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Le régime cétogene vise a réduire Papport nutritionnel d’hydrates
de carbone en augmentant les lipides. Ce régime est une option
thérapeutique reconnue, en particulier chez les enfants souffrant
d’épilepsie réfractaire. Il fait aujourd’hui Pobjet d’un regain
d’intérét de la part des médecins et des chercheurs, en raison de
son potentiel effet thérapeutique dans d’autres pathologies
comme certaines maladies neurodégénératives, le syndrome
métabolique ou méme le cancer. Le cancer étant ’un des grands
défis de santé publique, les approches complémentaires pour
améliorer Pefficacité des thérapies anticancéreuses standards
font I'objet de nombreuses recherches. Cet article fait le point
sur la place du régime cétogéne comme thérapie complémen-
taire dans le cancer, les évidences scientifiques et les éventuels
aspects pratiques d’une telle approche.

Is ketogenic diet effective against cancer?

The ketogenic diet, which consists of reduced carbohydrate intake
and increased fat intake, is a recognized treatment option for children
with intractable epilepsy. This diet is now receiving renewed interest
from physicians and researchers because of its potential therapeutic
effect in other diseases, such as neurodegenerative diseases,
metabolic syndrome or cancer. Since cancer is one of the major
public health challenges, complementary approaches to improve
the efficacy of standard anti-cancer therapies are the subject of
much research. This article reviews the place of the ketogenic diet
as a complementary therapy in cancer, the scientific evidence and
possible practical aspects of such an approach.

INTRODUCTION

En Suisse, le cancer représente la premiere cause de mortalité
prématurée et la deuxieme cause de déces.! Malgré les
récentes avancées dans le domaine des thérapies anticancé-
reuses avec, par exemple, le développement des thérapies
ciblées et de 'immunothérapie, la recherche de nouvelles
modalités thérapeutiques pouvant améliorer le pronostic des
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cancers demeure une priorité médicale.” Le régime cétogene,
utilisé dans le traitement de certaines formes d’épilepsies
réfractaires chez l'enfant,® est exploré depuis une dizaine
d’années pour le traitement du cancer.” Il s’agit d’une alimen-
tation spécifique, qui favorise la production de corps céto-
niques et dont le but est de reproduire un état de jetine appelé
cétose.’ Depuis les travaux pionniers de Warburg dans les
années 1920, il est connu que les cellules cancéreuses pré-
sentent un métabolisme différent des cellules saines, marqué
par une affinité pour le glucose qu’elles utilisent comme
métabolite préférentiel pour leur croissance et multiplication
continue.® Cette dépendance métabolique au glucose, déja
exploitée dans 'imagerie nucléaire par le *FDG PET/CT pour
le diagnostic et le suivi des cancers, pourrait également étre
exploitée pour la thérapie.”® Le régime cétogene pourrait des
lors étre une approche complémentaire visant a affaiblir le
métabolisme des cellules cancéreuses par la réduction dras-
tique des apports en hydrates de carbones, alors que les
cellules saines seraient moins affectées par ce régime.” Ce
postulat physiopathologique en fait une bonne piste pour un
traitement complémentaire du cancer.” Plusieurs essais
cliniques sont en cours pour explorer cette possibilité
(NCT03962647, NCT05564949). Dans cet article, nous résu-
mons les preuves scientifiques relatives a la place du régime
cétogene dans la prise en charge clinique du cancer.

REGIME CI-fTO\GI\EN‘E COMME TRAITEMENT MEDICAL:
DE PHYPOTHESE A LA PRATIQUE CLINIQUE

Le régime cétogene correspond a une alimentation spécifique
basée sur une restriction importante de glucides (10-20 g/
jour) et une majoration de lipides tout en maintenant des
apports protéiques et caloriques suffisants® (tableau 1). Son
but est de reproduire les modifications physiologiques
retrouvées au cours d’un jeline prolongé caractérisé par une
oxydation prépondérante des acides gras comme source
d’énergie principale. Ces derniers sont transformés dans les
mitochondries des hépatocytes en corps cétoniques (acéto-
acétate, béta-hydroxybutyrate) et libérés dans le sang, créant
la cétose.” Ce régime a été proposé deés 1921 comme une
alternative au jeline prolongé historiquement utilisé pour le
traitement de ’épilepsie, avant d’étre supplanté par les médi-
caments antiépileptiques.” Des les années 1990, le régime
cétogene connait un regain d’intérét suite a des résultats parfois
spectaculaires chez des enfants atteints d’une épilepsie phar-
maco-résistante.” Cette approche thérapeutique non médica-
menteuse est alors plébiscitée par les familles des patients,
meéme si les preuves scientifiques restent ténues et limitées
aux enfants avec épilepsie réfractaire.’ Le régime cétogene est

576

WWW.REVMED.CH

22 mars 2023




NUTRITION

OBESITE

TABLEAU 1 | Types de régimes cétogénes et leurs compositions®
IG: index glycémique.
Type de régime Ratio lipides/non lipides | Glucides Lipides Protéines Eau
Cétogene classique 4:10u 31 <20 gfj 80-90 % 1-1,2 g/kgfj Libre (2,5 1)
Atkins modifié (MAD) 3:Tou 2:1 Enfants: 15-30 gfj 60-70 % 1,2-1,5 glkg/j Libre
Adultes: 20-30 gfj
Triglycérides a chaines moyennes (TCM) - Variable mais réduit | TCM = 60% Libre
Alimentation a faible index glycémique (LGIT) | 1:1 é(li)GéOSgéJ) 60% 20-30% Libre
<

par ailleurs indiqué en premiére intention dans certaines
pathologies spécifiques avec manifestations neurologiques
telles que le syndrome de déficit en transporteur du glucose
de type 1 (GLUT1)." Par analogie a la prise en charge de I’épi-
lepsie réfractaire, les études explorant d’autres indications se
sont multipliées et il est aujourd’hui évalué dans le traitement
de l’autisme, la migraine, le diabete ou le cancer, par exemple.

IMPLICATIONS DANS LE CANCER: HYPOTHESES
MECANISTIQUES

Les cellules cancéreuses présentent des modifications du
métabolisme énergétique a méme de soutenir une division
cellulaire rapide'” malgré un micro-environnement hostile et
des ressources limitées: la génération rapide de I’adénosine-
triphosphate (ATP), augmentation de la biosynthese des
macromolécules (glucides, lipides, protéines et acides nu-
cléiques) et la lutte contre le stress oxydatif. "* La plupart des
cellules cancéreuses métabolisent le glucose en acide lactique
meéme en présence d’oxygene, phénomene appelé glycolyse
aérobie.® Ce switch métabolique, appelé aussi «effet Warburg»,
inefficient en termes de rendement énergétique, est accom-
pagné d’une augmentation de I’absorption du glucose par un
facteur de § a 35." Cela permet donc d’assurer des apports de
glucose prioritaires et de maintenir une synthése rapide
d’ATP sans respiration cellulaire, nécessaire pour soutenir la
croissance, la survie et la prolifération continue des cellules
cancéreuses.'*" Enfin, en court-circuitant la phosphorylation
oxydative dans la mitochondrie, la glycolyse aérobie éviterait
aux cellules cancéreuses un exces de stress oxydatif généré
par une activation accrue de la respiration cellulaire.” Si les
buts de ce changement métabolique des cellules cancéreuses
restent débattus, il est par contre reconnu comme essentiel a
la survie des cellules cancéreuses et suggere une cible thérapeu-
tique spécifique a ces cellules, parfois surnommée «thérapie
métabolique» du cancer.””

DIETETIQUES SPECIFIQUES POUR LA PRISE
EN CHARGE DU CANCER: UNE IDEE QUI SEDUIT

Sur un plan théorique, la réduction de la disponibilité du
glucose pourrait impacter 1’évolution du cancer en ciblant
leffet Warburg.” Cette stratégie permettrait de ralentir de
facon sélective la croissance des cellules cancéreuses et de
favoriser leur élimination.” Elle peut étre obtenue par des
modes d’alimentation spécifiques avec des apports réduits en
glucides: par une restriction calorique globale, un jetine inter-

mittent, ou un régime cétogene.”"® Le régime cétogeéne est
associé a une baisse de la glycémie qui permet de réduire la
sécrétion d’insuline, une hormone anabolisante impliquée
par plusieurs mécanismes dans la croissance cellulaire et qui
a été associée a la croissance tumorale dans certains cancers
tels que les cancers du sein.” Lapplication d’un régime
cétogene sur des modeles murins montre des résultats encou-
rageants, avec une amélioration de la survie, une réduction de
la taille des tumeurs, une fragilisation des cellules tumorales
et une meilleure réponse a la radiothérapie ou la chimiothé-
rapie.'™" Ce régime aurait donc ’avantage d’étre une thérapie
non médicamenteuse applicable pour différents types de
cancers, avec des moyens simples et peu colteux (figure 1).?
Enfin, le régime cétogene permettrait d’intégrer le patient et
ses proches dans la prise en charge avec une participation
active au traitement.”' Ceci explique I'intérét croissant autour
du sujet aussi bien chez les patients que dans la communauté
médicale et scientifique.

REGIME CI-fTO,GI‘ENE COMME TRAITEMENT
DU CANCER: ETAT DES LIEUX ET PREUVES
CLINIQUES

Malgré l'intérét pour le régime cétogene, les données dispo-
nibles chez ’humain sont limitées et remettent en question le
bénéfice attendu par cette approche (tableau 2). En effet,
une revue récente du sujet regroupant 770 patients n’a pas
retrouvé d’effet du régime cétogene comme thérapie complé-
mentaire sur ’'amélioration de la survie et ’évolution de diffé-
rents types de cancer.”” Concernant la faisabilité, toutes les
études s’accordent sur le fait que le régime cétogene est
réalisable chez des patients avec un cancer mais les chiffres
montrent une adhérence limitée variant entre 47 et 60 %.%*
On ne retrouve pas non plus d’évidence d’une meilleure
qualité de vie chez les patients cancéreux et sous régime céto-
gene par rapport a des contrdles avec la méme pathologie.”*

Le régime cétogene a aussi un effet sur le poids, avec une
réduction pondérale initiale de 3 a 11,5kg en 3 et 6 mois
respectivement chez les patients oncologiques sous régime
cétogene par rapport aux controles.”” Une récente méta-analyse
a conclu a une réduction significative du poids (-3,3 kg) suite
a un régime cétogene chez des adultes atteints d’un cancer?.
Deux études du méme groupe analysant I’évolution de la
composition corporelle chez des patients bénéficiant d’une
radiothérapie dans des contextes de cancer du sein ou
colorectal ont montré une baisse de la masse grasse (-5,2 vs
-2,9 kg) sous régime cétogene, avec préservation de la masse
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FIG 1 | Hypothéses mécanistiques du régime cétogéne

AcAc: acétoacétate; ATP: adénosine triphosphate; -OHB: béta-hydroxybutyrate; Cx: chimiothérapie; GH: growth hormone; IGF-1: insulin-like growth factor 1;
NADPH: nicotinamide adénine dinucléotide phosphate; R5P: ribose-5-phosphate; Rx: radiothérapie; 4 augmentation; \ diminution.
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Résumé des revues systématiques d’études cliniques évaluant
TABLEAU 2 f
les effets du régime cétogéne dans le cancer
Premier auteur, journal, année Nombre de patients, types de cancers Effets reportés
Erickson et al. Med Oncol. 201732 330 patients au total: 53 % sous régime « Adhérence 37 %
cétogene (hétérogénéité: plusieurs types de | « Effet antitumoral non concluant
cancers)
Winter et al. Crit Rev Oncol Hematol. 20172 | 42 patients: 40 adultes et 2 enfants avec « Faisabilité et sécurité validées
gliome malin, 66 % sous régime cétogene « Bonne tolérance (90 %)

« Perte de poids (2,2-20 %)

Sremanakova et al. J Hum Nutr Diet. 20182 102 patients: cancers du cerveau, du rectum | « Faible compliance, adhérence (49 %), résultats controversés
et mixtes sur la tumeur, la qualité de vie et la survie
« Perte de poids: 1,86-13 kg

Klement et al. Med Oncol. 2020% 238 patients: gliome, cancer du pancréas, du | « Effets bénéfiques sur la composition corporelle, en fonction
poumon, du rectum, de l'ovaire ou de de 'IMC
Pendometre « Effets bénéfiques sur la survie globale des patients

Jemal et al. Cancer Manag Res. 2021% 661 patients: 331 sous régime cétogéne, « Effets bénéfiques sur la composition corporelle, amélioration
cancer du sein profil métabolique

« Effet antitumoral variable

Rémer et al. Clin Exp Med. 202172 765 patients: divers cancers (glioblastome, « Faible adhérence, amélioration de la qualité de vie (composante

poumons, pancréas, rectal, sein, etc.) physique)

« Perte de poids dans tous les essais
« Résultats controversés sur la survie globale et P'effet antitumoral

Taftian et al. Nutrition and Cancer. 2022% 145 patients (estimation): cancer du sein, de | « Perte de poids moyenne: 3,992 kg
la prostate, de l'ovaire, du poumon, pancréa- | « Perte de poids en cas de cancer du sein: 3,332 kg
tobiliaire, etc. « Pas d’effet significatif sur FIMC

maigre.”®”” Toutefois, ces études sont spécifiques a ces deux  poids dans un contexte oncologique impacte la masse maigre
types de cancers et n’ont pas été confirmées par d’autres et il semble difficile & ce stade d’affirmer 'innocuité de la
essais. En effet, il existe un risque substantiel qu'une perte de  diététique cétogene sur la composition corporelle.”®
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Les effets secondaires le plus souvent rapportés par les
patients sont la fatigue et des troubles digestifs tels que
constipation, diarrhées, nausées et vomissements.”? Ceci
s’explique par ’apport important de graisses et la restriction en
fruits et légumes (fibres) pouvant affecter le transit intestinal et
favoriser une déshydratation.’ Ces effets secondaires peuvent
se surajouter aux troubles digestifs 1iés aux traitements onco-
logiques. Pour limiter ces effets, ces changements alimentaires
sont proposés de maniere progressive, sur plusieurs semaines.
Des supplémentations sont mises en place pour prévenir de
potentielles carences en vitamines et oligo-éléments.

CAS PARTICULIERS DES GLIOMES ET DU CANCER
DU SEIN

Les gliomes font partie des premiers cancers pour lesquels la
faisabilité et le bénéfice du régime cétogene ont été évalués,
du fait du tropisme des cellules cérébrales pour les corps
cétoniques.” Les revues chez ’humain confirment la faisa-
bilité, 'innocuité et la bonne tolérance de ce régime dans les
gliomes de grade IT a IV sur une durée allant jusqu’a 26 mois,
parallelement aux traitements oncologiques.”* Néanmoins,
les résultats sur la réponse tumorale et la survie globale des
patients ne sont pas concluants.”?

Les essais cliniques dans le cancer du sein suggerent des
effets bénéfiques du régime cétogene comme thérapie com-
plémentaire sur la taille et le stade de la tumeur.** Le surpoids
et obésité étant des facteurs de risque et de mauvais pronos-
tic pour le cancer du sein, la perte pondérale occasionnée par
ce régime pourrait étre bénéfique chez les patients en
surpoids.”®* Le régime cétogene chez les patients présentant
un cancer du sein est également associé a une amélioration de
la sensibilité a 'insuline et du profil inflammatoire (baisse du
TNF-alpha, augmentation de I'IL-10).* Ces observations
doivent cependant étre confirmées dans des études multi-
centriques de plus grande ampleur.

RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Au vu des preuves scientifiques limitées concernant le béné-
fice sur la survie dans le cancer et la sécurité du régime céto-
gene, ce dernier n’est a ce jour pas indiqué dans le traitement
du cancer selon les recommandations émises par le Réseau
Nutrition Activité physique Cancer Recherche (NACRe)? et
la Société européenne de nutrition clinique et métabolisme
(ESPEN). IESPEN affirme qu’«il n’y a a ce jour pas de
régimes connus pour guérir le cancer de maniere reproduc-
tible ou prévenir la récidive du cancer» et met en garde contre
cette pratique, en déconseillant toutes formes de régimes non
basés sur des preuves cliniques, sans efficacité prouvée et qui
pourraient étre potentiellement nocifs.”'

ASPECTS PRATIQUES: TYPE DE DIETETIQUE
ET MISE EN PLACE
A ce jour, nous ne recommandons pas le régime cétogene

dans les situations oncologiques. Toutefois, il n’est pas rare
que des patients décident de sa mise en place malgré
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Pabsence d’indication. Dans ce contexte, le maintien du lien
thérapeutique est essentiel, via un suivi multidisciplinaire
(diététique, nutritionnel, métabolique et oncologique), qui
permet de garantir les conditions de sécurité et d’éviter les
complications du régime cétogene. Pour ceux qui souhaitent
poursuivre cette démarche, et qui ne présentent pas de
contre-indication, le régime Atkins modifié est souvent privi-
1égié chez les patients adultes, du fait de sa relative flexibilité
qui facilite son application dans la vie quotidienne et une
meilleure adhérence sur le long terme.® En cas d’indication
reconnue (par exemple, épilepsie réfractaire chez l’enfant,
déficit en GLUT1), le patient est évalué pour discuter de la
faisabilité et des contraintes liées a ce type de régime. Il est
important de souligner que la mise en place nécessite du
temps et une grande implication des patients et soignants et
que, malgré cela, on note une diminution de 'adhérence chez
de nombreux malades apres quelques mois. Sila demande est
retenue, un bilan initial est réalis¢, également dans le but
d’exclure certaines contre-indications (tableau 3). Un carnet
alimentaire est réalisé sur 3 jours, qui servira a calculer les
apports alimentaires qualitatifs et quantitatifs. Ces derniers
sont comparés aux apports nécessaires pour générer une
cétose. Un plan alimentaire est établi, en fonction du choix du
régime cétogene, par une diététicienne spécialisée. La mise en
place du régime se fait en général de facon progressive, avec
réduction graduelle des apports glucidiques couplée a une
augmentation croissante des apports lipidiques jusqu’a
Pobtention d’un état de cétose défini par au moins 2 croix de
cétones a la bandelette urinaire (BU). La surveillance peut
étre faite par le patient a domicile a ’aide des BU ou d’un
appareil de mesure des corps cétoniques capillaires. Les effets
secondaires sont expliqués aux patients, en particulier les
troubles digestifs et la fatigue souvent observés a I'initiation
de la diete. Une bonne hydratation et une surveillance du
poids sont recommandées et les patients sont revus dans un
délai de trois mois, avec dans lintervalle des échanges
téléphoniques de suivi afin de faire le point sur la tolérance et
décider de la poursuite ou non du régime.

CONCLUSION

L’approche nutritionnelle personnalisée, appliquée initiale-
ment aux maladies héréditaires rares du métabolisme, tend a
s’élargir a des pathologies plus courantes. Le role du régime
cétogene dans le traitement du cancer est fréquemment
abordé du fait de la recherche et la médiatisation autour de ce

Bilan initial et de suivi
du régime cétogéne®

TABLEAU 3

Bilan initial Bilan de suivi tous les 3 mois

« Mesure du poids, de la taille, de
IMC et de la composition corporelle sanguins

« Profil lipidique « Profil lipidique

« Formule sanguine simple et ferritine | « Formule sanguine simple et ferritine

« Corps cétoniques quantitatifs

« Carnitine totale et libre « Carnitine totale et libre

« Bandelette urinaire et sédiment « Bandelette urinaire et sédiment

« Dosage de 25-OH vitamine D, zinc, « Dosage de 25-OH vitamine D, zinc,
sélénium sélénium

« Electrolytes (Na, K, CI)
« Fonction hépatique et rénale

« Electrolytes (Na, K, CI)

« Fonction hépatique et rénale

« Profil acylcarnitine (faisable dans les
laboratoires universitaires)
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attentes des patients.

= Les demandes concernant le régime cétogeéne pour la prise
en charge du cancer sont croissantes et souvent initiées par
les patients et/ou leurs proches du fait de la médiatisation autour

= Devant une telle demande, nous proposons d’initier un dialogue
franc et ouvert afin de comprendre le niveau d’information et les

= Dans cet échange, nous insistons sur le fait, qu’en dépit des
données encourageantes des études animales, il nexiste a ce jour
pas de preuves cliniques de l'efficacité de cette pratique dans

la lutte contre le cancer. Aussi, sa pratique mal encadrée dans

un contexte oncologique déja fragile peut s’avérer délétere.

= Sila demande persiste malgré I'information éclairée du patient,
une discussion autour des risques et bénéfices peut étre abordée
entre le patient et son oncologue, et pour ceux qui souhaiteraient
poursuivre cette démarche, nous proposons, en I'absence de
contre-indication, un encadrement du régime, dans le but de
maintenir le lien thérapeutique et prévenir des effets indésirables.
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