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CACHEXIE

Définition

Syndrome métabolique complexe
Associé a une maladie sous-jacente (en l'occurrence: cancer)
Caracterisé par une perte de masse musculaire avec ou sans perte de masse grasse.

Le signe cardinal de la cachexie chez I'adulte est la perte de poids.

L'anorexie, l'inflammation, la résistance a linsuline, la protéolyse accrue sont
souvent associées a la cachexie.

Evans WJ et al., 2008



CACHEXIE CANCEREUSE

Criteres

Perte de poids > 5% sur les 6 derniers mois (en absence de jeline); ou

BMI < 20 kg/m? associé a toute perte de poids > 2%; ou

Index de masse musculaire squelettique reflétant une faible masse musculaire (< P5)
associé a toute perte de poids > 2%

FFMI
SMi
SMi
MAMA

Hommes Femmes
BIA <14.6 <11.4
CT-Scan <35 <39
DEXA <7.26 <5.45
ATP <32 <18

kg/m?
cm?/m?
kg/m?
cm?

Fearon KCH et al., 2011



CACHEXIE CANCEREUSE

Normal

Precachexia

Weight loss <5%
Anorexia and
metabolic change

Prévalence

80 % des cancers avanceés

cause du déces dans 25%

30 % des patients cachectiques

Etapes

' Cachexia

+ Weight loss >5% or .
i BMI <20 and weight loss 2% |
' or sarcopenia and weight

+ loss =2%

+ Often reduced food intake/
¢ systemic inflammation

Refractory cachexia

Death

+ Variable degree of cachexia

Cancer disease both procatabolic

and not responsive to anticancer
+ treatment

E Low performance score

v <3 manths expected survival

Fearon KCH et al., 2011



MECANISMES DE LA CACHEXIE CANCEREUSE

Vue globale

Réduction des
apports

Cancer bronchiques a petites cellules Cancer de I'oro-pharynx avec réduction
avec fievre, transpirations, ... des apports suite a une dysphagie

Fearon KCH et al., 2013



MECANISMES DE LA CACHEXIE CANCEREUSE

Role de l'inflammation

Anorexia

Systemic

inflammatio

proteins
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MECANISMES DE LA CACHEXIE CANCEREUSE

Role des facteurs tumoraux

Adipose tissue

Amino acids — ./

ActA ~— &P
MIC1/GDF15
PTHrP

Nature Reviews | Cancer



ATROPHIE MUSCULAIRE

Déplétion musculaire souvent présente chez des sujets de poids normal !

PATIENT A

Homme 68 ans

BMI 24.3 kg/m?

Aire musculaire = 32 cm?
Aire adipeuse = 573 cm?

PATIENT B

Homme 54 ans

BMI 24.2 kg/m?

Aire musculaire = 177 cm?
Aire adipeuse = 303 cm?

Prado CMM et al., 2009



ATROPHIE MUSCULAIRE

Mean fibre size [FCSA) (um?)
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LE
1 I &l
T
- o | — ) T§ . L T i L i
Lt REyhriliie Mebyral ] etwial g AL Wi = My Mgl
13} LLE ) LR ] neg = & L=} 13 3

Taille des fibres musculaires

selon perte de poids et faible muscularité

. Cachexia abent E

Cachexia present

Il I v

Cachiwda Classification

perte de poids > 5 % sur les 6 derniers mois

perte de poids > 10 % sur les 6 derniers mois

faible muscularité (CT-Scan)

perte de poids > 2 % + faible muscularité (CT-Scan)

Cancer pathent with >10% Cancer pationt with LM
WL RN WL

Johns N et al., 2014



ATROPHIE MUSCULAIRE

Réduction de la synthese protéique musculaire postprandiale
Augmentation de la protéolyse
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ATROPHIE MUSCULAIRE

Role de NFKB

Cachexie tumorale chez souris NFkB-KO (MISR)
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L'inhibition musculaire de NFKB prévient I'atrophie musculaire
Cai D et al., 2004



ATROPHIE MUSCULAIRE

Role des glucocorticoides

Cachexie tumorale chez souris mGR-KO mice
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L'absence de GR musculaire prévient I'atrophie musculaire
Braun TP et al., 2013



ATROPHIE MUSCULAIRE

Role des exosomes

Exosome release
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ATROPHIE MUSCULAIRE

Valeur prédictive de survie de la masse maigre
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Gonzalez MC et al., 2014



ATROPHIE MUSCULAIRE

Prédictive de

- Courte survie (indépendamment de I'IMC)
- Toxicité de la chimiothérapie
- Faible qualité de vie

- Complications postopératoires



PERTE DE MASSE GRASSE
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Réduction de la masse grasse blanche sous-cutanée et viscérale

Weight loss last 6§ months
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Agustsson T et al., 2012



PERTE DE MASSE GRASSE

Role central des cytokines pro-inflammatoires

TNFa 10°M

Hypothalamus

l_

Energy
Expenditure
Third "
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g
Weight
\ Loss

|

Arruda AP et al., 2010

Brown Adipose Tissue




PERTE DE MASSE GRASSE

Relations entre perte de masse grasse et perte de masse musculaire
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L'inhibition de la lipolyse prévient I'atrophie musculaire
Das SK, 2011



PERTE DE MASSE GRASSE

White

adipocyte §
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Petruzzelli M et al.; Kir S et al., 2014



TRAITEMENT

Testés avec succes dans modeles animaux

Tumor-Bearing Mice

..... F
Anti-IL6 : -
Anti-GDF15 g, \@

SACtRIIB

Cachexia
Muscle Wasting
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Progressive Reversal of
asting Muscle Loss

Survival

Zhou X et al., 2010



TRAITEMENT

Testés avec un certain succes chez I’lhomme

Agents orexigenes (Megestrol)

Thalidomide

Acides gras omega-3

SARM (Enobosarm)(Etude POWER)

Analogue de la ghréline (Anamoreline)(Etude phase III ROMANA)



QUELQUES REFLEXIONS

Complexité et surtout hétérogene du syndrome !
Relevance des modeles animaux (age, taille de la tumeur,...) ?
Role des tumorokines sur le développement de la tumeur ?

Conséquences du traitement de la cachexie sur la croissance tumorale ?






