apport nutritionnel entraine
*  Un jeune total ou une alimentation hypo secrétion INSULINE >+ > cascade métabolique
énergétique longue entraine une série de —  Rapide ré-Expansion du LIC

modifications métabolique d’épargne : _  Modification métabolique car:

*  Fin du métabolisme d'oxydation des stocks
endogenes ( graisses & protéines)

2 . . .
— Effondrement de M & majoration * Démarrage du métabolisme centré sur I’oxydation
du Glucagon des substrats exogénes via I’'augmentation de
+ Effondrement des stocks glycogéne Iinsuline
+ GNG + protéolyse, Lipolyse > Cétogénése - IFr;:lee lipolyse adipocytaire & I'oxydation des
— Inhibe la cétogénese hépatique
— Catabolisme protéique important puis — Inhibe protéolyse
épargne via CC >> dimin GNG au strict —  Stimule oxydation du glucose
‘? minimum * Démarrage des Synthéses cellulaires glucides,
@ lipides & protéines >> nécessité de Transfert
— diminution du Tissus Adipeux important de K PO4 Mg du LEC vers le LIC
Dimi ion d staboli . - P
- - 'm'nUt'Qn u m_eta olisme visant une »  (ATP, modulation affinité Hb pour 02,
epargne energetique »  Silégere diminution P <> diminution
majeure en IntraCellulaire
— D|m|nut|on de |a masse protoplasm|que — K: shift intracellulaire ( NA-K-ATPase)
active (contraction LIC)par diminution des — Mg: cofacteur imp de la plupart des syst
quantités enzymatiques ( phosphorylation, Synth ATP,

;- . . intégrité structure cell
* nucléotides-phosphate intra cellulaire

* Minérauxintracellulaires, K, Mg,PO4, «  Risque de troubles sévéres homéostasie hydro-
*  vitamines electrolytiques >>
— Dysfonctionnement >> danger vital

e cardio-circulatoire,
¢ Neuro-musculaire



Hiberner ou construlre,
a chague phase ses besoins
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Interaction cellules cancéreuse- organisme
Etat nutritionnel: quelques notions a connaitre
Dénutrition & cachexie cancéreuse

Modifications des métabolismes Energétiques
Glucidiques, lipidiques et protéique dans le
cancer

Réflexions métaboliques dans la prise en charge
nutritionnelle

Conclusions et quelques pistes pour le futur



Syndrome de cachexie cancéreuse

Cerveau

Balsse
de la prise alimentaire

Anorexle

Cancer

Cytokines/Facteurs lipolytiques
et proteclytiques
TNF IL-1, IL-6, IFM, STAT- 3

Muscle

Insulfnoresistance
Diminution de Ia synthaése

Augmentation du catabolisme

Sarcopénie et diminution
de la massa grasse

// \\

Foie Tissu adipeux
Néoglucogenase Fonte des rdsonsas
gralsseuses
Synthése

de protdines inflammatoires

Mecanimes de la cachexie cancéreuse.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 24 n® 6, juin 2017



Modifications métaboliqgues dans le cancer avancé

e w

V=g (,'% 3
(2 (% < BAT
ot s TNF, IL6, IL-1
i/j-qi < a'__, % 3 T Thermogenesis
. < y e = ; Lipolysis
norexia - - Lipid utilizatio
4 Calorie intake praEREe

Hepatic function m

T Acute-phase proteins
1 Drug clearance
T Toxigty

&

Muscle wasting
Contradtile protein anabolic/ ' Ve
catabolicimbalance

Fat depletion
T Lipolysis
e T Lipid mobilization
1 Muscle mass 1 Lipogenesis?
4 Muscle strength

T Fatigue

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Table 1 Meiabolic changes commonly associated with advanced or weight-losing cancer, severe sepsis or multiple trauma, and depletion due to benign
disease (or in some cases starvation in normal vohunteers)

Cancer Sepsis/trauma Starvation Reference
C‘é‘iﬁ:ﬁ:i;iuis t 1 l 6,31, 32, 37, 38, 141, 142
Glucose recycling 1 | r ;g; ‘;g f:}sz]‘”v 142
Insulin resistance 1 f = s 4,
Fat
i 7,15, 144, 145
Lipolysis 1 1 1 o 13, 1%,
Fat oxidation 1 1 1 14, 15, 19, 145, 146
Pr&l';i:l: body flux 1 1 1 20, 77, 89, 141, 142, 147
: 141, 142
Net catabolism (NPC) T 1 ?-l 32'1 o
Responsiveness of NPC to total parenteral | l i 8
nutrition
Enérgy 21,25,26, 27, 146, 148
Resting metabolic expenditure LN 1 l 13, 16,18,
*No change

. Br. J. Surg. 1990, Vol. 77, March,
Maetabolic effects of cancer: R. G. Douglas and J. H. F. Shaw 246-254



Les 3 cibles

Reduced

/ energy intake /

Effects of
the tumor
and its
treatment

Fatigue with

low physical
activity /

Fig. 5. Three major negative effects of tumors and their treatment. The 3 principal
adverse effects represent 3 potential targets for interventions by (1) nutritional sup-
port, (2) physical rehabilitation, and (3) anti-inflammatory nutrients or medications.

I Arends et al / Clinical Nutrition 36 (2017) 1187—1196



Effets de I'activité physique

Lifestyle modifications: Diet and physical activity

El,

= 0.20
@ Increased adipose tissue @ * # D RBEt
@\ N Ex
—
TN . < 0.15-
f;(il; @ < ‘ Adiponectin fFrcc fatty acids f Leptin _:
1L-68,10 \ ]

Combinaison protéines + exercice de résistance

MIP-1

MCP-1

Insulin resistance $ VEGF

S

/ S

@ Existing cancer and some types m
73]

L

of cancer treatment (eg, androgen
deprivation therapy)

4inflammation

) Angiogenesis
\ Altered IGF-1:1GBP3 ratio /
0.00

Tumor growth

Whey Casein

Parekh JADA 2009 Tang, J App Physiol



Prise en charge

PORTRAIT D'UN
D'EXCEPTION

e Basée sur les recommandations
* Planifiée,
* Individualisée

e Multimodale active visant

— Lévaluation continue des ingesta, du poids-BMI, de la perte pondérale en
gardant en téte la muscularité

— Loptimisation des ingesta
V530K Cal K/l 201, 2 < 11,5) 2gr Prot/Kg/)
— Effet anti-catabolique & anti-inflammatoire
* AAA, Leucine, huiles de poissons,w-3 ( 2gr), Oral impact,...
— Diminution du stress métabolique
— La majoration de "activite physiogue

Maitriser la tumeur






Microbiote

Host Gut microblota Host
(Genetic background
Sex oo’ {C} {:}O oﬁ . Changes in phenotype
Age e 0@ © o e OO Fat mass development
Immune system {:10'0 \/\f 00 -g 0 Q/O\p Glucose tolerance
Gut motility Y oY Insulin sensitivity

= {A‘} tr ©° {} © Inflammation

a Changes in microbial metabolism Steatosis
e C Saccharolytic activity Satiety and energy efficiency
l:;ndlgestlble carbohydrates  |_Ly. production of bile acids
Prebiotics or probiotics Changes in composition (phylogenic)

. Phyla: Bacteroidetes and Firmicutes

- Class: Mollicutes
Treatment Species or genera:
Antibiotics —* Bifidobacteria
Gastric bypass Faecalibacterium prausnitzii

Lactobacilli

Gut microbiome modulates response to anti
—-PD-1 immunotherapy in melanoma patients

V. Gopalakrishnan%", C. N. Spencer>*", L. Nezi®", A. Reuben’, M. C. Andrews’, T. V. Karpinets®, P. A._.
+ See all authors and affiliations

Delzenne et al., Nat Rev Endocrinol 2011 e R e




Les Omics
Sumemns | _Diagnostiques

developed in fields of
computational science
& statistics

Key element in data

Lu»ds
lup»dome

Metabolites

Diagnostics of Prostate Cancer

* Application of blood plasma metabolites fingerprinting for
diagnosis of I stage of prostate cancer has been investigated

Phenotype/Function

* Area under the ROC-curve (0.994) suggests that the proposed
approach is effective and can be used for clinical applications

Exhaled breath analysis with a colorimetric sensor array for NSatibioki baked Ragacatics

the identification and characterization of lung cancer. Sensitivity  95.0%

Mazzone PJ, Wang XF, Xu Y, Mekhail T, Beukemann MC, Na J, Kemling JW, Suslick Specificity  96.7%

KS, Sasidhar M Accuracy 95.7%
Oncotarget. 2017 Mar 21; §{12): 19522-19533. PMCID: PMCS386702

Published online 2017 Jan 5. doi: 10.18632/oncotarget 14521

A plasma metabolomic signature discloses human breast cancer

Diagnosis: Breast Cancer

Several NMR studies analyzed breast biopsy sample identifying over 30
endogenous metabolites in breast tissue"

Importantly, biopsy could have been prevented 68% of the time if only
performed on the choline-positive tissue. = o

PSA-based diagnostics
Sensitivity  35.0%
Specificity  83.3%
Accuracy 51.4%

Published papers

Genomics

Proteomics

Metabolomics
A———/

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

G——

Genomics, Proteomics : 5 folds / Syrs
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; Les Omics

hmp Thérapeutiques

Surman metabodorne propect

Detection of Chemotoxicit

Metabolomics: Predictive Markers of
Response to Therapy

Assessment of Response to Therapy

* Use of metabolomics for assessment of treatment effect, as
predictive measure of efficacy & as pharmacodynamic marker, has
been shown in vitro for traditional chemotherapy as well as
hormonal agents.

* Goal is to define pretreatment metabolic profile based on which
we can choose subgroup of patients who will benefit maximum from
given therapy

_pharmacometabolomics



100

Therapeutic efficacy

f? Exercise program

r Anti-inflammatory treatment

Anti-anemia treatment

G:& Best supportive care

ﬁ:> Nutritional support

fb Multidisciplinary team

ﬁ:> Anti-tumour treatment

ﬁ=> Early intervention

Diagnostic awareness

Efficacy of Multimodal
Therapy for Cancer Cachexia

La somme des interventions utiles qui est efficace




A démarrer le plus tot possible

Precachexia

Mormal i

Weight loss =5%
Anorexia and
metabolicchange |

Fearon www.thelancet.com/oncology Vol 12 May 2011
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