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Physiologie de la cachexie -anorexie e = ﬁ
Définition

La cachexie cancereuse est un syndrome
multifactoriel caractérisé par une perte continue de
masse musculaire (avec ou sans perte de masse
grasse) qui n’est pas réversible par un support
nutritionnel classique et qui entraine un deéficit
fonctionnel progressif. Il y a une balance
énergetique et proteinée négative avec diminution
des apports alimentaires et perturbations
metaboliques
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Fearon, Lancet Oncol 2011
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Erasme

Cl’itéreS Support
nutritionnel

Pré-Cachexie

Perte de poids < 5%
Anorexie
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Fearon et al, Lancet Oncology 2011




Définition de la Cachexie cancéreuse Ewl' ﬁ
Validation

= Etude visant a valider la classification
Fearon et al 2011

= Matériel

= 861 patients (dont 399 cachectigues)
= Criteres : perte de poids et BMI (IMC)
= Patients cachectiques

Blum D et al, (Euro Impact) Ann Oncol 2014; 25: 1635-42 °




Cachexie cancereuse
Facteurs mécaniques

= Douleurs

= Fatigue

= Nauseées

= Dysphagie

= Gastroparesie

= Sténose intestinale

= |nsuffisance pancréatique
= Malabsorption

= Constipation
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Cachexie cancéreuse
Facteurs divers

= Traitements oncologiques (chimiotherapie,
radiothérapie, chirurgie)

= Diminution de l'activité physigue

= Troubles psychologiques (dépression)
= Medicaments anti-douleurs

= Comorbidités

= Sjtuation socio-économigue
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Mécanismes

Frequency/Severity of Weight
Loss Associated with Cancer

Lung Lung Non-
small non-small measurable Measurable
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DeWys et al: Am J Med 1980;69:491 8




Evaluation de la cachéxie cancéreuse

Table 2 | Assessment of cancer cachexia.

Areas of assessment Methods
Reduced food Patients estimate overall food intake
iIntake/ anorexia Third-party assessment of food intake

(family member)

Assess for mechanical factors contributing
to reduced intake

Hypercatabolism Serum CRP levels

Responsiveness to treatment and rate of
disease progression

Muscle mass and Cross-sectional imaging with CT or MRI
strength DEXA: appendicular skeletal muscle index

Anthropometry: mid-upperarm muscle
area

Bioimpedance analysis: whole body fat-free

mass index
Physical and EORTC QLQ-C30
psychosocial ECOG questionnaire
functioning Karnofsky performance score

Electric activity meters
Checklists of specific activities

Tan CR et al, Front Physiol 2014 0




Evaluation de la masse musculaire |' ﬁ
. Erasme
squelettique

= CT ou RMN (imagerie cross-sectional)
= DEXA
= Anthropometrie

= Bioimpédancemeétrie

= VVolume de la masse musculaire du quadriceps
(RMN)

= Densité musculaire niveau L3 par CT
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Mécanismes

Pathogenesis of Cancer Cachexia

Malignant Tumor Cells

l

T Proinflammatory Cytokine Production l
IL-1, IL-6,TNF-a T Proteolysis-
Inducing
¢ Jy Factor (PIF)
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{ Appetite Protein Response
Initiated (T CRP)
b | 1 v

Metabolism of
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Cytokines et inflammation Erasme

Tumor Host
Tumor microenvironment
Tumor-derived
factors Mechanical factors
" |
Lipid mobilizing Proteolysis- Dysphagia/odynophagia
factor inducing factor Nausealvomiting
l | Pancreatic insufficiency
Pain
Lipolysis Proteolysis Constipation
Bowel obstruction
|
Pro-inflammatory cytokines
IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y
. \
Neural invasion / \
l Peripheral pathways Centrally-mediated
pathways
Astrocyte
activation ) 7|' == = ]'_ —
| Lipolysis Hypothalamus
LIP?WSISI Protein degradation/ NPY/AgRP orexigenic pathway
Proteinolysis proteolysis POMC/CART anorexigenic
Insulin resistance Erway
- ; i Sympathetic nervous system
Anorexia ‘ Catabolism
P— Lipolysis/
thermogenesss in
brown adipose

tissue

Tan CR et al, Front Physiol 2014*°

FIGURE 1 | Proposed mechanisms of pancreatic cancer cachexia.




Anorexie cancéreuse ] ﬁ

= Modification de la réponse neuronale au niveau
de I'nypothalamus

MNormal conditions | Cancer

Hypothalamus | Feripheral signal=
o

Arcuate nucleus

FPOMC/CART Y [ NPY/AgRP

i i

+Serotonin

Anorexigenic
signals

t Cytokines

Prophagic |
signals | TUMOr — LIRS Sy St2M
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Laviano A et al. Nat Clin Pract Oncol 2:158-165, 2005




Etfets cataboliques de I'hypothalamus . I ﬁ
et neuropeptides

1 POMC / CART (anorexigene)

|

1 activité systeme nerveux sympathigue
Induction protéines mitochondriales
(UCP-1 et UCP-2)
t thermogenese
1 dépense énergetique dans tissu adipeux
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Cachexie cancéreuse e | ﬁ

Déplétion musculaire

}

Augmentation de la destruction des protéines

Circult Autophagie
Ubiquitine-proteasome lysosomiale

ILA, IL-6, TNF-c: 1 prmed
IFN-y, PIF :

=) 80 6C

Oligopeptides

l Protéases cytosoliques

Aminoacides '

cas d'autolyse cellulaire

Penna F et al, Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014 1°




Cytokines et inflammation Erasme
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Tan CR et al, Front Physiol 2014*°

FIGURE 1 | Proposed mechanisms of pancreatic cancer cachexia.




Effets périphérigues des cytokines

Erasme F ﬁ

1 lipolyse t catabolisme musculaire

t CRP
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Effets périphériques du TNF -a coeme [ ﬁ

Cachectine 1986

1 lipolyse (déerégulation de
I'expression de la peripilline)

| difféerentiation des adipocytes
- | lipogenese

Ryden 2004; Cawthorn 2007 18




Effets périphérigues du TNF

Hopital
o« ki
Cachectine 1986

t ROS e S 1 expression de 1.2 et
% 2.4 Kbe transcripts
i NF-kB ?
= t ubiquitin ligase atrogrin
1 circuit ubiquitine-
protéasome

1/ MAFbx dans le
muscle

Llovera et al 1998; Li et Reid 2000 1°




Cachexie cancéreuse Erasme |' ﬁ

Diminution des ingestats alimentaires (variables)

—— 20




TNF-a et cachexie cancereuse S ﬁ

L'origine et role exact du TNF-a dans la cachexie
cancéreuse reste imprecis

Menconi et al 2011 Grossberg et al 2010 Agutson et al 2011
= Essais clinigues avec anti-TNF

21




IL-6 et cachexie cancéreuse e ﬁ

TNF-a —— IL-6 —— 1 lipolyse (?)
+ 1 APPR hépatique

TNF-o / \

1 CRP 1 Hypercatabolisme
musculaire

Moses et al 2009; Fearon et al 1999 >
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IL-6

» Foie
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APR

Albumine []

= 1 fuite transcapillaire
t dégradation

Fearon et al 1998 23




Regulation of food intake

Hopital
Erasme

e

Regulation of
Adiposity
and Plasma
Glucose

Niutrients

Adiposity |
Signals

Pancreas

Saniation 4

Signals

oy - .:..- Social Situation,
q A s Time of Day,
S0y
& X .. i

Leamning, Stress,

Hedonics

CCK, GLP-1, Gastric
Distension, ete.

Woods SC. Cell Metab 9:489-98, 2009
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Anorexie cancéreuse |' ﬁ
Roéle de la LEPTINE Erasme

Tissu graisseux —» Leptine - NPY - Hypothalamus - Appétit |
CRF Dépense
énergetique 1

Tissu graisseux | — Leptine ! - 1+ NPY -1t NPY/AgRP - 1 appétit
| CRF

Cancer: ¢ t TNF-a 1t IL-1 — 1 expression leptine mMANR - 1 leptinémie
* méme si leptine bas -~ TNF-a /IL-1 — mime le signal leptine

Grumfeld et al 1996; Finck et al 1998; Wallace et al 1998; Inui 1999 2>




Cachexie cancereuse o ﬁ
Modifications neuroendocrines

t Glucocorticoides | Testostérone | Sensibilité a
I'Insuline

Menconi et al 2011 Grossberg et al 2010 Agutson et al 2011

26




Cachexie cancéreuse e ﬁ

= Augmentation de la dépense eénergétique totale :

Glucose

Acide lactique

= 1 état adrénergique Highlander et al, 1992 Giuggse
= 1 inflammation systémique Falconer 1994 23 Lo | i sz
= 1 cycles futiles (glycolyse / lactate)
Effet Warburg /
1 cycle de Corl
7~

1 consommation ATP  Holroyde 1975
= 1 gluconéogenese et glycogenolyse a partir du glyceérol et alanine
1 expression des proteines non couplées mitochondriales (UCPS)
(thermogenese adaptative)
= | masse musculaire mais préservation masse de protéines
viscerales (foie) Liefers et al 2009 .




Cachexie cancéreuse
Facteurs

Frequency/Severity of Weight
Loss Associated with Cancer

= Type de tumeur, site, masse
Dewys 1998

= Masse ?

= Demande métabolique de la tumeur (< 1%)
= Effets métaboliques de la tumeur sur I'hote

= Variation génétique

= Polymorphismes génétiques de IL-1, IL-6, IL-10
= Allele 1082G du promoteur IL-10 — génotype procachectisant

Tan et Fearon 2010; Sun et al 2010
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Facteurs tumoraux e
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Tumor-derived
factors Mechanical factors
" |
Lipid mobilizing Proteolysis- Dysphagia/odynophagia
factor inducing factor Nausealvomiting
l | Pancreatic insufficiency
Pain
Lipolysis Proteolysis Constipation
Bowel obstruction
|
Pro-inflammatory cytokines
IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y
. \
Neural invasion / \
l Peripheral pathways Centrally-mediated
pathways
Astrocyte
activation ) 7|' == = ]'_ —
| Lipolysis Hypothalamus
LIP?WSISI Protein degradation/ NPY/AgRP orexigenic pathway
Proteinolysis proteolysis POMC/CART anorexigenic
Insulin resistance Erway
- ; i Sympathetic nervous system
Anorexia ‘ Catabolism
P— Lipolysis/
thermogenesss in
brown adipose

tissue

Tan CR et al, Front Physiol 2014°°

FIGURE 1 | Proposed mechanisms of pancreatic cancer cachexia.




Facteurs dérives de la tumeur ey = ﬁ
(Lipid mobilizing factor — LMF)

LMF / ZAG (zinc-a2-glycoprotéine)

Todorov et al 1998
t lipolyse 1 utilisation 1 oxydation
des lipides lipidique
1 adenylatecyclase 1 captation t UCPs
O, mitochondriales

1 des récepteurs aux catécholamines
Hirai et al 1998; Russell et al 2002; Bing et al 2002 30




Proteolysis -inducing factor (PIF) = ﬁ

Todorov et al 1996

PIF induit cachexie (I masse maigre) sans affecter
I'ingestion alimentaire

PIF - t+ N 1 circuit ubiquitine-protéasome
E a au sein du muscle

IFN-y, PIF

uitine

i o

o ./ c
Oligopeptides

squelettigue
I Protéases cytosoliques

—o degradation des protéines

Protéines inflammatoires = 2
Gluconéogenese

musculaires

PIF - inhibition de la synthese protéigue

. i . 31
Lp Wrheft al2005; smith et.a 2004; Watghagp.at.al 2005
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Cachexie cancéreuse jopic |'| ﬁ
Autres facteurs rasme

Myostatine

= Membre de la famille TGF-[3

= En cas de déficit génétigue en myostatine
~ hypertrophie musculaire )=

= Synthetisé et secrété par les cellules musculaires

32




Cachexie cancéreuse o ﬁ
Autres facteurs rasme

Myostatine

= Action via les récepteurs Activine type Il
- inhibition AKT - | circuit TORC 1
— stimulation SMAD 2/3 | differentiation muscle

33




Cachexie cancéreuse
Autres facteurs

Hopital
Erasme

e

Activine A

- SI 1 - atrophie musculaire
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Intervention nutritionnelle

Support
nutritionnel

Pré-Cachexie

Perte de poids < 5%
Anorexie
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Fearon et al, Lancet Oncology 2011
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