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La dénutrition cancéreuse

La dénutrition est un processus dynamique très fréquent 
au cours du cancer. Elle affecte 31 à 87 % des patients au 
moment du diagnostic du cancer et, dans sa forme sévère 
(cachexie), contribue directement à environ 20 % des 
décès [1]. L’incidence de la dénutrition varie en fonction du 
moment du diagnostic de la maladie et du type de cancer. 
Si cette dénutrition n’est pas toujours létale, elle conduit très 
souvent à une impasse thérapeutique. En effet, la dénutrition 
cancéreuse sévère diminue de façon importante la qualité de 
vie en altérant les capacités fonctionnelles et l'autonomie 
des malades qui, par conséquent, supportent de plus en 
plus mal les traitements anticancéreux (chimiothérapie, 
radiothérapie…). 
La dénutrition cancéreuse se définit comme un syndrome 
multifactoriel qui se caractérise par une balance énergétique 
négative et une diminution des masses musculaire et 
adipeuse [2,3]. Tous les mécanismes impliqués dans la 
survenue de la dénutrition ne sont pas encore totalement 
élucidés [4]. L’anorexie est très présente ainsi que de 
nombreuses altérations métaboliques (stimulation des 
catabolismes des glucides, des lipides et des protéines 
avec notamment une augmentation de la protéolyse 
ATP-ubiquitine-protéasome dépendante) de siège 
multiviscéral (foie, tissu adipeux et muscle squelettique…). 

Ces altérations sont déclenchées par la libération de 
différents facteurs tumoraux, des altérations hormonales 
et une inflammation systémique [2,3]. En effet, de nombreux 
agents produits en réponse à la tumeur comme les cytokines 
pro-inflammatoires (interleukine(IL)-1β, IL-6, tumor necrosis 
factor (TNF)-α) ont été montrés comme étant impliqués dans 
la dénutrition cancéreuse [5,6]. 
Bien que très présente, l’anorexie ne peut, à elle seule, 
être tenue pour directement responsable de la totalité des 
pertes pondérales et tissulaires associées à la dénutrition 
cancéreuse. Ainsi, la prise alimentaire de patients 
cancéreux (n=297) n’est pas différente entre les patients 
qui maintiennent un poids stable et ceux qui perdent du 
poids [7]. Par ailleurs, l’utilisation d’une nutrition parentérale 
ne permet pas toujours de stopper la perte de poids de 
patients souffrant de dénutrition cancéreuse et encore moins 
la perte de masse musculaire [8].
L’importance du déficit énergétique, dont ne rend compte 
que partiellement la diminution des apports, s’explique donc 
aussi par une augmentation des dépenses énergétiques 
(hypermétabolisme) qui semble être présente dans la 
majorité des patients cancéreux [9]. En effet, chez des 
patients cancéreux (n=297), la perte de poids est corrélée 
à l’augmentation de la dépense énergétique de repos [7]. 

La dénutrition associée au cancer est un syndrome d’étiopathogénie complexe dont les mécanismes ne 
sont pas totalement élucidés. Parmi les mécanismes qui pourraient être à l’origine de cette pathologie, 
nous explorons au sein de notre laboratoire le rôle d’un dysfonctionnement du métabolisme énergétique 
mitochondrial. Si la lutte contre la dénutrition sévère associée au cancer constitue un objectif thérapeutique 
à part entière, les modalités de traitement nutritionnel sont discutées. Il a été montré qu’un régime enrichi 
en acides gras polyinsaturés de la série oméga 3 (AGPI n-3) avait un effet bénéfique chez certains patients 
mais pas pour tous. En analysant les données animales, il est difficile de déterminer si l’effet favorable 
obtenu avec ces AGPI n-3 est secondaire au ralentissement de la croissance des tumeurs ou s’il implique des 
interactions avec certains mécanismes cellulaires et moléculaires responsables de la dénutrition cancéreuse. 
L’effet bénéfique des AGPI n-3 sur la dénutrition cancéreuse pourrait impliquer la mitochondrie.
L’objectif de cet article est de faire le point sur la dénutrition cancéreuse et les effets bénéfiques des 
AGPI n-3.
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Les organes ou tissus concernés ainsi que les mécanismes 
à l’origine de cette augmentation de la dépense énergétique 
de repos restent très largement méconnus. Si une partie de 
cette augmentation des dépenses traduit le coût énergétique 
de certains métabolismes stimulés lors de la dénutrition 
comme par exemple la protéolyse [10,11], il existe très peu de 
données concernant le rôle de la mitochondrie dans cette 
situation de balance énergétique négative. 

Métabolisme énergétique 
mitochondrial et dénutrition 
cancéreuse

La mitochondrie, petite organite cellulaire, est la principale 
source d’énergie pour l’organisme puisque près de 
90 % de l’ATP sont produits au cours du processus de la 
phosphorylation oxydative [12]. Dans ce processus, l’énergie 
libérée des molécules organiques provenant des aliments 
est transformée en un gradient électrochimique de part 
et d’autre de la membrane interne de la mitochondrie. 
La cascade de réactions d’oxydo-réduction nécessaire 
aboutit à la consommation d’oxygène. L’énergie du gradient 
électrochimique est ensuite utilisée pour permettre la 
phosphorylation de l’ADP en ATP par l’ATP synthase. Il existe 
donc un couplage entre la consommation d’oxygène par 
la chaîne respiratoire mitochondriale et la synthèse d’ATP. 
Cependant ce couplage (ou efficacité de la phosphorylation 
oxydative) n’est pas parfait et toute l’énergie libérée des 
aliments n’est pas convertie en ATP mais une partie est 
perdue sous la forme de chaleur. Ainsi, dans une situation où 
l’efficacité de la synthèse d’ATP est abaissée sans diminution 
concomitante de la demande, les besoins en nutriments 
seront augmentés. Une telle situation sera d’autant plus 
délétère sur le poids, la masse grasse et la masse maigre 
que les apports alimentaires seront réduits. L’impact de la 
mitochondrie sur la balance énergétique du corps entier 
sera d’autant plus important que cela concerne des organes 
ou tissus comme le foie et le muscle squelettique qui 
participent pour 50 % à la dépense énergétique totale chez 
l’Homme [12]. Très récemment nous avons montré, dans un 
modèle murin de dénutrition cancéreuse, que l’efficacité 
de synthèse de l’ATP au sein des mitochondries hépatiques 
est fortement réduite (-24 %) chez les rats dénutris [13]. 
En conséquence, les mitochondries doivent consommer plus 

de nutriments pour satisfaire la demande cellulaire en ATP. 
Ceci pourrait, en partie, participer à l’hypermétabolisme et 
donc à la perte de poids des rats cancéreux comme c’est le 
cas dans d’autres modèles d’agression. De plus, nos résultats 
montrent que la diminution de l’efficacité de la synthèse 
d’ATP est associée à des modifications de l’environnement en 
cardiolipines (augmentation de la quantité des cardiolipines 
et variation de la nature des acides gras qui composent 
les cardiolipines) des membranes mitochondriales 
hépatiques [13]. Ces phospholipides qui sont spécifiquement 
retrouvés dans la membrane interne mitochondriale sont 
étroitement liés à l’activité des complexes enzymatiques de 
la chaîne respiratoire des mitochondries. 

AGPI n-3 et dénutrition cancéreuse

Parmi les possibilités de lutte contre la dénutrition 
cancéreuse, une supplémentation en AGPI n-3 et notamment 
en acides eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque 
(DHA) semble prometteuse. En effet, la supplémentation 
orale en AGPI n-3 permet de stabiliser le poids, d'améliorer 
les paramètres nutritionnels et la qualité de vie chez certains 
patients dénutris atteints de cancer [14] mais pas tous [15]. 
Ces divergences peuvent s’expliquer par le type de cancer 
considéré, le stade d’avancement de la dénutrition du 
patient et la durée du traitement nutritionnel. De manière 
moins discutée un effet anti-cachectique des huiles riches 
en AGPI n-3 a été rapporté dans des modèles animaux de 
dénutrition cancéreuse avec une plus faible diminution des 
masses musculaire et adipeuse et un prolongement du 
temps de survie [16,17]. Par exemple, nous avons récemment 
démontré, dans un modèle murin de dénutrition cancéreuse 
(induite par une carcinose péritonéale) que des AGPI n-3 
d’origine marine (régime à base d’huile de poisson : 17 % 
de DHA et 8 % d’EPA), présents dans l’alimentation dès 
6 semaines avant l’induction du cancer, sont capables de 
retarder de façon très importante l’apparition de l’anorexie 
(figure 1). Ainsi le délai d’apparition de l’anorexie chez les 
rats cancéreux du groupe nourri avec un régime enrichi en 
AGPI n-3 est multiplié par 2,5 [18]. 
Les mécanismes qui pourraient expliquer l’effet bénéfique 
des AGPI n-3 dans la dénutrition cancéreuse ne sont pas 
encore totalement élucidés. Certaines études montrent 
que les AGPI n-3 réduisent la croissance tumorale [17,19]. 
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D’autres résultats suggèrent plutôt que l’effet des AGPI 
n-3 sur la dénutrition serait indépendant de celui sur la 
croissance de la tumeur et interfèrerait donc directement 
avec les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués 
dans la dénutrition induite par le cancer [16, 18, 20]. Ainsi, il a été 
montré que l’EPA atténue la perte de masse musculaire chez 
des souris dénutries (tumeur MAC16) en inhibant l’activité 
de protéolyse ATP-ubiquitine-protéasome dépendante [21]. 
Il a également été montré qu’une alimentation supplémentée 
en AGPI n-3 permettait de maintenir une prise alimentaire 
normale (maintien du nombre et de la taille des repas) chez 
des rats, probablement en jouant sur les mécanismes 
de régulation de la prise alimentaire [20]. De plus, il a été 
rapporté qu’un régime riche en AGPI n-3 était capable de 
diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires 
telles que IL-6 et TNF-α [22,23]. Dans ce cas il n’est pas exclu 
qu’en diminuant l’inflammation systémique, les AGPI 
n-3, indirectement, puissent lutter contre l’altération du 
métabolisme énergétique mitochondrial. En effet, il a été 
rapporté que TNF-α et IL-1 étaient capable d’inhiber in 
vitro la phosphorylation oxydative [24,25]. L'effet favorable des 

AGPI n-3 pourrait aussi être en lien avec les modifications 
de la composition en acides gras des phospholipides 
des membranes mitochondriales parmi lesquelles les 
cardiolipines. En effet, de nombreuses études montrent 
que la composition lipidique de l’alimentation a une 
influence sur la composition en acides gras de la membrane 
mitochondriale interne. C’est le cas notamment des régimes 
enrichis en huile de poisson qui entraînent, entres autres, 
une forte augmentation de la quantité d’AGPI n-3 dans les 
membranes mitochondriales [26]. Or, il a été montré que la 
composition en acides gras des phospholipides influence 
le métabolisme énergétique mitochondrial et notamment 
la régulation de la production d’ATP par la mitochondrie [27]. 
Néanmoins, nos premiers résultats montrent, chez des rats 
cancéreux dénutris que l’altération de la synthèse d’ATP est 
présente malgré une proportion d’AGPI n-3 augmentée dans 
les cardiolipines des mitochondries hépatiques (notamment 
celle en DHA qui est doublée; 1,52 % vs 0,76 % de la 
composition totale en acides gras pour les rats cancéreux 
dénutris et les rats sains) [13]. 
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Figure 1 : Effet d'un régime enrichi en huile de poisson (riche en AGPI n-3) sur la cinétique d'apparition 
de la dénutrition dans un modèle de rat cancéreux.
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Conclusion

Si la dénutrition cancéreuse et l’effet bénéfique des AGPI 
n-3 font l’objet de nombreuses études, les mécanismes 
impliqués restent encore largement méconnus. Parmi 
les facteurs à l’origine de la dénutrition cancéreuse, 
l’hypothèse d’une altération de l’efficacité de la synthèse 
d’ATP mitochondriale mérite d’être explorée attentivement. 

Par ailleurs, il semble envisageable que les AGPI retardent 
l’apparition de la dénutrition cancéreuse en s’opposant à 
l’altération de l’efficacité de la synthèse d’ATP notamment en 
diminuant l’inflammation systémique (figure 2). Néanmoins 
ces hypothèses nécessitent encore d’autres études. 

Figure 2 : Altération du métabolisme énergétique dans la dénutrition cancéreuse et hypothèse d'action des AGPI n-3.
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Lieu : Warzaw, Pologne
Organisateur : IBB
Site : www.icbl-2011.org

9th CONGRÈS D’EUROFEDLIPID
18-21 septembre 2011 

Lieu : Rotterdam, Pays-Bas
Organisateur : EFL
Site : www.eurofedlipid.org

12th International conference 
«Bioactive Lipids in Cancer, 
Inflammation and Related 
Diseases»,
18-21 septembre 2011 

Lieu : Seattle, Washington, Etats-Unis
Site : http://bioactivelipidsconf.wayne.edu

Université d’été de nutrition
21- 23 septembre 2011

Lieu : Clermont-Ferrand , France
Organisateur : CRNH Auvergne
Site : www2.clermont.inra.fr/univete

XXVIIth Journée Jean-Claude 
Dreyfuss «Obesity, Diabetes and 
Cancer»
23 septembre 2011

Lieu : Paris, France
Organisateur : Institut Cochin
Site : http://cochin.inserm.fr

The 2011 European 
Multidisciplinary Cancer 
Congress
23-27 septembre 2011

Lieu : Stockolm, Suède
Organisateur : ECCO
Site : www.e-cancer.fr/agenda

Innovation Days 2011
26-28 septembre 2011

Lieu : Paris, France
Site : www.universal-biotech.com/

8ème Congrès de Lipidomique du 
Groupe d’Etude et de Recherche 
en LIpidomique (GERLI)
26-28 octobre 2011

Lieu : Lyon, France
Organisateur : GERLI
Site : www.gerli.com/lyon2011Fr.htm

11th European Nutrition 
Conference
26-29 octobre 2011

Lieu : Madrid, Espagne
Site : www.fensmadrid2011.com

AICR Annual Research 
Conference
3-4 novembre 2011

Lieu : Washington, Etats-Unis
Organisateur : American Institute for Cancer 
Research

Ist International Physical Activity, 
Nutrition and Health Congress 
2011 (IPANHEC 2011
23-26 novembre 2011

Lieu : Antalya, Turquie
Organisateur : Université Baskent

Journées francophones de 
nutrition 2011
7 - 9 décembre 2011

Lieu : Reims, France 
Organisateur : Société française de nutrition 
(SFN)
Site Internet : http://jfn2011.com

Les entretiens de Bichat
28 septembre - 1 octobre 2011

Lieu : Paris (Palais des Congrès), France 
Organisateur : Les entretiens médicaux, 
36 avenue Raymond Poincaré, 75016 Paris
Site : lesentretiensdebichat.com

II International Congress on 
DUAL DISORDERS Addictive 
Behaviors and other Mentals 
Disorders
5-8 octobre 2011

Lieu : Barcelone, Espagne
Organisateur : SEPD
Site : www.patologiadual.es/cipd2011

28ème Congrès Société Française 
d’Endocrinologie 
10-13 octobre 2011

Lieu : Clermont-Ferrand, France
Organisateur : Société française 
d’endocrinologie
Site : www.congres-sfe.com

5th International Conference on 
Polyphenols and Health
17-20 octobre 2011

Lieu : Barcelone, Espagne
Site : www.icph2011barcelona.com

7th International Congress on 
Vascular Dementia
20-23 octobre 2011

Lieu : Riga, Lettonie
Site : www2.kenes.com/vascular2011

9th International Congress on 
Coronary Artery Disease From 
Prevention to Intervention
23-26 octobre 2011

Lieu : Venise, Italie
Organisateur : ICCAD
Site : www2.kenes.com/icad2011
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