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Cachexia/Malnutrition: 

International consensus, 2011

Definition and classification of cancer cachexia: an international consensus. 

Fearon et al. Lancet Oncol 2011;12:489ï95



Trajectory 1: nutritional systematic

evaluation

For all patients1:

- Weight

- % of WL2

- BMI3

- Ingesta scale4

Surgery:

Albuminemia

If you use an index:

PG-SGA, SGA/MNA (Ó70 years

old)

Surgery (high and low morbidity)

Radio and chemoradiotherapy (2)

Chemotherapy with curative intent (1)

Palliative, advanced palliative, end of 

life

Stem cell transplants

Patients Ó 70 years old

Breast cancer: tertiary prevention

1 by physicians, or dieticians, or each care professionnal
2 % between current weight, and usual weight or 6 months before diagnosis or before surgery
3 donôtuse BMI alone
4 at-risk patients if visual analogic scale or verbal analogic scale < 7 (scale from 0, I eat nothing to 10, I eat as 

usual)

Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-74. 



Trajectory 2: Radiotherapy or 

chemoradiotherapy for H&N cancer

Radiotherapy

Chemoradiotherapy

Dietary counselling1 +/- OS2 Enteral nutrition with

nasogastric probe3

Oral intake < 2/3

Including oral cavity

Not including the oral cavity

Whatever nutritional

status

Cachexia4

No cachexia
Dietary counselling1

+/- OS2

Gastrostomia

prophylactic or not

1 personnalized dietary counselling needs to be done by an expert in nutrition during

treatment
2 Excluding immunonutrients
3 Ò 10 French, silicone or polyurethane
4WL Ó 5%, or BMI < 18.5 or < 21 for patients Ó 70 years old

Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-74. 



Trajectory 4: Chemotherapy with

curative intent

For all patients:

- Weight

- % of WL1

- BMI2

- Ingesta scale3

If you use an index:

PG-SGA, SGA/MNA (Ó70 years old)

1 % between current weight, and usual weight or 6 months before diagnosis. Cachexia is definedby WL Ó 5%.
2 donôtuse BMI alone. Cachexia is defined by BMI < 18.5 or < 21 for patients Ó 70 years old. 
3 at-risk patients if visual analogic scale or verbal analogic scale < 7 (scale from 0, I eat nothing to 10, I eat as 

usual).
4 Excluding immunonutrients

No cachexia

Cachexia or 

Ingesta Scale < 7

No dietary counselling

Artificial nutrition is not recommended

Dietary counselling +/- OS4

Artificial nutrition should be defined

case by case promoting enteral

nutrition

Parenteral nutrition is recommended if 

digestive tract (small bowel) is not 

usable or inaccessible

Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-74. 



Méthodologie

https://clinicaltrials.gov/

Item 1 (anorexia, appetite, weight loss, sarcopenia or muscle wasting, 

cachexia) and Cancer (cancer, neoplasm, neoplasms)

By topics: Item1

Etudes de phase I, II ou III

Non inclusion: Etudes de moins de 20 patients (sauf faisabilité), 

Pédiatrie

Fin étude depuis 2010

Recherche « en cascade » à partir des dernières revues de la littérature

https://clinicaltrials.gov/


Revues de la littérature

Fearon K, at al. Cell Metabolism 2012;16,153ï166

Smith R and Lin B Curr Opin Support Palliat Care 2013, 7:352ï360 

Fearon K, et al. Nature Reviews Clinical Oncology 2013;10, 90-99

Ebner N, et al. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2014;5,27ï34

Dingemans AM et al. Expert Opin. Investig. Drugs 2014;23(12):1655-1669

Von Haehling S, Anker S. JAMDA 2014;15:866-872

8th International conference on cachexia, sarcopenia, and muscle wasting. 2015;4-6 

december

Cohen S, et al. Nature Reviews Drug Discovery 2015;14,58ï74

American College of Clinical Pharmacology www.accp1.org/2015-Tuesday-Syllabus.pdf



Sélection des études

83 études 

37 études dont 28 sur le surpoids, 3 

chez lôenfant, 2 retir®es, 1 HIV, 1 

vomissements, 1 fatigue, 1 biologie, 

1 tox et 1 chimio 

20 études avant 2010
Cachexie: +6/58

Anorexie: +4/24

Sarcopénie: 0/3

Perte muscle: 0/5

Appétit: +1/11

34 études



34 études retenues

1 étude de phase I

11 études de phase III

22 études de phase II

7 randomisées avec placebo

3 < 50 patients

Une randomisée sans placebo

14 randomisées avec placebo

8 randomisées ou non sans placebo

faisabilité



Etudes de phase III

Clinicaltrials.gov Cancer Critères d'inclusion Traitement du cancer Intervention Type d'étude Objectif principal Patients

00513357 Cancer GI et poumon
t5tҗр҈Σ с Ƴƻƛǎ Ŝǘ
anorexie, ESAS>3

Libre
Mélatonine
20mg/j, 4 semaines

Phase III randomisée
Double aveugle

Score ESAS sur l'appétit à 
4 semaines

82

01355484 Poumon (III et IV) La/ Җон
Première ligne de 
CTTT
Platines + taxanes

GTx024, enobosarm
3mg

Phase III randomisée
Double aveugle

Fonctions physiques 
(escalier)
Masse musculaire (DEXA) 
à 84j

321

01355497 Poumon (III et IV) La/ Җон

Première ligne de 
CTTT
Platines + 
gemcitabineou 
vinorelbineou 
pemetrexed

GTx024, enobosarm
3mg

Phase III randomisée
Double aveugle

Fonctions physiques 
(escalier)
Masse musculaire (DEXA) 
à 84j

330

01387282
Poumon (III et IV)
Romana2

tŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎҗр҈Σ 
6mois ou IMC<20

CTTT libre
Anamorelin
100mg 1/j, 12 semaines

Phase III randomisée
Double aveugle

Force et masse musculaire 495

01387269
Poumon (III et IV)
Romana1

tŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎҗр҈Σ 
6mois ou IMC<20

CTTT libre
Anamorelin
100mg 1/j, 12 semaines

Phase III randomisée 
Double aveugle

Force et masse musculaire 484

02138422
CCR réfractaire 
eloxatineet 
irinotécan

Un des symptômes 
suivants:
fatigue, douleur, 
appétit, PDP, IL6, 
social

XilonixIV toutes les 2 semaines
Placebo IV toutes les 2 semaines

Phase III randomisée 
Double aveugle

Taux de réponse 276

02561143
Cancer, 
Femmes

PDP>5%, ou IMC<20
Ingesta<1500kcal/j
Exclusion cachexie 
réfractaire

Libre

IAtta (mélange de pain) 100g/j, 
6 mois, conseil diététique et 
activité physique vs conseil 
dietétiqueet activité physique 
et farine de blé complet

Phase III randomisée Poids à 3 et 6 mois 150



Cancer GI et poumon
t5tҗр҈Σ с Ƴƻƛǎ Ŝǘ
anorexie, ESAS>3
20mg/j 4 semaines

Appétit: Mélatonine

Del Fabbro et al. J Clin Oncol 2013;31:1271-1276.



Muscle

Anabolisants: Enobosarm

Analogues de la ghréline: Anamoréline



Enobosarm, GTx, Inc.

Selective androgen receptor modulators (SARMs)

Cancer du poumon stade III et IV

Première ligne de chimiothérapie

Enobosarm 3mg/j per os ou placebo pendant 5 mois

Ó30 ans, ECOG Ò1, IMC Ò32

Objectif principal: Masse maigre mesurée par DEXA et fonction 

physique mesur®e par le test de lôescalier ¨ 84 jours (12 semaines)

Power 1

Platines + taxanes

N=321

Power 2

Platines et Gemcitabineou 
Vinorelbineou Pemetrexed

N=320



Résultats

Congrès de la cachexie, 2015



Anamoreline, Helsinn

Analogue de la ghreline

Cancer du poumon stade III et IV

Chimiothérapie libre

Anamoreline 100mg/j per os ou placebo pendant 12 semaines

Perte de poids Ó5% en 6 mois ou IMC <20, IMC Ò30, ECOG Ò2

Objectif principal: Masse maigre mesurée par DEXA et fonction 

physique mesurée hand-grip à 12 semaines

Romana 1

N=484

Romana 2

N=495



Résultats

Romana 1 Romana 2

MM 1,1 vs -0,44kg

p<0,001

0,75 vs -0,96

p<0,001

HG DNS DNS

MASCC 2014

J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 9500) 

Congrès de la cachexie, 2015



Survie

Anticorps anti-IL1 alpha



Xilonix, MABp1, XBiotech

Hong et al., MABp1, a first-in-class true human antibody targeting interleukin-1Ŭ in refractory cancers: an 

open-label, phase 1dose-escalation and expansion study. Lancet Oncol 2014; 15: 656ï66 

MM évaluée pour 30 patients: gain moyen de MM de 1·02 kg (SD 2·24; p=0·02) 

à 8 semaines

Patients toutes tumeurs métastatiques

ECOG Ò2

Réfractaires aux traitements onco

Phase I, 

Etude de faisabilité, toxicité, calcul de dose



Phase 3 randomisée double aveugle

CCR r®fractaires ¨ lôeloxatine et lôirinotécan, avec métastases et 

non opérables

ECOG 1 ou 2 et un des dysfonctionnements métaboliques suivants: PDP 

Ò20% dans les 6 mois, fatigue, douleur, appétit, IL6 Ó10pg/mL, EORTC 

QLQC30, diminution des fonctions émotionnelles et sociales. 

Objectif principal: Taux de réponse à 8 semaines

N=276



Etudes de phase III

Critères principaux en cancérologie sont survie et qualité de vie

Seule une étude de phase III répondra à un de ces critères!

En gériatrie, ces molécules pourraient avoir un intérêt au cas par 

casé



Phases II randomisées

Clinicaltrials.
gov

Type de cancer/ǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴTraitement Intervention Critère principal Patients Résultats Publication

00316563 Advanced cancer Diminution des 
ingesta2 semaines
Troubles du goût >1

Pas de RTT tête et cou
Pas de CTT dans les 
2 semaines avant

ɲфǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŎŀƴƴŀōƛƴƻƭ
2,5 mg/j pendant 3j puis
2,5mg, 2 fois/j 19j

Prises caloriques totales 48 Augmentation des
calories (0,008)

Ann Oncol. 2011 
Sep;22(9):2086-93

01127386 Advanced cancer tŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ җн҈Σ н 
mois
ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎҗр҈Σ 
6mois

Libre A) Lenalidomideà 25mg, 
B) Lenalidomideselon CRP (5 à 
нрƳƎύΣ җрл҈ reductionde CRP 
C) placebo

Masse maigre
Force musculaire

60 ?

00379353 Advanced cancer t5tҗр҈Σ с Ƴƻƛǎ Ŝǘ
anorexie, ESAS>3

Libre pour 
chimiothérapie

Thalidomide
100mg/j po, 14j

ESAS sur l'appétit 31 Pas de différence JPalliatCare, 15 (2012), 
pp. 1059ς1064

01238107 CR et poumon (III, 
IV)

t5tҗр҈Σ мн ƳƻƛǎLibre MT102, espindolol Poids, 16 semaines 87 Pas de différnce ESMO, 2014

00878995 Cancer du col (IIB, 
IIIA, et IIIB) 
ou récidive

t5tҗмл҈Σ с Ƴƻƛǎ Libre Testostérone IM, 7 semaines
Placebo IM, 7 semaines

MM
Force musculaire

30

01265576 Hépatocarcinome La/җмтΦр
Child A

Sorafenib +/-VT122 VT122
propanolol, 60mg, étodolac, 300mg

Douleurs, activités 
journalières, MM

20 Bonne tolérance J Clin Oncol 33, 2015 
(suppl 3; abstr 390)

01419145 Poumon (III et IV)
Pancréas 
(Prémenac)

YŀǊƴƻŦǎƪȅҗтлLibre 2 prosure/ j+conseilsnutritionnel+
exercices personnels+celecoxib, 
300mg
!ŞǊƻōƛŜ ҌǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜҗнƘκǎŜƳŀƛƴŜ

Faisabilité 46 Compliance>54%
Amélioration du poids (p < 
0.001)

J Clin Oncol 33, 2015 
(suppl; abstr 9628)

01433263 Poumon (IV)
Pancréas (III et IV)

t5tҗр҈Σ о Ł с ƳƻƛǎLibre BYM338/bimagrumab
30mg/kgou placebo, 8 semaines.

Perte de MM cuisse 
<2%:répondeurs

57 2.0±8.1 (BYM) vs 0.65±8.2 
(placebo)

01596933 Tête et cou Traitement curatif Echiumoil; 7.5 ml, 2 fois/j
Placebo sans omega3

Différence de poids 91 Résultats non significatifs BMC Complement 
Altern Med. 2014 Oct 
7;14:382

01614990 Cancer non curablet5tҗр҈Σ с ƳƻƛǎLibre Macimoreline
0.25, 0.5 ou 1 mg/kg, 1/j
Placebo

Poids à J0 et J7 26 En cours

02416570 Cancer poumon 
stade IV

PDP>5%, 6 mois, ou 
PDP>2% et 
IMC<20kg/m2

Intolérance ou après la 
fin
de la chimio palliative

Clarithromycine
250mg, 2/j, 8 semaines
Placebo

Faisabilité 24 En cours

02515032 Poumon PDP involontaire Première ligne Nutrifriend, 2/J, 12 semaines
Placebo isocalorique

Tolérance et sécurité 50 En cours

02072057 Cancer Cachexie Libre sauf
3 premiers mois des 
TTT onco

Ruxolitinib Poids à 3 mois 25 En cours

02106871 CholangioK et 
pancreas
III et IV

CTTT neoadjuvante ou 
chirurgie puis CTTT

Silnedafil 50mg/j, 4 semaines
Placebo

LBM et 
fatigue musculaire

40 En cours



M®canismes de lôatrophie musculaire

Muscle wasting in disease: molecular mechanisms and promising therapies. 

Cohen et al. Nat Rev Drug Discov. 2015 Jan;14:58-74.



Le cancer: le petit bout de la lorgnette?

Clinicaltrial
s.gov

Indication Critères 
d'inclusion

Mécanisme Intervention Type d'étude Objectif 
principal

Patients Résultats Publication Industriels Autres études

01963598 Sarcopénie

Gériatrie
җ тл ŀƴǎ

Pas de maladie 
chronique

Anticorps 
anti-GDF8

REGN1033
Trevogrumab
SC 100 (4 sem) 
et 300mg (4 et 

2 sem) vs 
placebo 2 sem

Phase II 
randomisée

Double 
aveugle

MM totale à 
85 jours

253
Augmentation 

signifcative de MM
Congrès cachexie 

2015

Regeneron 
Pharmaceutica

ls et Sanofi 
Volontaire sain

02310763
Dystrophie 

musculaire de 
Duchenne

Anticorps 
anti-GDF8

PF-06252616, 
IV5mg/kg, 

20mg/kg et 40 
mg/kg

Phase II 
randomisée

Double 
aveugle

Toxicité, dose 
imite 
Force 

musculaire à 
49 semaines

105
recrutement en 

cours
Pfizer Volontaire sain

000952887
Femme 

postménaupose
IMC entre 18,5 

et 32

Anticorps 
anti-GDF8

ACE031;Ramat
ercpt; ACTRIIb
Une injection 
SC, 3mg/kg

Phase II 
randomisée

Double 
aveugle

MM à 29 
jours

48

Augmentation de la 
LBM (3.3%; P= 
0.03, by DXA) 

et du quadriceps 
(5.1%; P= 0.03, by 

MRI)

Muscle Nerve47: 
416ς423, 2013

Acceleron 
Pharma

Volontaire sain; 
Myopathie de 

Duchenne

01604408 Sarcopénie

Gériatrie
җ тр ŀƴǎ

Avec chutes et 
faiblesse 

musculaire

Anticorps 
anti-GDF8

LY2495655
SC, placebo ou 
315 mg LY aux 
semaines 0, 4, 
8, 12, 16, 20, et 

16 semaines 
d'observation

Phase II 
randomisée

Double 
aveugle

LBM de 
l'inclusion à 

la semaine 24
201

Differenceof 0·43 
kg (95% CI 0·192 to 
0·660; p<0·0001) 
Temps de montée 
des 12 marches 

p=0,01

Lancet Diabetes
Endocrinol2015; 3: 

948ς57 
Lilly

Fracture de 
hanche

Volontaire sain
Cancer du 

pancréas (survie 
globale)

Cancers avancés 
(calcul de dose)



Au-del¨ de lôHomme malade

Louis Stodieck, University of Colorado, 2013

http://www.astronautical.org/node/244



Perspectives: le génome

Johns and al., J. Genet. 2014; 93, 893ï916



Conclusion

.

Les nouvelles thérapies de la cachexie sont très prometteuses en particulier pour les personnes

âgées.

En cas de cancer, lôint®r°tde ces thérapies sera probablement pertinent pour les patients

cachectiques avec un bon pronostic de la maladie cancéreuse.

La cachexie cancéreuse est omniprésente. Des traitements actuels efficaces existent mais

nécessitent de nouvelles organisations:

- Dépistage systématique (avec les bons critères)

- Suivi des recommandations avec mise en place systématique des trajectoires de soins

en nutrition et cancer

- Nouvelles techniques et développement delôETP

- Formations professionnelles médicales et paramédicales

- Transfert de compétence médico-diététique (https://coopps.ars.sante.fr/)


