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INTRODUCTION

Introduction:

Les patients malnutris ont un risque élevé de mortalité, de complications
postopératoires, et de séjour prolongé a I'ndpital. Cette malnutrition est si communément
associee a la maladie tumorale du tube digestif qu'il est souvent considéré comme partie
intégrante de I'évolution du cancer. Pour traiter ce genre de pathologie, on aura tendance
parfois a une intervention chirurgicale ou le patient bénéficié d'une résection tumorale:
I'anastomose digestive qui se fait soit simultanément soit a distance (rétablissement de la
continuité), elle est freqguemment pratiquée au niveau des services de chirurgie, et elle aboutit
plus a des fins thérapeutiques que de diagnostiques. Bien qu'elle soit une opération banalisée,
le risque de complications postopératoires existe et peut étre fatale pour la survie du patient,
parmi ces complications, la plus redoutable et qui peut mettre le pronostic vital en jeu c'est la

fistule digestive d’ou I'importance de prendre en considération I'état nutritionnel.

Parmi les parametres biochimiques fréquemment utilisées dans I'évaluation de I'état
nutritionnel, le dosage de I'albumine et de la préalbumine. La détermination de la préaloumine
est beaucoup plus spécifique d'une malnutrition protéique par ailleurs, la diminution de sa
concentration sérique est plus précoce que celle de I'albumine dont la demi-vie est
relativement longue. La mesure de la concentration sérique de préalbumine est le meilleur

témoin d'une malnutrition périopératoire.
L’objectif de notre travail est d’apprécier :
-L’altération de 1’état nutritionnel préopératoire en chirurgie carcinologique.

-L’utilisation de préalbumine comme meilleur marqueur biochimique d’évaluation

de 1’état nutritionnel.

-L'importance de I’évaluation périopératoire de préalbumine chez les patients qui

ont bénéficié d'une chirurgie digestive.
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Cancérologie Digestive

I. Cancérologie digestive :

I.1.Historique de cancer :

L’oncologie est la science qui s’intéressea lacancérologie, diagnostic, prise en
charge et accompagnement des malades atteints de cancer.Le cancer commence quand les
cellules dans une partie du corps commencent a se développer anarchiquement et échappe au
contréle de I’organisme. Plusieurs différentes parties du corps peuvent étre affectées par le
cancer a I’ origine de différents type de cancers (les cancers hématologiques, et les tumeurs

solides qui peuvent intéresser les autres appareils du corps humain dont I’appareil digestif).
o Les réféerences les plus tot au cancer :

Une partie de la preuve du cancer la plus tot est trouvé parmi des tumeurs osseuses
fossilisees dans les momies humaines en Egypte antique, et des références a la méme chose
ont été trouvées en manuscrits antique. La description osseuse de crane comme vue dans le

cancer de la téte et du col a été trouvée, aussi.

Bien que le cancer mot n’ait pas ét¢ employé, la description la plus ancienne de la
maladie remonte environ a 3000 AJC, Elle est appelée le papyrus d’Edwin Smith et est une
copie d’une partie d’un manuel égyptien antique sur la chirurgie de traumatisme .Elle décrit 8
cas des tumeurs ou ulcéres du sein qui ont été traités par cautérisation avec un outil appelé

I’exercice contre I’incendie.
. ORIGINE DU MOT CANCER :

Le mot cancer tire son origine du mot latin homonyme qui signifie crabe. C’est
Hippocrate(460 -377 avant J-C) qui été le premier acomparer le cancer a un crabe par
analogie a I’aspect des tumeurs du sein avec cet animal lorsqu’elles s’étendent a la peau. La
tumeur est en effet centrée par une formation arrondie entourée de prolongements en rayons
semblables aux pattes d’un crabe. Cette comparaison est reprise ultérieurement par Gallien
(131-201 apres J-C) qui a écritune traite des tumeurs et décrit avec beaucoup de précision le

cancer du sein.
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e Entrele XV®™ et le XVIII éme siécle

Cette période a connue des avancées dans la recherche scientifique avec une
compréhension plus grande du fonctionnement du corps humain et de ses procédés de la

maladie.

Les autopsies, faites par Harvey (1628), ont mené a une compréhension de la

circulation du sang dans le corps.

Giovanni Morgagni de padoue a en 1761 régularisé des autopsies pour trouver la
cause des maladies. Ceci a jeté les fondements pour 1’étude du cancer aussi bien, C’était le
chasseur écossais de John de chirurgien (1728-1703) qui a proposé que quelques cancers
pourraient étre guéris par la chirurgie. C’était presque un siécle plus tard que le
développement de I’anesthésie a incité la chirurgie réguliére pour les cancers « mobilisé » qui

ne s’¢taient pas écartés a d’autres organes
o LeXIX"™siecle

Rudolf Virchow, souvent appelé le fondateur de la pathologie cellulaire, a fondé la

base pour I’étude pathologique des cancers sous le microscope.

Il a également développé 1’étude des tissus issus de la chirurgie. Le pathologiste

pourrait également dire au chirurgien si le geste a enlevé complétement le cancer(1).
1.2.Développement de tumeurs :

Le cancer correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules normales
de I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de
leur multiplication. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant,

en le détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases.

La cancérogenése résulte d’une accumulation de plusieurs altération génétique

irréversible Elle se déroule en trois phases :

J L’initiation : correspond a une lésion rapide et irréversible de I’ADN
apres exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc...)
o La promotion : correspond a une exposition prolongée, répétée ou

continue, a une substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée.
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. La progression : correspond a I’acquisition des propriétés de
multiplication non controlée, 1’acquisition de 1’indépendance, la perte de la

différenciation, I’invasion locale et métastasique(2).
Dans 1’évolution on distingue :

»  L’extension locale : au niveau des épithéliums, la cancérisation
passe par différentes séquences pour passer de I’épithélium normal a un
épithélium hyperplasique puis dysplasique qui aboutit au cancer in situ puis

invasif (figure 1)

L J——

o Des cellules hyperplasiques
Hyperplasie se transforment on cellules
Des cellules normales anormales et proliférent
d un tissu ou d un organe localement

proliférent de maniére
anormale.

oc.neulvnhu dans les couches plus profondes
La ., peu due, reste localis et la tumewr envahit progressivement
dans le tissu dorigine. Elle peut d allleurs les tissus ot organes environnants:
y rester & I'état latent pendant de nom- elle peut auss migrer vers d autres
breuses années tissus (métastases).

Figurel: Phases du développement du cancer(3).

Dans le stade in situ, les cellules cancéreuses restent encore confinées dans
I’épithélium. 1l se caractérise en théorie par une absence de risque métastatique. Dans le
stade invasif , les cellules cancéreuses atteignent les tissus voisins du fait de la pression
exercée par la population cellulaire croissante , des capacité des cellules tumorales a franchir
les barriéres cellulaires et des réactions cellulaires croissantes , des capacités des cellules
tumorales a franchir les barrieres cellulaires et des réactions de 1’hote .

>  L’extension «a distance » : I’extension métastatique est la

caractéristique essentielle de la malignit¢é d’une tumeur. Les cellules
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»  cancéreuses peuvent a tout moment quitter la tumeur principale,
ces départs étant possibles dés le début de la croissance tumorale.

. Par voie lymphatique, les cellules doivent abordées les
ganglions qui peuvent les éliminer ou les accepter.

. Par voie sanguine, les cellules doivent traverser 1’adventice
pour se fixer dans un tissu péri vasculaire, elles peuvent étre détruites ou

entreprendre un développement(4).

|.3.DIFFERENTS TYPES DE CANCERS :

Derriére le terme cancer se "cachent" une centaine de maladies différentes, sans
compter un grand nombre de sous-catégories, puisque chaque organe et chaque type de cellule
peut étre a l'origine d'une tumeur cancéreuse! Ainsi, il existe plusieurs formes différentes de

cancers du sein, du poumon, du cerveau, etc.

Il n’existe pas moins de 200 types de cancers différents. On peut les répartir en 4

grandes catégories:
1.3.1.Les cancers solides :

Les tumeurs solides peuvent se développer dans n’importe quel tissu: peau,
mugqueuses, 0s, organes, etc. Ce sont les plus fréquents puisque, a eux seuls, ils représentent

90% des cancers humains. On distingue 2 types de tumeurs:

. les carcinomes sont issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses,
glandes). Exemples: cancers du sein, des poumons, de la prostate, de l'intestin, etc.
. les sarcomes, moins fréquents, sont issus de cellules des tissus

conjonctifs (dits tissus de «soutien»). Exemples: cancers de I'0s, du cartilage, etc.

1.3.2.Les cancers liquides ou sanguins :

On distingue 2 types de cancers dits liquides:

. les leucémies sont des cancers du sang et de la moelle osseuse. Les leucémies
sont liees a la multiplication anarchique des cellules précurseurs (cellules immatures qui
donneront naissance a des cellules «adultes») des globules blancs dans la moelle osseuse. Ces

cellules vont ensuite envahir le sang.
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. les lymphomes sont des cancers du systeme lymphatique: ganglions, mais aussi
rate, foie, etc. Les lymphomes affectent les lymphocytes, un type de globules blancs. Il existe
2 grands types de lymphome, hodgkinien et non hodgkinien, dont les traitements et le

pronostic sont différents.

1.3.3.Les cancers métastatiques ou disséminés :

Un cancer métastatique ou disseminé signifie que les cellules cancéreuses ont migré
a travers le corps, par la voie des vaisseaux sanguins ou lymphatiques et ont colonisé un ou
plusieurs autre(s) tissu(s), loin de la tumeur d’origine. Différents organes peuvent é&tre
colonisés par ces métastases: os, foie, cerveau, poumon, etc. Mais la nature d’un cancer reste

toujours déterminée par son point de départ.

1.3.4.Les cancers secondaires :

Il arrive que certains traitements anti-cancer, indispensables pour guérir la maladie,
puissent eux-mémes provoquer l'apparition ultérieure de nouvelles cellules cancéreuses. Ce

sont les cancers secondaires, consécutifs a un traitement.

Le type de cancer, sa localisation, son degré d'agressivité, ses manifestations

cliniques et I'état de santé du patient déterminent la facon dont le cancer est traité(5).

I.4.cancers digestifs :
1.4.1.Données épidémiologiques :

e Dans le monde :

Les cancers de tube digestif sont en augmentation de fréquence depuis plusieurs
annees, les études épidémiologiques apportent des renseignements sur la fréquence de ces
cancers et sur les facteurs d’environnement qui favorisent leur survenue. Les fortes
incidences ont été rapportées dans les pays d’Asie d’Est et d’Europe alors qu’elles sont

moins fréquentes en Afrique et en Amérique (Tableau 1) (6).
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Tableau 1 : L’incidence régionale des cancers digestifs dans le monde de I’année 2012(6)

Incidence
Hommes Femmes

Est de I’Asie 83.7 40.6
Europe oriental 70.9 38.5
Europe occidental 65 39
Amérique du nord 51.1 34.4
Amérique du centre 25.9 22

Afrique 20 151

e En Algérie :

Les cancers digestifs sont les plus fréquents aprés le cancer du poumon chez

I’homme (représentent 25%) et les cancers génitaux chez la femme (représentent17.5%).

Tableau 2 : Répartition des cancers digestifs en Algérie entre 1975 et 2014(7).

Yaker Iloul Abid Registre | Registre | Registre | Rang
Alteur Ana-path | Hopital | Alger Alger Alger Alger

(1975) (1983) | (1986) | (2006) (2011) (2014)

2157 cas | 2470 734 cas | 710 cas 1051 cas | 229 cas
Organe cas
Esophage | 4.0% 32% | 2.0% 2.6% 2.4% 1.7% 7
Estomac | 30.8% 37.0% |28.7% |23.9% 21.5% 24.0% 2
Gréle 2.3% 6.7% | 8.8% 3.2% 1.8% 0.8% 6
Colorectal | 27.3% 33.2% |26.0% |50.3% 52.7% 52.0% 1
Foie 17.6% 7.6% | 6.0% 3.4% 5.7% 5.7% 5
VBEH 10.8% 10.8% |13.2% |11.4% 7.9% 8.3% 3
Pancréas | 2.5% 16% |7.1% 5.0% 8.0% 7.4% 4

. Jusqu’aux années 80, c¢’était le cancer gastrique qui arrivait au 1% rang
des cancers digestifs.
o Les cancers des voies biliaires extra hépatiques occupent une place

relativement importante.
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En Blida la situation Epidémiologique du cancer digestif pour I’année 2018 :
% Le cancer colo —rectal chez I’homme :

Effectif : 88 cas incidents

Incidence Brute : 16,9 pour 100000 habitants

Incidence standardisée : 16,2 pour 100000 habitants.
% Le cancer colo —rectal chez la femme :

Effectif : 64 cas incidents

Incidence Brute : 12 ,5 pour 100000 habitants

Incidence standardisée : 11,7 pour 100000 habitants(8).

1.4.2.Les tumeurs de tube digestif :

Les cancers digestifs peuvent se développer sur tout le tube digestif (cesophage,

estomac, intestin gréle, colon, rectum, anus) ainsi que dans les organes annexes connus

comme le foie, le pancréas et les voies biliaires (9).

1.4.2.1.Le cancer de I’cesophage :

lIrésulte du développement de cellules cancéreuses dans le tissu de 1’cesophage. La

majorité des cancers de I’acesophage sont des cancers épidermoides développés a partir de

I’épithélium avec différenciation glandulaire(10). Il est associé a un mauvais pronostic, sa

sévérité est liée au diagnostic tardif le plus souvent & un stade de métastase(11).

Cancer de |'oesophage

Figure2: Cancer de I’cesophage (12)
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1.4.2.2.Le cancer de ’estomac :

Le cancer de I’estomac ou cancer gastrique se développe a partir d’une cellule de
I’estomac initialement normale qui se transforme et se multiplie de fagon anarchique a partir
des structures histologique de ’estomac (tumeurs primitives) ou provenant d’autres organes

(tumeurs secondaires) (13).

Les cancers de 1’estomac sont classés en fonction de leur répartition anatomique, on
distingue trois types: tumeur du cardia, tumeur du corps (fundus), et tumeur de I’antre
(distale) (14).

Une classification selon le type histologique : I’adénocarcinome est la forme la plus
fréquente présente chez plus de 90% des patients, se développe a partir des cellules de la

couche interne de 1’estomac (la muqueuse).

Les autres tumeurs gastrique sont plus rares comprennent des tumeurs stromales, des

tumeur endocrines, des lymphomes et des sarcomes(15).

- CANCER DE-L’ESTOMAC

Figure 3 : Cancer de I’estomac(16).
1.4.2.3.Le cancer colorectal :

Le cancer colorectal (CCR) regroupe le cancer du cblon et celui du rectum. Il se
développe a partir des cellules de la muqueuse intestinale. La premiére étape dans le
développement d’un CCR est ’apparition a la surface de 1I’épithélium du colon ou du rectum,
d’une hyper prolifération cellulaire. La prolifération cellulaire anormale tend a I’accumulation
des cellules dans la muqueuse et aboutit a la formation d’un polype. Dans la majorité des cas,

le CCR provient d’un polype adénomateux dégénéré.

10
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Un adénome est une lésion néoplasique qui peut évoluer vers un cancer. Deux tiers

de tous les carcinomes colorectaux sont localisés a I’intérieur du colon sigmoide, un tiers

environ est limité au rectum(17).

Figure 5: Cancer du rectum(19).

Figure 6 : Cancer colorectal(19).

1.4.2.4.Le cancer du foie :

Le cancer du foie correspond a la formation d’une tumeur dans les tissus du foie. Il
existe différents types de cancers du foie selon la nature des cellules cancéreuses. Certain se
développent dans le foie ou tumeurs dites primaires, ou présente une métastase d’un autre
cancer du sein, du poumon du rein ou du colon ...... dans ce cas elles sont appelées tumeurs

secondaires. Parmi les cancers primaires du foie, on distingue :

o Le carcinome hépatocellulaire (ou hepatocarcinom) CHC : ce sont

des tumeurs maligne intra hépatique qui représente 90% de tous les cas. Il se

11
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développe préférentiellement sur un foie cirrhotique a partir des hépatocytes, cellules

majoritaires du foie.
Plus rarement, d’autres tumeurs peuvent se développer, comme :

o Cholangiocarcinome : se développe a partir des cellules des voies
biliaires.

. L’angiosarcome : se développe a partir des cellules des vaisseaux
sanguins intra —hépatiques.

. L’hépatoblastome : ce sont des tumeurs de I’enfant, se développe a

partir des cellules embryonnaires du foie(20).

Cancer de I'estomac qui métastase
au foie

Cancer de I'estomac 1

y 'y

3

7 Métastase 2 é(bd\

4 ‘ R 2
' " 2 b

=<

Cancer de
I'estomac B} alamy stock photo

\\

Duodenum
Vésicule biliaire

Fig 7:Cancer du Foie (21) Fig 8: Métastases au foie(22)

1.4.2.5.Le cancer de la vésicule biliaire :

Le cancer de vésicule biliaire est le plus fréquent parmi les cancers de la voie biliaire,
c’est une tumeur agressive, son incidence est variable en fonction de la région
géographique(23). Les tumeurs de la vésicule sont primitives. Les extensions métastatiques a
cet organe sont tres rares ; elles proviennent le plus souvent d’un mélanome.Les métastases

d’origine rénale sont exceptionnelles(24).

12
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Cancer du hile
(tumeur de Klatskin)

" cholangiocarcinome

extra-hépatique

Fig 09 :Représentation des différentes localisations possible des CVB(25).
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Figl0 : tumeur du voie biliaire(26).
1.4.2.6.Le cancer du pancreéas :

Un cancer apparait lorsque des cellules du pancréas se développent et se multiplient
de maniére anarchique et incontrdlée jusqu’a former une tumeur maligne. La plupart des
tumeurs se situent sur la téte du pancréas, partie de 1’organe proche de ’intestin. Le cancer
du pancréas non traité se propage aux organes voisins et aux vaisseaux sanguins. Un cancer

qui se développe dans le pancréas se divise en deux grandes catégories :

e Les cancers du pancréas endocrine (la partie qui produit 1’insuline et
d’autres hormones) sont appelés «ilots » ou « tumeurs pancréatiques neuroendocrines
ou PNET »(27).

e Les cancers du pancréas exocrine (la partie qui fabrique les
enzymes). Les cancers des ilots de Langerhans sont rares et se développent
généralement lentement par rapport au cancer pancréatique exocrine. Les tumeurs des

ilots pancréatiques libérent souvent des hormones dans la circulation sanguine et sont

13
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en outre caractérisées par les hormones qu’elles produisent (insuline, glucagon,
gastrine et autre hormones). Les cancers du pancréas exocrine (cancers exocrine) se
développent a partir des cellules qui tapissent le systeme de canaux qui délivrent des
enzymes a [D’intestin gréle et sont communément appelés adénocarcinomes
pancréatique(27). Le cancer du pancréas correspond dans 90% des cas a un

adénocarcinome exocrine (28).

Cancer du pancréas

PANCREAS
) )
i
Tumor
Pancréas
Figll : Tumeur du pancréas(29) Figl2 : Le cancer de pancréas(30).

1.4.2.7.Le cancer de I’intestin gréle :

Les tumeurs cancéreuses de ’intestin gréle sont trés rares. L’adénocarcinome est la
forme la plus fréquente de tumeur de I’intestin gréle. Les adénocarcinomes se forment a partir

des cellules glandulaires situées dans la paroi de I’intestin gréle(31).

Figure 13 : Cancer de I’intestin gréle(32).

14
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1.4.3.La prise en charge du cancer digestif :

1.4.3.1.Prise en charge médicale globale :

Le suivi du cancer digestif s’intégre dans une prise en charge médicale globale, qui

repose notamment sur:
- La surveillance des complications tardives.
-Prise en charge des comorbidités du patient.
- Le contrdle des symptémes.
-Evaluation et correction de 1’état nutritionnel.
-Un soutien psychologique.

-Sevrage d’alcool et de tabac.
1.4.3.2. Traitements selon le type de cancer digestif :

Il existe différentes options thérapeutiques pour les différentes tumeurs pouvant
apparaitre dans les organes et influant sur le bon fonctionnement du systeme digestif.

e Traitement du cancer du pancréas :

Selon le type de cancer et d’autres raisons et facteurs, il existe plusieurs options
thérapeutiques: la chirurgie, la chimiothérapie, des médicaments spécifiques pour le

traitement du cancer du pancréas, la radiothérapie et les traitements d’ablation.

e Traitement du cancer de I’cesophage :

Selon le stade dans lequel le cancer de I’cesophage est détecté.

En cas d’état primaire, une chirurgie (oesophagectomie) ayant pour objectif de retirer
la région affectée de 1’cesophage, pouvant également, en fonction de certains facteurs, opter
pour une chimiothérapie et une chimio radiothérapie apres une chirurgie si les cellules
cancéreuses n’ont pas ¢t¢ ¢éliminées. Aux stades avancés (s’étendant aux organes ou aux
ganglions lymphatiques), une chimiothérapie peut étre administrée pour maitriser les

symptomes ainsi que d’autres traitements, tels que les traitements ciblés ou palliatifs.

15
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e Traitement du cancer du foie :

Prendre en compte des facteurs variables tels que 1’extension ou le stade de la
maladie, ainsi que 1’état général du foie. Les options de traitement peuvent passer par une
intervention chirurgicale (greffe du foie ou hépatectomie partielle), une radiothérapie, une

chimiothérapie, une ablation ou une embolisation de la tumeur.

° Traitement du cancer de I’estomac :

Il peut traiter a la fois un cancer de 1’estomac a 1’état primaire et celui qui vient d’étre
détecté et peut également traiter un cancer de 1’estomac a un stade avancé. Dans le premier
cas, chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie de la tumeur a I’estomac sont généralement
associees. Dans les cas treés avancés qui ne guérissent pas, une intervention chirurgicale peut
étre appliquée pour prévenir les obstructions de 1’estomac, ainsi qu’une chimiothérapie et une
radiothérapie pour controler 1’état et soulager les symptomes. Egalement envisager la

possibilité¢ de médicaments d’immunothérapie.
e  Autres traitements :

Radiothérapie, chimiothérapie et autres traitements du cancer de ’intestin gréle (les
cas de patients atteints de ce cancer sont rares) et d’autres liés au systéme digestif (cancer du

cblon, du rectum, etc.)(33).

1.4.4.Evolution et pronostic :

Les cancers digestifs sont généralement de mauvais pronostic a cause d’un retard
diagnostic (le diagnostic se fait généralement au stade avancée de métastase qui est le mode
de révélation le plus fréquent des tumeurs digestives) avec I’ensemble de complications et
répercutions sur 1’état de santé du patient notamment sur 1’étatgénéral et 1’état nutritionnel du
patients aggravées par les effets secondaires des thérapeutiques lourdes et cela sans oublier de

parler du retentissement psychosocial du cancer(34).
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Taux de survie a 5 ans (k)
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Figurel4 : survie relative a 5 ans de 25 localisation de cancer en fonction de
leur incidence annuelle (34) (données Francaises).

1.4.4.1. Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques qui sont pris en compte dans la décision thérapeutique du

cancer digestif sont :

-Le stade tumoral TNM clinique qui est déterminé a partir du scanner et ou de

I'écho-endoscopie.
- L age physiologique.
-L’état général et nutritionnel.

-Les comorbidités.
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1.4.5.Effets indésirables et complications des traitements :
o Complications liées a la chirurgie :

-Un amaigrissement.

-Un déficit en vitamine B12 en cas d’une gastrectomie totale.

-Ulcére anastomotique ou autres complications (hémorragie, perforation, fistule).

-Le syndrome du petit estomac et ledumping syndrome.

-Diarrhées et altération de la qualité de vie.

-Une cesophagite par reflux biliaire, dyspepsie.

-Troubles psychologiques, anxiété, fatigue.
. Complications liées a la radiothérapie :

-Nausées, vomissements et diarrhée.

-Une dénutrition.

-Troubles fonctionnels intestinaux chroniques(34).

18



Cancérologie Digestive

Tableau 3 : comparaison des taux de survie relative a 5 ans des cancers du tube
digestif en Europe (période 1992-1994)(34).

(Esophage Estomac Colon Rectum
Allemagne 12 % 30 % 55 % 52 %
Angleterre 10 % 14 % 47 % 46 %
Danemark 5% 13 % 47 % 45 %
Espagne 14 % 30 % 56 % 52 %
Estonie 4% 20 % 40 % 32 %
Finlande 8 % 25 % 55 % 51 %
France 11% 26 % 60 % 59 %
Italie 9% 271 % 53 % 50 %
Hollande 9% 21% 54 % 55 %
Norveége 6 % 20 % 53 % 55 %
Pologne 4% 13 % 30 % 30 %
Portugal - 22 % 44 % 41 %
Slovaquie 3% 15 % 43 % 32 %
Slovénie 6 % 18 % 40 % 36 %
Suéde 9% 19 % 94 % 95 %
Suisse 13 % 30 % 56 % 57T %
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La préalbumine / transthyrétine(TTR)



La Préalbumine / Transthyrétine(TTR)

I1. La préalbumine/transthyrétine(TTR) :

11.1.Définition :

La TTR a été découverte en 1942 dans le liquide céphalo-rachidien humain (LCR) et
dans le sérum. Comme c'était la seule protéine qui a migré avant I'albumine lors de
I'électrophorese, elle a été nommeée "préalbumine™ ou PA(35).

La TTR est une protéine globulaire non glycosylée d'une masse moléculaire de 54,98
kDa. Avec une molécule complexée rétinol- bindingprotein (RBP ; 21 kDa), la masse totale
est d'environ 76 kDa, ce qui est encore assez petit pour diffuser hors de I'espace vasculaire
aussi facilement que I'albumine (66,3 kDa) ou la transferrine (79,6 kDa); un peu moins de 50

% de chacune de ces protéines est normalement intravasculaire en conséquence(36).

11.2. Structure de la préalbumine :

La préalbumine est formée de 4 sous-unités, dont 1’une fixe d’une maniére non
covalente une chaine polypeptidique supplémentaire, la protéine liant le rétinol (RBP «
retinol-bindingprotein »). La préalbumine transporte ainsi le rétinol, mais elle véhicule aussi
un tiers de la thyroxine du sang(37)]. Elle est retrouvée principalement dans le plasma a la
concentration de 320mg/l chez I’homme et 280mg/l chez la femme et dans le LCR ou elle
représente environ 20% des protéines. Chaque sous-unité est constituée d’une unique chaine
polypeptidique de cent vingt-sept acides aming, pour une masse moléculaire de 13.775 Da,

dont la séquence a été complétement déterminée(38).
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Figure 15 : enchainement des acides aminés d’une sous-unité de préalbumine(39).
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L’aminoacide tryptophane abonde dans la préalbumine et la proportion des acides
aminés essentiels aux non-essentiels est le plus élevée dans la préalbumine par rapport a toute
autre protéine dans le corps. Ainsi, la préalbumine devient un marqueur unique pour

démontrer la synthese de protéine(40).

Les monomeéres s’associent d’abord en dimeéres, deux dimeéres s’associant ensuite
pour constituer la transthyrétine mature. La structure dans 1’espace de la transthyrétine a été

déterminée en 1974 par analyse cristallographique aux rayons X(38).

La transthyrétine

Figure 16: Structure tridimensionnelle de la transthyrétine(41).

Figure 17: Squelette polypeptidique de la préalbumine, un dimére(42).
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B
Les deux feuillets B des protomeres s’associent de fagon a former une continuité.
La structure tétramérique se forme ensuite par des interactions isologues entre les chaines
latérales qui s’étendent vers I’extérieur des feuillets D' A’ G' H'HGAD de chacun des
dimeres. Ces derniers s’assemblent presque a angle droit. (Jane Richardson)(42).
A Tétat natif, plus de la moitié de la chaine polypeptidique a une structure en
feuillets béta. Chaque monomeére contient deux feuillets béta, chacun étant constitue de quatre

brins antiparalleles(38).

Figure 18 : La préalbumine un exemple de domaine béta constitué de motifs en clé

grecque(43).

Cette structure expliqgue sa tendance a constituer des dépdts amyloides
particulierement stables et résistant a toutes les attaques. Au centre du tétramere se trouve une
poche ou peuvent se fixer deux molécules d’hormones thyroidiennes. La transthyrétine est
retrouvée dans de nombreuses espeéces et a été fortement conservée au cours de
1’évolution(38).

11.3. génétique de la préalbumine :

Le géne de la TTR a été localisé en 18gq11.2-12.1, donc sur le chromosome 18.Le
gene a été isolé et entierement séquencé en 1985.11 a une longueur de 6.9kb et est constitué de
quatre petits exons (de respectivement 95, 131, 136 et 253pb)(38).

Il existe plus de 100 variantes génétiques connues, dont quelques-unes avec des
affinités de liaison augmentées ou diminuées pour les hormones thyroidiennes mais une
euthyroidie clinique. De nombreuses variantes génétiques sont associées au dépot d'amyloide
dans les tissus, ce qui entraine un groupe d'amyloses héréditaires autosomiques dominantes.
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Les concentrations plasmatiques de TTR sont essentiellement normales dans ces troubles et
ne sont pas utiles au diagnostic ; cependant, certaines variantes présentent une mobilité

électrophorétique altérée(36).

181131
1gpinl ==

1aqizi
18q12.3

18212
1821 .32
18221
18223

Figurel9 : Geéne de la transthyrétine sur le bras long du chromosome18(44).

11.4.Synthese de la préalbumine :
11.4.1. Sites de synthese de la transthyrétine :

11.4.1.1. Foie :

La TTR est synthétisée par le foie et sécrétée dans le sang, ou il se lie au TH et au
RBP-rétinol. Ainsi, la TTR hépatique est impliquée dans la distribution des TSH et du rétinol
dans tout le corps via le sang(35).

La synthése de la préalbumine dépend directement du bon fonctionnement du foie et

de I’apport récent en protéines et en calories de 1’alimentation.

Le zinc est nécessaire pour la synthese de la préalbumine, de faibles niveaux se

produisent en cas de carence en zinc(45).
11.4.1.2.Plexus choroide :

La TTR est synthétisée par les cellules épithéliales du plexus choroide et sécrétée
dans le LCR. Ce TTR est impliqué dans le mouvement de T4 (mais pas T3) du sang vers et a

I’intérieur du cerveau(35). Elle est d’origine ventriculaire .Sa concentration est plus
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importante dans le liquide cisternal ou ventriculaire que dans le liquide lombaire, ou elle peut
méme disparaitre en cas de blocage de la circulation rachidienne(37).

Protéine-T4

Du sang

—t—

T4

T4

Plexus choroide Cérébrospinw

cellules épithéliales fluide

S — — T4

>> TTR-T4
TTR

—— T4

TTR
>-(1TrR+T4 R > TTR-T4
iR —
; > TTR
: 1
|
1
Cérébral 1
endothélial Cerveau l
cellules v

T3]

—_— -

TTR
; >’TTR-T4
T4 =F=-> T4 =t T4

Figure 20: Modéle de transport de la T4 dans le LCR médiépar la TTR via le plexus choroide

T4(35).

11.4.1.3. Sac vitellin viscéral et placenta :

La TTR et la RBP sont sécrétées a travers la membrane basolatérale vers la

circulation feetale et ont suggéré que le sac vitellin viscéral pourrait étre la source de protéines

plasmatiques pour le feetus avant le fonctionnement du foie feetal. La synthése de TTR a

également été démontrée dans le placenta humain, ou il a été proposé d'étre impliquée dans le
transfert des TSH de la mére au feetus.

11.4.1.4.Epithélium pigmentaire rétinien et ciliaire :

La TTR est synthétisee par I'épithélium pigmentaire rétinien et sécrétée a travers la

membrane apicale dans la matrice extracellulaire, avec la RBP synthétisée par I'épithélium
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pigmentaire rétinien. Il a été proposé que la TTR et la RBP synthétisées par 1'eeil soient
impliquées dans I'administration de rétinol aux cellules de Muller et amacrines, ou il est
converti en rétinal, qui est nécessaire a la fonction photoréceptrice. Plus récemment, la
synthese de TTR par I'épithélium pigmentaire ciliaire a été identifiée, a environ un tiers les

niveaux trouvés dans I'épithélium pigmentaire rétinien.

11.4.1.5. Intestin, pancréas et méninges :

La synthése de la TTR a été décrite dans les intestins humains au cours du
développement feetal. La synthése de TTR dans le pancréas (flots de Langerhans) a été décrite
dans plusieurs études. Refai et al décrit un réle de la TTR dans la promotion du glucose induit
des augmentations de la concentration en ions calcium cytoplasmique et de la libération
d'insuline dans la cellule béta pancréatique. Un réle du tétramere TTR dans la protection
contre l'apoptose des cellules béta a également été proposé, ayant des implications pour le
diabéte de type 1. Blay et al décrit des niveaux extrémement bas de syntheése de TTR par les
meéninges(35).

. Remarque :

Essentiellement tout la TTR plasmatique est synthétisé par les cellules du
parenchyme hépatique ou, dans la vie feetale par endothélium du sac vitellin. De petites
quantités de TTR sont également synthétisées par le plexus choroide, le pancréas et la rétine,

mais celles-ci n'affectent probablement pas la concentration en protéines sériques.

. Le contrble de la synthése de la TTR :

Le contrble de la synthése par le foie dépend du facteur nucléaire C/EBP, qui est
homologue au facteur nucléaire de l'interleukine-6 (IL-6). Lorsqu'elle est stimulée par des
cytokines en phase aigué telles que I'IlL6 qui augmente la synthese des réactifs positives la
phase aigué, y compris CRP, sérum amyloide-A, al-antitrypsine....etc. L'ARNm de la TTR
est significativement régulé a la baisse, ce qui entraine une diminution de la synthese et des
concentrations plasmatiques, comme c'est également le cas pour I'albumine et la

transferrine(36).
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11.5.Catabolisme de la transthyrétine :

La TTR est catabolisée principalement par le foie et par la perte d'excrétion via les
reins(36). (Elle est métabolisée au niveau du tubule proximal et par conséquent, elle voit son
taux sérique majoré par 1’insuffisance rénale chronique(46), et le tractus gastro-intestinal. Sa
demi-vie biologique est d'environ 2,5 jours et n'est pas altérée par le stress ou I'inflammation
aigué(36).

I1.6.Fonction de la transthyreétine :
La transthyrétine a d’abord été appelée préalbumine parce qu’elle migre devant
I’albumine dans les électrophoréses des protéines. Son nom a été modifié ultérieurement
afin qu’il reflete sa fonction. C’est une des rares protéines sériques a ne pas étre

glycosylée. La transthyétine a un réle de transport de deux types de molécules :

»Les hormones thyroidiennes, d’ou son nom, il s’agit principalement de
la thyroxine, la tri-iodothyronine étant transportée aussi mais en beaucoup plus

faible proportion.

»Une protéine, la Retinol-Bindingprotéin (RBP) qui, comme son nom
I’indique est une protéine qui fixe et transporte le rétinol. Elle se fixe sur la face

externe de la transthyrétine(38).

Figure 21 : Tétramere de transthyrétine humaine complexée avec la thyroxine (en vert ;
PDB 2ROX)(45).
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A

Figure22 : Schéma de la disposition structurale des molécules de transthyrétine
(TTR), retinol-bindingprotein (RBP), rétinol (R) et thyroxine (T) au sein du complexe

trimoléculaire circulant(47).

La presque totalité de la RBP plasmatique est fixée a la transthyrétine alors que
seulement environ 15% de la thyroxine plasmatique est associée a la transthyrétine. Elle
pourrait jouer un réle dans le passage de la thyroxine au travers de la barriere méningeée. Elle
parait cependant ne pas étre indispensable puisque les souris transgéniques dépourvues de
transthyrétine semblent se porter parfaitement(38).

La TTR dans le LCR et le liquide interstitiel est impliquée dans la distribution de
TH aux cellules souches et aux cellules progénitrices dans le cerveau, qui exigent TH pour la

régulation du cycle cellulaire(35).

11.7. Le dosage de préalbumine :

11.7.1. Prélevement :
2 a 5 ml de sang recueilli sans anticoagulant(48).
11.7.1.1.Conditions de prélévement :

- Prélévement de sang veineux (en général au pli du coude).

- Le tube de prélevement peut éventuellement contenir un anticoagulant.

- Il n’est pas indispensable d’étre a jeun.
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- Indiquer d’éventuels traitements en cours(49).
11.7.1.2.Délai d’exécution :

C’est un examen qui n’est pas fait en routine tous les jours, et se conserve bien au
laboratoire ; le délai d’exécution de cet examen varie de 2 a 7 jours, en fonction de 1’activité
du laboratoire(48).

Le dosage de la préalbumine s’effectue dans le sérum. Il doit étre limpide et peut étre
conservé a +4°C pendant 1 mois ou a -20°C pendant 1 an évitant des cycles de décongélation

/congélation(47).

11.7.2. Techniques de dosages :

Seules les techniques immunochimiques spécifiques sont reproductibles :

11.7.2.1. Pimmunoprécipitation (IP) en milieu liquide :

Est la technique qui permet la précipitation d’un antigéne (protéine) en solution par
un anticorps qui agglutine spécifiquement une protéine particuliére. On I’utilise pour isoler et
concentrer une protéine précise parmi des milliers d’autres(45).

Puis on effectue une mesure néphélémétrique (cette technique consiste a mesurer
I’intensité d’un rayonnement laser diffusé a travers un échantillon pour le relier & une
concentration (45)), ou turbidimétrique (est la mesure du degré de turbidité d’une suspension.

Elle fait partie de la photométrie des milieux troubles(45)).

11.7.2.2. L’ immunoprécipitation en milieu gélifié (immunodiffusion

radiale) :

Est plus longue mais reste encore utilisée(47).

Un nouveau matériau de référence international pour les protéines seriques (CRM
470) a été introduit en 1993-1994 en partie a causes des grandes différences dans les valeurs
des protéines sériques utilisées par divers fabricants. La valeur de concentration pour le
transthyrétine dans le CRM 470 a été attribuée a partir du TTR hautement purifié et
hautement caractérisé, en utilisant une méthode de transfert de valeur trésprécise. On espérait

que les valeurs d’essai entre les fabricants et entre les laboratoires convergeraient apres
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introduction de ce matériel ; cependant, les programmes nationaux et internationaux de
contrdle de la qualité continuent de montrer des variations significatives. Une récente enquéte
internationale sur le contréle de la qualité a montré des coefficients de variation (CV) entre
laboratoire allant de 12% a 20% (WhicherJW , Milford Ward A , Johnson AM, données non
publiées) ; ainsi une concentration dosée peut étre jusqu’a 50% ou plus au-dessus ou en
dessous de la vraie valeur. Ce niveau ¢levé d’incertitude des valeurs est 1ié en partie aux
concentrations sériques relativement faibles de TTR, aux différences de spécificité et de
réactivitée des antisérums et au transfert inexact des valeurs vers les calibrateurs et les
controles par certains fabricants. Reste a voir si ces problémes seront un jour résolus de

maniére adéquate(36).
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Intérét du dosage de la préalbumine au
cours de la preparation nutritionnelle
préopeératoire chez les malades porteur

d’un cancer digestif
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I11-Intérét du dosage de la préalbumine au cours de la préparation

nutritionnelle préopératoire chez les malades porteur d’un cancer digestif :

111.1.Physiopathologie de la dénutrition cancéreuse:

La malnutrition est si communément associée a la maladie tumorale qu’elle est

considérée comme partie intégrante de 1’évolution des cancers(50).

La prévalence globale est de 1’ordre de 40% au moment du diagnostic(51).
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Figure22 : pourcentage de malades anorexiques au moment du diagnostic
selon le type cancer(51).
I11.1.1.La cachexie cancéreuse :

Est une condition définie par la destruction genéralisée de la masse cellulaire active
associée a la pathologie chronique sous-jacente. Le terme de cachexie cancéreuse implique en
fait un syndrome métabolique complexe, qui malgré des décennies d’investigations reste
médiocrement élucidé et surtout réfractaire a toute thérapeutique, du moins tant que la
destruction compléte de la tumeur n’a pas été réalisée. Notre ignorance relative a ainsi
récemment conduit a des hypothéses physiopathologiques audacieuses.

Le symptome essentiel de la cachexie cancéreuse est I’amaigrissement chez I’adulte
et I’absence de développement staturo-pondéral chez 1’enfant. L’étiologie de la dénutrition

des cancers est multifactorielle (Fig.2)(50).
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Figure23 : Dysrégulation métabolique liée au cancer(50).

En pratique, il existe toujours un désequilibre entre une diminution des apports et/ou
des troubles de I’absorption des nutriments d’une part, des anomalies de la dépense
énergétique d’origine métabolique, infectieuse, ou tumorale d’autre part. L’anorexie, facteur
essentiel de la cachexie cancéreuse, est d’autant plus fréquente qu’il existe une tumeur du
tube digestif obstructive ou non, un certain degré d’ileus, des troubles digestifs induits par
les traitements tels que nausées, vomissements, mucite, cesophagite, une altération du gofit
et de 1’odorat, voire des troubles psychique a type de dépression ou d’anxiété. Elle est
souvent associée a une asthénie qui peut-étre prédominante dans certaines situations
cancéreuses, et établit un cercle vicieux dangereux : la réduction de I’appétit et de la prise
alimentaire entraine progressivement une diminution de 1’activité physique, voire une
Iéthargie qui & son tour contribue a la diminution des apports oraux. D’autres facteurs
peuvent entrainer une diminution de 1’absorption digestive, tels que les diarrhées le plus
souvent motrices ou les entéropathies liées a la chimiothérapie et /ou a la radiothérapie : on a
méme suggéré que le traitement carcinolytique agressif, plus que la tumeur elle-méme,
pouvait constituer la cause essentielle de la cachexie chez certains patients cancéreux, en

particulier en pédiatrie. Les besoins métaboliques de 1’hote peuvent étre affectés de maniére
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majeure par la présence d’une tumeur, entrainant une compétition hote tumeur pour les

substrats nutritifs, qui a été 1’objet d’importantes investigations(50).

111 .1.2. Anorexie :

Elle est présente dans 64 % des cancers digestifs, tous types et tous stades
confondus. Son origine est loin d’étre univoque.

Plusieurs mécanismes identifiés en rendent compte :

Prés de 50 % des patients cancéreux souffrent de troubles olfactifs et/ou gustatifs
plus ou moins prononcés. Ces anomalies gustatives touchent préférentiellement le sucré.
Les modifications du golit et de 1’odorat ont été corrélées a la diminution des apports
énergeétiques par plusieurs études ;

. I’importance de la dénutrition protéique peut faciliter la survenue de
troubles moteurs, en particulier d’un ralentissement de la vidange gastrique, avec une
sensation de satiété précoce amenant le malade a réduire ses apports alimentaires.
L’atrophie intestinale proprement dite est rare, et conduit exceptionnellement a des
troubles de I’absorption intestinale.

. le syndrome inflammatoire qui accompagne le cancer peut aussi
contribuer a I’anorexie par le biais des effets centraux de certaines cytokines pro-
inflammatoires telles que I’interleukine-1 et le TNFa.

. un syndrome anxio-dépressif est tres fréquent au cours du cancer,
contribuant pour une large part a I’anorexie

e enfin, les thérapies anti-cancéreuses, telles que la chimiothérapie ou la
radiothérapie, peuvent participer a 1’anorexie par leurs effets secondaires : ulcérations

buccales, mucites, entéropathie radique(52).
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Figure24: Mécanismes des troubles du controle de I’appétit chez le malade

cancéreux(51).

111.1.3.Anomalies métaboliques :

Elles sont multiples, résultant du syndrome inflammatoire et des modifications
hormonales (élévation du cortisol, réduction du rapport insuline/glucagon) provoqués par le
cancer digestif. Il est important de souligner que le tissu tumoral continu a se développer quel
que soit le niveau de dénutrition et d’anorexie, maintenant un haut niveau d’activité
métabolique aux dépens des tissus normaux et réalisant une véritable compétition hote-
tumeur.

Le tissu tumoral échappe, en effet, a tous les mécanismes habituels de contréle
métabolique. Ainsi, afin de favoriser sa croissance, le tissu tumoral entraine de profondes
modifications du métabolisme(52).

Les modifications du métabolisme énergétique et du métabolisme glucidique,

lipidique ou protidique du cancer sont résumées dans le tableau 1(50).
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Tableau 4 : Effets métaboliques du cancer(50).

Effets
Métabolisme protéique Flux corporel +
Synthése corporel +
Catabolisme corporel 4
Anabolisme musculaire z
Catabolisme musculaire
Concentration en AA +
Métabolisme glucidique Néoglucoge 4
Flux N
4
Recyclage
Sensibilité a I’insuline ¢
Métabolisme lipidique Lipolyse A
Lipogenese ?
Dépense énergétique Dépense de fond +
Légendes
4 Augmentation significative
v Diminution significative

+ Résultats contradictoires ou variables

? Effet non étudié

111.1.3.1.Dépense énergétique :
Les dépenses énergétiques de repos (DER) sont augmentées chez le malade
cancéreux de 5 a 15%. Cette augmentation des DER chez le malade cancéreux dépend

étroitement du degré d’inflammation présent au cours du cancer(52).
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En régle générale, il n’y a pas de parallélisme chez le cancéreux entre la diminution
des apports énergétiques et la réduction des dépenses énergétiques (DE), contrairement a ce
que I’on observe chez les sujets sains. L’augmentation de la dépense énergétique est attribuée
a une exacerbation de I’activité du cycle de Cori, entrainant une augmentation des cycles dits
futiles, un accroissement du turn-over protéique et en définitive une faillite de mécanismes

d’adaptation normaux au jeun(50).

111.1.3.2.Métabolisme protéique :

Chez le sujet sain en état dejeune, les acides aminés d’origine musculaire et
certaines. protéines viscérales sont utilisés comme précurseurs pour la néoglucogenése ;
progressivement le catabolisme protidique diminue et la masse maigre fonctionnelle reste plus
ou moins conservée. Ce mécanisme adaptatif semble totalement absent chez le malade
cancereux. Il en résulte une déplétion protidique notable et chez certains malades une
véritable atrophie musculaire.

Les anomalies du métabolisme protidique les plus couramment observées chez le
cancereux incluent :

. une augmentation du turn-over protidique.

o une diminution de la synthése protidique musculaire.

. une augmentation de certaines synthéses protéiques hépatiques (au
profit des protéines inflammatoires).

o un bilan azoté constamment négatif et des anomalies diverses de
I’amino-acidogramme plasmatique.

De nombreux travaux ont évalué les concentrations circulantes d’aminoacide chez
les patients cancéreux mais n’ont pas réussi a déterminer un profil amino-acidémique constant
et spécifique du cancer une seule de ces études a stratifié les malades par type tumoral, ce qui
permet de mieux séparer ce qui revient a 1’anorexie et aux troubles de I’absorption de ce qui
tient aux modifications du métabolisme intermédiaire : il semble que les malades ne souffrant
pas de pathologie tumorale obstructive ont des altérations mineures de leur profil plasmatique.
Aucune étude actuelle n’a étudié 1’évolution du profil des acides aminés au cours du temps,
de fagon a documenter les effets respectifs de 1’évolution tumorale, des thérapeutiques et de la
cachexie. Les travaux consacrés au métabolisme protidique chez le cancéreux innombrables.
La majorité des études ont montré une augmentation du turn-over protidique total, de la

synthese protéique en particulier au niveau hépatique et du catabolisme protidique en
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particulier au niveau musculaire. A I’aide d’une de >N glycine, Jeevanandam et al. Ont
comparé le métabolisme protidique corporel de 7 patients cancéreux dénutris a celui de 7
malades dénutris souffrant de pathologie bénigne de 5 sujets normaux a 1’état de jeune. Le
flux protidique corporel total, de méme que le catabolisme protidique, étaient plus éleves chez
les patients cancéreux que chez les malades denutris bénins et les sujets normaux. Cependant,
en utilisant la 1*C leucine, Heslin et al ont été dans I’incapacité de retrouver une différence au
niveau de la synthése protidique globale, du catabolisme protidique ou du bilan protidique net
entre les patients cancéreux amaigris, les patients cancéreux non dénutris et les sujets témoins
en période postprandiale.

Le métabolisme protidique musculaire a été également étudié de maniére spéecifique
a l’aide de radiotraceurs, mais 1’ensemble des études a donné des résultats discordants.
Lumdholm et al ont ainsi montré a 1’aide de '*C leucine que les patients cancéreux avaient
une diminution de la synthése protidique et une augmentation du catabolisme protidique
fractionnel comparés aux témoins. Une étude ultérieure étudiant I’incorporation de *C leucine
dans le quadriceps a confirmé la diminution de la synthése protidiqgue musculaire chez les
patients cancéreux. Cependant, les travaux utilisant comme traceur la H phénylalanine n’ont
montré aucune différence au plan de la synthese protidique, du catabolisme protidique et du
bilan protidique net entre patients cancéreux et témoins. Des travaux récents suggerent que la
protéolyse musculaire serait largement médiée par des protéases ATP-dépendantes, et plus
particulierement par un systéeme protéolytique ubiquitine —dépendant.

Une augmentation de I’anabolisme protéique hépatique a €té en général rapportée
chez les patients cancéreux. La production accrue de protéines inflammatoires par le foie est
un élément clé de la cachexie cancéreuse chez 1’animal, car son niveau est proportionnel a la
taille de la tumeur, mais les résultats sont moins uniformes chez ’homme. Une altération de
la fonction de barriére intestinale, sans modification sensible de la hauteur des cryptes et des
villosités, a également été décrite, et pourrait servir de base a I’utilisation de stratégies
nutritionnelles nouvelles chez les cancéreux combinant nutriments spécifiques et facteurs de
croissance. On a ainsi postulé que dans les états cachectiques les modifications régionales du
métabolisme protidique, qui conduisent constamment a une hypoalbuminémie marquee, sont
le reflet d’une redistribution des protéines périphériques au bénéfice de la synthese des
protéines viscérales (inflammatoires et anaboliques) de 1’hote ou/et de la tumeur.

Le rble des nouveaux substrats azotés (immunomodulateurs) n’est pas encore
élucidé. Les aspects les plus importants de la glutamine dans ce contexte concernent son role

antioxydant via la production hépatique de glutathion et son réle de nutriment essentiel des
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cellules tumorales a des fins énergétiques et plastiques : chez I’animal, surtout lorsque
s’ajoute un état de stress, une véritable compétition s’installe avec les autres cellules a
renouvellement rapide, telles que les lymphocytes et les netérocytes, mais cette hypothese de
tumeur(piége a glutamine) n’a pas été confirmé chez le sujet cancéreux. La capacité de
I’arginine a se comporter en (ami ou ennemi) de cancéreux est encore moins claire :1’arginine
stimule la croissance de certaines lignées tumorales et induit la mise en phase cellulaire in
vitro, mais I’interférence avec la NO-synthase inductible lui confére d’indéniable potentialités
thérapeutiques, 1’association arginine IL-2 inhibe la croissance de neuroblastome murin et la
supplémentassions en arginine s’est montrée efficace comme traitement des adénocarcinomes

mammaires en clinique(50).

111.1.3.3.Métabolisme lipidique :

La mobilisation excessive des réserves énergétiques lipidiques, ou lipolyse, constitue
I’anomalie métabolique la plus constante chez les malades cancéreux. L’oxydation des acides
gras provenant des réserves adipocytaires est également augmentée, entrainant plus ou moins
rapidement une font des réserves lipidiques.

111.1.3.4. Métabolisme glucidique :

Les modifications du métabolisme glucidique chez le malade cancéreux sont
dominées par ’augmentation de la néoglucogenese et la diminution de la sensibilité a
I’insuline (insulino-résistance périphérique) conduisant & un hyper catabolisme et a une
diminution d 1’anabolisme. Comme on I’a vu, I’augmentation de la néoglucogenese se fait

principalement aux dépens des protéines musculaires(52).

De nombreuses études ont montré 1’importance de 1’évaluation de 1’état nutritionnel
dans la période périopératoire pour diminuer les complications, les colts et la durée de séjour

postopératoires.
111.2. L’évaluation de I’état nutritionnel préopératoire :

La chirurgie digestive majeure pour cancer digestif (oesophagectomie, gastrectomie,
colectomie, pancréatectomie, ...) induit des modifications physiologiques considérables. Cette
réponse est déenommée réaction de phase aiglie et est constituée d’un ensemble de
modifications systémiques et biochimiques. Il existe constamment au cours de la période

postopératoire une eélévation de la température corporelle, une hyperleucocytose, une
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sécrétion de cytokines, de cortisol, de catécholamines, d’insuline et de glucagon ainsi qu’une
augmentation du renouvellement protéique. Cette situation s’aggrave en cas de chirurgie
compliguée ou le catabolisme protéique devient trés important.

D’autre part, la chirurgie digestive est souvent associéea une période de <« jeune
obligatoire >>.Apres deux a trois jours de jeune, la glycémie et la production hépatique de
glucose baissent, et la majorité du glucose nécessaire aux cellules est produit par la voie de la
néoglucogenése qui s’effectue a partir des acides aminés, du glycérol et des lactates. 11 s’y
associe progressivement une diminution du métabolisme énergétique et de I’insulinémie qui
aboutit a une augmentation de la lipolyse. Au cours de la jeune prolonge, I’ensemble des
mécanismes adaptatifs induit normalement un effet d’épargne protéique.

Le stress chirurgical diminue la capacité de 1’organisme & s’adapter au jeune sous
I’action des cytokines, des catécholamines et du cortisol. La production hépatique de glucose
reste élevée ; la concentration plasmatique de glucose et d’insuline est haute, I’utilisation des
corps cétoniques est diminuée.

Il en résulte une diminution rapide et considérable de la masse musculaire avec des
conséquences importantes sur la fonction musculaire, I’immunité et la cicatrisation.

Ainsi chez un malade qui doit subir ce type de chirurgie, la prise en charge
nutritionnelle apparait logique, dans le but d’en réduire les conséquences déléteres pour la
période postopératoire. Il y a pres de 70 ans, des auteurs démontraient que les malades
dénutris opérés d’un ulcere, faisaient significativement plus de pneumopathies et d’infections
de paroi que les malades non dénutris. Un critere aussi simple que la perte de poids était un
indicateur pronostique fiable. Depuis lors, de tres nombreuses études ont clairement établi
que, chez les malades qui doivent subir un acte de chirurgie digestive programmée, d’une part
la dénutrition est fréquente et touche de 20 a50 % d’entre eux, d’autre part elle est associée de
maniere indépendante a une augmentation de la morbidité, de la mortalité, de la durée
d’hospitalisation et du cout des soins.

Les complications infectieuses et plus spécialement les infections nosocomiales sont
plus frequentes chez les malades dénutris que chez les malades non dénutris. Dans 1’étude des
veterans dont le but était de juger de I’intérét de la nutrition parentérale préopératoire, le
Nutrition Risk Index (NRI) a été utilisé pour évaluer le degré de dénutrition des malades.
Dans le groupe des malades sévérement dénutris qui n’avaient pas recu de nutrition
parentérale, la prévalence des complications séveres postoperatoires était significativement
plus élevée que chez les malades dont le NRI était normal (20 %pour les complications non

infectieuses et 40 % pour les complications infectieuses) (53).
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Donc Il a été démontré que la prise en charge préopératoire de la dénutrition
permettait de réduire le risque supplémentaire généré par celle-ci. Il est, pour ces raisons,
indispensable de connaitre les facteurs de risques et les criteres diagnostiques de la dénutrition
afin de la dépister et de la prendre en charge pour améliorer le pronostic et les suites
postopératoires(54).Les principales conséquences postopératoires de la dénutrition

préopératoire sont présentées dans le tableau 1(53).

Tableau 5: Principales conséquences postopératoires de la dénutrition(53) :

Diminution de la force des Prédispose a I’infection pulmonaire et retarde

muscles respiratoires .
la guérison

Diminution de la sensibilité des Prédispose a la ventilation artificielle en cas de

centres respiratoires a maladie respiratoire et en retarde le sevrage
I’oxygene
Inactivité et clinophilie Prédispose aux escarres et a la maladie

Thromboembolique

Anomalies de la Prédispose a I’hypothermie

thermorégulation

Mauvaise cicatrisation des Augmente la durée de
plaies convalescence, de séjour

hospitalier et d’arrét de travail

Apathie, dépression et Affecte le bien-étre
hypochondrie
Négligence personnelle Prédispose a d’autres effets

négatifs physiques et
psychologiques

Dans 1’¢étude de Prado et al.qui a porté sur des sujets agés et obeses porteurs d’un

cancer digestif ou pulmonaire en cours de chimiothérapie, la masse musculaire était mesurée
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en utilisant les coupes scannographiques passant en L3 (Fig. 1). La survie était supérieure
chez les sujets non sarcopeniques que chez les patients sarcopeniques (Fig. 2).

Chez les malades qui doivent bénéficier d’une chirurgie lourde pour cancer, de plus
en plus d’études démontrent qu’une perte de masse musculaire eSt associée a une péjoration

du pronostic(53).

Obese patients without sarcopenia
—— Obese patients with sarcopenia
p<0.0001

HR 4:2 [2:4—7-2], p<0-0001)

1.0

0-8

0-6 -

0.4 —

Cumulative survival

0-2 -

0 T T 1

(0] 10 20 30 40
Survival (months)
Number at risk
Obese patients with sarcopenia 38 14 4 = | 0
Obese patients without sarcopenia 212 102 52 25 0

Figure 25: Courbe de survie chez des patients obeses sarcopeniques ou non, porteurs

d’un cancer digestif ou pulmonaire en cours de chimiothérapie(53).

I11.3.Les patients a risque de complications postopératoires :

Avant une intervention de chirurgie digestive, il est, pour les raisons énoncées ci-
dessus, indispensable de connaitre les facteurs de risques et les criteres diagnostiques de la
dénutrition pour la dépister et la prendre en charge dans le but d’améliorer le pronostic et les
suites postopératoires(53). Les facteurs de risques de dénutrition sont présentés dans le tableau
4(54).
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Tableau6 : Facteurs de risque de dénutrition pré- et postopératoire(54)

Facteurs de risque liés au patient (comorbidités)

Age >70 ans

Cancer

Hémopathie maligne

Sepsis

Pathologie chronique :

-Digestive

-Insuffisance d’orange (respiratoire, cardiaque, rénal, intestinale, pancréatique, hépatique)
-Pathologie neuromusculaire et polyhandicap

-Diabéte

-Syndrome inflammatoire

VIH/SIDA

Antécédent de chirurgie digestive majeure (gréle court, pancréatectomie, gastrectomie,

chirurgie bariatrique)

Symptomes persistants :
-Dysphagie
-Nausée — vomissement —sensation de satiété précoce
-Douleur
-Diarrhée
-Dyspnée

Syndrome dépressif, trouble cognitifs, démence, syndrome confusionnel

Facteurs de risques liés a un traitement (traitement a risques)

Traitement a visée carcinologique (chimiothérapie, radiothérapie)

Corticothérapie >1mois

Poly médication > 5

Tout patient présentant au moins un facteur de risque de dénutrition doit bénéficier

d’une évaluation de son état nutritionnel.

Un patient est considéré a risque de denutrition s’il présente au moins des

facteurs de risque de dénutrition (tableau 5).

43



Intérét du dosage de la préalbumine

I11.4.Evaluer le risque nutritionnel en fonction de la lourdeur de

P’intervention :

A T’issue de I’évaluation nutritionnelle, Il faut prendre en compte a la fois 1’état
nutritionnel, les différents facteurs de risque de dénutrition périopératoire et le risque lie a
I’acte chirurgical. Le patient doit étre classe selon son grade nutritionnel (GN) qui
conditionnera les recommandations pour la prise en charge pré et postopératoire (Tableau I11)
(53).

Tableau?7 : Evaluation du risque nutritionnel lors de la période préopératoire(53).

Grade nutritionnel 1 (GN 1) Patient non dénutri
ET chirurgie non a risque élevé de morbidité
ET pas de facteur de risque de dénutrition

Grade nutritionnel 2 (GN 2) Patient non dénutri
ET présence d'au moins un facteur de risque
de dénutrition
OU chirurgie avec un risque élevé de
morbidité

Grade nutritionnel 3 (GN 3) Patient dénutri
ET chirurgie non a risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 4 (GN 4) Patient dénutri
ET chirurgie avec un risque élevé de
morbidité

I11.5.1dentification de la dénutrition préopératoire :

La majorité des études recommande pour la détection ou le diagnostic de la

dénutrition, l'utilisation de différents parametres et scores dérivés de 3types de données:

»  Etat nutritionnel actuel:
o La mesure du poids actuel,

. L’estimation de la perte de poids (volontaire ou non) par rapport au
poids habituel, et

o Le calcul de I'IMC [IMC = poids (kg)/ taille (m2)].

o Biologie (albumine, transthyrétine ou préalbumine).

e  Critéres anthropométriques.

o Imagerie (DEXA,scanner);
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» quantification des ingesta.
»  pathologies sous-jacentes (syndrome inflammatoire: protéine C
réactive [CRP]) (55).

Les protéines viscérales fréquemment utilisées dans la pratique clinique comprennent
I'albumine, la préalbumine et la transferrine, entre autres.

Des études ont montré que l'aloumine sérique eétait étroitementassociée aux
morbidités postopératoires chez les patients chirurgicaux. Cependant, la sensibilité de
I'albumine peut étre diminuée dans la malnutrition protéique aigué en raison de sa longue
demi-vie (pres de 20 jours), notamment en période préopeératoire(56).

Tableau 8 : Tableau pour reconnaitre les patients dénutris(54).

Adulte< Perte Perte IMC Albumi
70 ans de poids en un | de poids ne préalbumine
mois
Dénutriti > 5% >10% <17 <30g/
on si < 011
g/l
Dénutriti >10% >15% - <20g /1
on sévere Si <0.05
g/l
Adulte En un En six
> 70 ans mois mois
Dénutriti >5% >10% <21 <35¢/
on si
Dénutriti >10% >15% <18 <30¢g/I
on severe si
I11.6. Transthyrétine plasmatique en tant que biomarqueur de 1’état
nutritionnel :

La transthyrétine (TTR) a été proposée comme indicateur de malnutrition protéique
et énergétique (PEM) dans Lancette en 1972. Dés le début, l'utilisation du TTR comme

biomarqueur a recu un appui solide pour évaluer un large éventail de maladies comprenant
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des troubles métaboliques et septiques tout au long de la vie, de la naissance a la vieillesse.
Certains chercheurs ont néanmoins mis en doute la fiabilité clinique du TTR, ce qui explique
que le marqueur soit rapidement devenu un sujet de controverse persistante. L'opposition la
plus agressive est venue des membres de la Division des protéines plasmatiques de la
Fédération internationale de chimie clinique. Leur critique a semé la confusion dans I'esprit de
nombreux cliniciens, contribuant au nihilisme pronostique et thérapeutique. Le moment est
venu de revoir certains aspects fondamentaux de la physiopathologie de la TTR et de
reconsidérer ses mérites nutritionnels a la lumiére des données récemment publiées montrant
que les fluctuations de la TTR plasmatique reflétent la taille et les altérations de la masse
corporelle maigre (LBM) chez I'homme(57).

Le potentiel particulier de TTR pour détecter la PEM subclinique a été attribué a :

111.6.1.La synthése hépatique de TTR et réponse précoce aux déficits

nutritionnels :

La synthese des protéines est généralement commencer par la transcription de 'ADN
en ARNm. La production de molécules protéiques est réalisée par la machinerie ribosomique,
en utilisant 20 AA résidus comme éléments constitutifs. Plusieurs variables nutritionnelles,
travaillant de concert ou indépendamment, peuvent moduler les mécanismes opératoires au
niveau translationnel, transcriptionnel, ou post-transcriptionnel.

La plupart des processus dépendants de I'énergie (synthése, repliement, sécrétion,
transport et décomposition) associés au renouvellement des protéines et aboutissant a des
propriétés fonctionnelles ont été progressivement clarifiés au cours des derniéres années. La
sensibilité de I'azote corporel aux changements d'apport énergétique a reconnu depuis de
nombreuses décennies. Néanmoins, il existe une continuité incertitude sur les sources les plus
efficaces et niveaux de substrats energivores et la proportion parmi ceux-ci pour les soutiens
de l'anabolisme des protéines. Bien qu'il n'entre pas dans le cadre de cette revue d'examiner
ces aspects en détail, nous devons noter que le glucose fonctionne comme un substrat majeur
dans un large éventail des conditions physiopathologiques. Si I'apport en glucides est réstrict,
le glucose doit étre synthétisé par neoglucogenese, principalement a partir des AA présents
dans les protéines endogénes et alimentaires. L'apport direct d'acides gras seul semble
inefficace pour stimuler la synthése des protéines dans les hépatocytes du rat ou dans

I'amelioration de I'épargne N chez les patients a jeun. Les effets bénéfiques des triglycerides
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en tant que source de substrat énergétique sur la synthése des protéines opérent grace a
I'énergie libérée par la B-oxydation des acides gras libres (utilisés en partie pour favoriser la
production de glucose a partir du lactate dans le cycle de Cori) ou par la conversion hépatique
de leur partie glycérol en glucose(58).

Donc ces processus de synthése protéique sont étroitement régulés et nécessitent
I'apport d'énergie appropriée et d'éléments constitutifs de I'AA, conformément au concept
selon lequel « la synthése des protéines se produit dans la flamme du sucre », tel qu'exprimé
par le physiologiste francais Claude Bernard en 1865. Le TTR plasmatique est évidemment
situé a la pointe de I'équilibre entre les classes de nutriments dont les besoins optimaux
dépendent de I'age, de I'état physiologique et des conditions de la maladie. La restriction de
I'apport alimentaire en AA conduit a un bilan azoté réduit et au concept de reconstitution de
LBM non atteint. Ceci s'accompagne d'une diminutionde la production hépatique
d’ARNm de TTR, d'une diminution de I'abondance des transcrits nucléaires de TTR et d'une
exportation réduite correspondante de molécules de TTR matures dans la circulation

sanguine(57).

111.6.2. Sa courte demi-vie biologique : La préalbumine est un marqueur trés
sensible de la dénutrition grace a sa demi-vie tres courte (48 h).

111.6.3. Sa richesse inhabituelle en Trp AA indispensable (AAI) :

Dans ce contexte métabolique, le réle potentiel de Trp est d'un intérét particulier.
Une nombre de considérations de base mérite d'étre signalé :

e  Premierement, Trp représente la plus faible concentration de tous les
AAI dans les aliments habituels et dans les tissus des mammifeéres.

e  Deuxiemement, il a été démontré de bonne heure dans ce siécle que les
rats adultes ayant recu un régime déficient en Trp ont rapidement perdu du poids a un
taux similaire a celui observé avec un régime sans protéines.

e  Troisiemement, Trp peut réagréger les sous-unités polyribosomiques
des cellules appauvries en protéines, restaurant ainsi la machinerie de synthése des
protéines.

e  Quatriemement, comme mentionné ci-dessus, la séquence AA des deux
TTR et RBP se caractérise par une teneur en Trp anormalement élevée. Par
conséquent,il est tentant de spéculer que la production de ces protéines porteuses

riches en Trp est particuliérement sensible a la restriction des protéines alimentaires.
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Le concept selon le quel la pénurie de Trp pourrait servir de facteur limitant pour
TTR(58).

Le TTR a été utilisé comme indicateur de I'adéquation énergétique et protéique chez
les nouveau-nés prématures, normaux et malades. Le TTR s'est également avére utile pour
surveiller la gestion diététique de l'anorexie mentale et les programmes de réduction de
poids. De méme, l'utilisation du TTR est recommandée pour le suivi nutritionnel d'une variété
de troubles génétiques et métaboliques tels que le diabete non contrdle, la mucoviscidose, la
drépanocytose, le syndrome de Reye, les erreurs innées du métabolisme de I'AAet les défauts
du cycle de l'urée.

Il devient évident que la teneur en protéines intracellulaires de chaque composant
LBM, pris séparément, peut subir des processus d'épuisement ou de récupération d'azote qui
peuvent influencer la quantité hépatique de production de TTR. De telles liaisons
coordonnées impliquent des mécanismes de régulation a médiation centrale régissant
I'équilibre entre l'accrétion et la dégradation des protéines ainsi que les flux d'azote inter-
organes entre les composants du LBM. Les données fournissent un concept unificateur de
compartiments azotés corporels pour les quels les altérations adaptatives sont reflétées par le
taux de sécrétion hépatique de TTR plasmatique apparaissant comme l'indicateur ultime des
réserves de LBM. Chez les enfants malnutris, une concentration plasmatique de TTR de 65
mg/L indique la limite supérieure en dessous de laquelle le risque de létalité devient
probable. Des enquétes prenant en compte les différences de sexe et d'adge ont montré que le
marqueur TTR est distribué le long de courbes de Gauss, ouvrant la voie a des approches
épidémiologiques cherchant a comparer I'état de santé lié aux protéines dans de grands
groupes de population. Notez également que, jusqu'a présent, la synthese de la TTR humaine
n'aurait pas été altérée par des différences ethniques ou une déficience génétique, comme
décrit pour TBG et ALB. Les données fournissent un soutien supplémentaire pour la fiabilité

universelle du TTR en tant que biomarqueur nutritionnel(57).

I11.7.Diminution de préalbumine sanguine:

I11.7.1.Variations physiologiques :

On observe une diminution de synthese de la préalbumine sous l'effet des

cestrogenes, en particulier pendant la grossesse.
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111.7.2.Valeurs usuelles en fonction de I'age et du sexe :

A la naissance, la concentration de la préalbumine sérique est environ la moitié des
valeurs observées chez I'adulte. Elle augmente au cours de la croissance régulierement jusqu'a
la puberté de la méme facon dans les deux sexes.

Les concentrations observées entre 20 et 40 ans sont plus importantes chez I'homme
(moyenne : 0,33 £ 0,11 g/L) que chez la femme (0,27 £ 0,10 g/L).
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Figure26 : Evolution de la préalbumine en fonction de I’Age et du sexe(47).

Aprés 50 ans, les concentrations sériques de la préalbumine diminuent
progressivement dans les deux sexes, mais avec une pente plus rapide pour les hommes.

Chez les sujets de plus de 70 ans, les différences entre les sexes s'estompent.

Du fait de ces variations physiologiques, il parait souhaitable d'interpréter les

résultats en pourcentage de la valeur normale par age et sexe(47).

Tableau 9 : Intervalles de référence sélectionnés pour la transthyrétine selon

I’age et le sexe(36).
Nouveau née 1-2 ans 10-20 ans 20-35 ans 35-60 ans | >60 ans
Males g/l 0,07-0,17 0,11-0,26 0,16-0,40 0,22-0,44 0,22-0,45 0,16-0,40
Femelles g/l | 0,08-0,17 0,12-0,25 0,15-0,32 0,16-0,35 0,18-0,38 0,14-0,37
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I11.8. Principales causes de la diminution de préalbumine en

chirurgie carcinologique :

111.8.1.Dénutrition :

La diminution de la concentration de la préalbumine est beaucoup plus précoce que
celle de I'albumine.

L'estimation de la concentration sérique de la préalbumine pour I'évaluation d'un état
nutritionnel n'est valable qu'en I'absence d'inflammation. Le dosage d'une protéine isolément
ayant une signification limitée, il faut associer a la préalbumine, une protéine de
I'inflammation (protéine C réactive ou orosomucoide) qui permet d'apprécier une composante
inflammatoire qui peut entrainer, a elle seule, la diminution de la préalbumine.

Un index, associant plusieurs protéines de demi-vies différentes, a été proposé afin
de donner une valeur pronostique fiable aux variations des concentrations de protéines de la
nutrition.

Le PINI (pronostic inflammatory and nutritional index) proposé par Ingelbleek et al
associe la détermination de deux protéines de l'inflammation (CRP et al-glycoprotéine acide
[al GPA]) et deux protéines de la nutrition (aloumine [ALB] et transthyrétine [TTR])

al GPA (mg/l) x CRP (mg/l)

PINI=

ALB (g/l) x TTR (mg/1)

PINI < 1 : absence de risque

PINI >>30 : risque vital

Cet index peut étre utilisé chez I'adulte et I'enfant pour le suivi d'une dénutrition
associée a différentes pathologies.

La préalbumine permet de dépister des états de malnutritions infracliniques,
d'évaluer I'efficacité d'une renutrition (qu'elle soit orale, entérale ou parentérale) et de dépister
les fluctuations rapides du statut nutritionnel (malabsorption, marasme, anorexie [sauf

anorexie de la jeune femme]).
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________________________________________________________________________________________________________________________________|
Chez les hémodialysés, la préalbumine n'est pas un bon marqueur de dénutrition. En
effet, le catabolisme rénal étant ralenti, la concentration de la préalbumine peut étre

légerement augmentée(47).

111.8.2.1es troubles stressants :

Les troubles inflammatoires de toute cause sont initiés par des leucocytes activés
libérant une pluie de cytokines fonctionnant comme des molécules autocrines, paracrines et
endocrines. Les cytokines pro-inflammatoires stimulent la sur sécrétion d'hormones contre-
régulatrices (glucocorticoides, catécholamines, glucagon et hormone de croissance)
s'opposant aux effets hypoglycémiants et anabolisants de l'insuline sur sécrétée, créant ainsi
un stade de résistance a l'insuline dans les tissus sains. Malgré 1'hyperglycémie ambiante, le
maintien de valeurs de quotient respiratoire faibles (de~ 0,7) indique que I'économie
énergétique repose sur la mobilisation des réserves de graisse, ce qui permet d'épargner les
résidus de glucose et d'AA et de les rediriger préférentiellement vers les territoires 1ésés pour
soutenir la défense et la réparation fins. Au cours de tout trouble inflammatoire, les cytokines
réorganisent le métabolisme global des protéines, régissant la surproduction de réactifs de
phase aigué (APR) qui contribuent de plusieurs manieres aux mécanismes immunitaires en
utilisant des propriétés cinétiques et fonctionnelles spécifiques. La gravité et la durée des
infections bactériennes et virales et des infestations parasitaires ou de la défaillance
multiviscérale conduisent a une dégradation accrue des protéines, qui prédomine sur la
synthése des protéines et a un bilan azoté négatif; ces développements soutiennent le concept
de pertes excessives de LBM. Les fuites urinaires de catabolites d'azote (principalement
I'urée, I'ammoniac et la créatinine) totalisant 95% de la production ainsi que des composés
azotés mineurs tels que la 3-méthylhistidine, I'nydroxyproline et les AA révélent que les
compartiments viscéraux et structurels participent a I'épuisement des réserves de LBM de tout
le corps. L'IL-6 est un mediateur clé dans la plupart des processus inflammatoires chroniques
et aigus, travaillant par la médiation d'un facteur nucléaire (NF) homologue avec C/EBP-NF1
et en compétition pour le méme élément sensible a I'ADN du géne IL-6. La stimulation
induite par le stress de I'lL-6 provoque ainsi une élévation spectaculaire des valeurs APR
ainsi qu'une suppression reciproque de la synthese de TTR, comme le montrent

les expériences animales et cliniques.

Le fardeau des cytokines sur le métabolisme des protéines est corrélé a la sévérité et

a la durée de l'impact initial. Les patients atteints d'une combinaison de 2 maladies ou
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affections distinctes présentent une réduction accélérée des LBM identifiée par des
concentrations plasmatiques de TTR bien pires que celles enregistrées avec une seule
maladie. Les données soutiennent fortement I'opinion selon laquelle I'utilisation de la TTR
permet de surveiller I'épuisement de la LBM et de prévoir les résultats chez les patients
gravement malades. Les équipes cliniques impliquées dans le traitement de l'insuffisance
rénale, de la chirurgie cardiaqueet du cancer de l'ovaire se sont mis d'accord pour définir des
concentrations de TTR de 180 a 200 mg/L comme représentant la limite au-dessous de
laguelle la probabilité de complications graves et d'un risque accru de mortalité peut étre
attendue, alors que le seuil de 100 a 110 mg/L, reflétant vraisemblablement I'épuisement des
LBM magasins, suggére un pronostic sombre. La diminution du TTR plasmatique dans les
états inflammatoires a alimenté des débats divergents. Au cours des 4 derniéres décennies, les
chercheurs soutenant I'utilité du biomarqueur TTR ont d faire face a des observations de sa
synthese supprimée par des facteurs non nutritionnels, qui niaient, ipso facto, le TTR de toute

pertinence clinique.

La récente démonstration que I'épuisement des protéines et les troubles stressants
agissent de concert pour épuiser les réserves de LBM le long de voies physiopathologiques
distinctes et non liées, aide a concilier la diversité des opinions. Quels que soient les facteurs
causaux, la synthése de TTR par le foie intégre des influences opposées et donne comme
résultat net un marqueur des réserves de LBM qui restent disponibles pour les processus
métaboliques. En conséquence, le biomarqueur TTR bénéficie d'une fiabilité renouvelée dans
I'identification des situations cliniques les plus complexes caractérisées par I'effet cumulatif
de la malnutrition et de l'inflammation, comme documenté chez les patients hospitalisés,
I'insuffisance rénale, le sepsis postopératoire, infarctus cérébral, traumatisme cranien, gestion

des soins intensifs, transplantation d'organes, leucémie et cancer(57).

111.8.3.Fuites protéiques :

Qu'elles soient d'origine intestinale (gastroentéropathies exsudatives), digestive
(syndrome néphrotique) ou cutanée (escarres...), la chute de la préaloumine est généralement
importante.

111.8.4.Insuffisance hépatocellulaire :

La diminution de la préalbumine est essentiellement liee au déficit de synthese.

Hépatites aigués (virales ou médicamenteuses) : sa demi-vie courte lui permet d'étre

sensible méme au stade précoce.
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Cirrhoses et hépatites chroniques actives : dans leur évolution, la préalbumine
apparait comme l'indicateur le plus sir du dysfonctionnement hépatique, sa diminution

suivant d'assez pres l'altération progressive des fonctions hépatiques.

111.8.5.Hyperthyroidies :
Légére diminution de la préalbumine (I'augmentation de la T4 entraine une

hyperoestrogénie qui inhibe la synthése de la préalbumine).

111.8.6.Hyperoestrogénie :
L'oestrogénothérapie diminue discrétement le niveau de concentration de la

préalbumine par diminution de synthése(47).

111.9.Données des différentes études :

111.9.1.faibles niveaux de TTR peuvent étre des indicateurs de
mauvais pronostic chez les patients atteints de cancer dans les

établissements de soins palliatifs :

Selon une étude de cohorte prospective multicentrique ayant intéresséell14 patients
atteints d'un cancer a un stade avancé et nouvellement orientés vers des services de soins
palliatifs (45,1 % de femmes ; &ge médian, 72 ans). L'analyse de régression de Cox a révélé
que de faibles niveaux de TTR (<10,9 mg/l) (rapport de risque 1,74, P = 0,025), sont
prédicteurs de mauvais pronostic. La survie médiane chez les patients avec des taux de TTR
faibles (< 10,9 mg/l) était de 26 jours, ce qui était significativement plus court que ceux avec
des taux de TTR élevés (> 10,9 mg/1) (50 jours ; P <0,001) (59).
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Figure 27 : Analyse de survie utilisant le TTR(59).

111.9.2.Valeur pronostique du taux sérique de transthyrétine avant

traitement chez les patients atteints de cancers gastro-intestinaux :

L’analyse de 11 articles d’études menées en Chine, Japon et la Roumanie ayant
intéresses une population de taille moyenne de 110 patients. Cing types de cancers digestifs
ont été analysés, dont I'adénocarcinome de la jonction cesophagogastrique (AEG), le cancer
gastrique (GC), le cancer colorectal (CRC), le cholangiocarcinome intra-hépatique (ICC) et le
carcinome hépatocellulaire (CHC). Les résultats de cette analyse confirment le lien entre la
transthyrétine prétraitement et les résultats de survie dans les cancers digestifs. Toutes les
études de cohorte incluses ont identifié la pertinence entre la transthyrétine sérique avant

traitement et la survie globale (SG).

Il a été constaté qu'une diminution de la transthyrétine était un indicateur défavorable
a la fois pour le cancer du tractus gastro-intestinal et le cancer du tractus non gastro-
intestinal. Aussi, il a montré qu'un faible taux de transthyrétine était lieé a une SG plus courte
chez les patients apres la chirurgie ou plusieurs cas au stade non métastatique ou a tous les
stades. Pendant ce temps, le faible niveau de transthyrétine pourrait avoir des effets néfastes
sur la survie a long terme des patients atteints de cancer digestif. Des résultats similaires ont
également été observés dans les deux autres analyses de sous-groupes via la valeur seuil et le
type d'analyse. De plus, une diminution de la transthyrétine était significativement corrélée a
une RFS/PFS (survie sans récidive/survie sans douleur) inférieure dans les cancers

digestifs. Par conséquent, la transthyrétine sérique de prétraitement pourrait constituer un
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marqueur pronostique utile pouvant étre utilisé pour estimer les résultats de survie des cancers
digestifs(60).

a A
(&) 100 TTR = 11.4 (n = 16)
= so-
(o b
E 60 -
S 40 TTR < 11.4 (n = 9)
0'%) 20 4
O - P =0.012

o) 20 40 60 80
Time after surgery (months)

Figure 28:courbe de temps de survie postopératoire en fonction des taux de

préalbumine préopératoire(60).

111.9.3.Association entre le taux de préalbumine préopératoire et la
mortalité et la morbidité postopératoires apres résection hepatique pour

carcinome hépatocellulaire :

Le taux de préalbumine préopératoire pourrait étre utilisé pour prédire la
morbidité et la mortalité postopératoire chez les patients traités par résection hépatique
pour CHC. Parmi 1356 patients, 409 (30,2 %) avaient un faible taux de préalbumine
préopératoire. La mortalité postopératoire a 30 et 90 jours et la morbidité globale et
majeure a 30 jours dans le groupe a faible préalbumine étaient significativement plus
élevées que dans le groupe a préalbumine normale (2,9 % contre 0,5 %,
5,1 % contre 1,5 %, 35,7 % contre 18,4 % et 14,4 % contre 6,5 %, respectivement, tous
lesP < 0,001) selon une étude analysant d'une base de données multicentrique
chinoise. Des analyses multi variées ont identifié que le niveau de préalbumine
préopératoire, mais pas le niveau d'albumine, était indépendamment associé a la mortalité

postopératoire a 30 jours(61).
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Figure 29: le diagramme de dispersion entre la préalbumine sérique préopératoire et
I'albumine(61).

111.9.4.Le rapport CRP/transthyrétine au premier jour
postopératoire prédit les complications infectieuses apres une

gastrectomie pour le cancer gastrique avec un ratio de 0.1831:

Le taux sérique de transthyrétine est associé au pronostic des patients atteints de
cancer gastrique :La mesure de la transthyrétine sérique peut étre utile pour prédire le
pronostic des patients atteints de cancer gastrique.la transthyrétine a été évaluée comme un
biomarqueur utile pour prédire la survie globale des patients ( P = 0,033), et un niveau de
22,8 mg/dl a été déterminé comme valeur seuil. Les taux de transthyrétine présentaient des
corrélations statistiquement significatives avec les protéines totales (r = 0,598, P < 0,001),
I'albumine (r = 0,626, P < 0,001) etla protéine de liaison au rétinol (r = 0,753, P <
0,001). D'autre part, les niveaux de transthyrétine ont montré des corrélations inverses
statistiquement significatives avec la taille de la tumeur et le nombre de ganglions
infiltrées(62).
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Figure30: Relation entre la transthyrétine (TTR) et les caractéristiques
clinicopathologiques.

Les niveaux de TTR exposés une corrélations statistiquement significatives avec le
TP (r [0,598, P < 0,001), I'albumine (r [0,626, P < 0,001) et la protéine de liaison au rétinol
(r[ 0,753, p < 0,001).

Au contraire, les niveaux de TTR ont montré des corrélations inverses
statistiquement significatives avec la taille du tumeur (r [ L0.753, P <0.001) et nombre de
ganglions lymphatiques impliqueés (r [ L0.453, P [0.012) (62).
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Conclusion

Conclusion :

Les cancers digestifs exposent & une denutrition protéino-énergétique fréquente et
souvent sévere, résultant a la fois des modifications métaboliques communes a toute
pathologie cancéreuse et des particularités propres aux tumeurs digestives. L’évolution ultime
en est la cachexie. De plus La chirurgie digestive majeure pour cancer digestif
(oesophagectomie, gastrectomie, colectomie, pancréatectomie, ...) induit également des
modifications métaboliques qui conduisent & une diminution rapide et considérable de la
masse musculaire avec des conséquences importantes sur la fonction musculaire, I’immunité
et la cicatrisation.

D’ou I’importance d’évaluation nutritionnelle, clinique et biologique des malades
atteints de cancers digestifs qui ont bénéfici¢ d’une intervention chirurgicale.

Le dosage des protéines sériques notamment la transthyretine, aide au diagnostic de
la dénutrition qui conditionne le pronostique et les suites opératoires.

La transthyretine représente un indicateur biologique trés sensible a la dénutrition
protéino-calorique. Sa réponse extrémement sensible est attribuée a sa petite taille de piscine
son court demi-vie et sa teneur élevée en tryptophane, qui est connu pour constituer le plus
étroit de tous les pools d’AA indispensables dans les tissus des mammifeéres.

Dans les syndromes inflammatoires comme c’est le cas pour le cancer digestif, les
cytokines induisent une fuite urinaire de catabolites azotés, épuisent les réserves de LBM et
provoquent une diminution brutale des concentrations de TTR et de RBP4.

De nombreuses études ont montré I’importance de dosage sérique de préalbumine
dans 1’évaluation de 1’état nutritionnel préopératoire pour diminuer les complications, les
codts et la durée de séjour postopératoires en chirurgie carcinologique.

Il a été montre que le niveau de transthyrétine sérique avant le traitement était lié au
pronostic des cancers gastro-intestinaux. Les patients avec une transthyrétine réduite avant le
traitement avaient une survie globale (OS) significativement pire et des suites opératoires
défavorables.

En plus de son reflet de 1’état nutritionnel, il permet I'évaluation du pronostic, pour la
mise en place d'un traitement individualisé. La transthyrétine est une protéine facilement

identifiable dans le sang, peu colteuse et non invasive.
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Résumé

La préalbumine/ la transthyrétine plasmatique (TTR) est une protéine plasmatique sécrétée
par le foie qui circule liée a la protéine de liaison au rétinol 4 (RBP4) et a son ligand rétinol.
Son impact sur la mortalité/morbidité post-chirurgicale est clairement démontré en médecine
humaine.

De nombreuses études ont montré qu’il y a une chute rapide et trés importante de préalbumine
en période préopeératoire de la chirurgie carcinologique eétroitement liée a des altérations
métabolique.

En conclusion, dans la chirurgie digestive majeure essentiellement néoplasique le suivi
périopératoire du taux de préalbumine est un facteur primordial.

Mots clés : préalbumine, dénutrition, neoplasie, chirurgie digestif majeure, préopératoire.
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Abstract

Plasma prealbumin / transthyretin (TTR) is a circulating plasma protein secreted by the liver
that binds to the retinol 4 binding protein (RBP4) and its retinol ligand. Its impact on post-
surgical mortality / morbidity is clearly demonstrated in human medicine.

Numerous studies have shown that there is a rapid and very significant drop in prealbumin in
the preoperative period of cancer surgery, closely linked to metabolic alterations.

In conclusion, in major digestive surgery, which is essentially neoplastic, the perioperative
monitoring of the prealbumin level is an essential factor.

Key words: prealoumin, malnutrition, neoplasia, major digestive surgery, preoperative.



