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Cachexia/Malnutrition:

International consensus, 2011

Precachexia Cachexia Refractory cachexia

Normal Death

Weight loss <5%
Anorexia and
metabolic change

Weight loss >5% or

BMI <20 and weight loss >2%
or sarcopenia and weight

loss >2%

Often reduced food intake/

systemic inflammation

Variable degree of cachexia
Cancer disease both procatabolic
and not responsive to anticancer
treatment

Low performance score

<3 months expected survival

Definition and classification of cancer cachexia: an international consensus.
Fearon et al. Lancet Oncol 2011:12:489i 95
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Trajectory 1: nutritional systematic
evaluation
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Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-74.
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Trajectory 2: Radiotherapy or
chemoradiotherapy for H&N cancer

nts O 70
Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-74.
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Trajectory 4: Chemotherapy with
curative intent
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Dig Liver Dis. 2014 Aug;46(8):667-7-



Meéethodologie

/ https://clinicaltrials.qgov/ \
ltem 1 (anorexia, appetite, weight loss, sarcopenia or muscle wasting,
cachexia) and Cancer (cancer, neoplasm, neoplasms)

By topics: Item1
Etudes de phase I, Il ou Il

Non inclusion: Etudes de moins de 20 patients (sauf faisabilite),
Pédiatrie
Fin etude depuis 2010

\ Recherche « en cascade » a partir des dernieres revues de la littérature /



https://clinicaltrials.gov/

Revues de la littérature

éaron K, at al. Cell Metabolism 2012:16,1531 166 \

Smith R and Lin B Curr Opin Support Palliat Care 2013, 7:3521 360

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

Ebner N, et al. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2014;5,271 34
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;14,58i 74

Qnerican College of Clinical Pharmacology Www.accpl.org/2015-Tuesday-SyIIabus.poh‘/




Sélection des études

[ 83 études

Cachexie: +6/58
Anorexie: +4/24
Sarcopénie: 0/3
Perte muscle: 0/5
Appétit: +1/11

[ 34 études ]

o\

37 études dont 28 sur le surpoids, 3
chez | 6enfant , 2
vomissements, 1 fatigue, 1 biologie,
1 tox et 1 chimio

20 études avant 2010

J




34 etudes retenues

7 randomiseées avec placebo

11 études de phase IlI 3 < 50 patients
Une randomisée sans placebo

22 études de phase |I 14 randomisées avec placebo
8 randomisées ou non sans placebo

1 étude de phase | faisabilité




Etudes de phase Il

Clinicaltrials.gov Cancer Critéres d'inclusion|Traitement du cancs Intervention Type d'étude Objectif principal Patients
t S5t xp:Z c|. Mélatonine Phase Il randomisée Score ESAS sur |'appéti
00513357 (Cancer Gl et poumo anorexie, ESAS>3 Libre 20mgl/j, 4 semaines Double aveugle 4 semaines 82
L Fonctions physiques
Premiére ligne de - .
01355484 Poumon (lllet V) [La/ Yo n CTTT GTx024enobosarm Phase Il randomisée (escalier) . 321
. 3mg Double aveugle Masse musculaire (DEX
Platines + taxanes s o
& 84
Premiere ligne de
CTTT Fonctions physiques
Platines + GTx024enobosarm Phase Il randomisée (escalier)
01355497 Poumon (lltet V) fL.a/ o H gemcitabineou 3mg Double aveugle Masse musculaire (DEX 330
vinorelbineou 2 84j
pemetrexed
Poumon (llletlV) [t SNI S RS . [Anamorelin Phase Ill randomisée
01387282 Romana2 6mois ou IMC<20 CTTT libre 100mg 1/}, 12 semaines Double aveugle Force et masse musculg 495
Poumon (llletlV) |t SNIIS RS . /Anamorelin Phase Ill randomisée
01387269 Romanal 6mois ou IMC<20 CTTT libre 100mg 1/j, 12 semaines Double aveugle Force et masse musculy 484
Un des symptomes
CCR réfractaire suivants: o . .
02138422 eloxatineet fatigue, douleur, KilonixIV toutes les 2 semalngPhase Il randomisée [Taux de réponse 276
N » Placebo IV toutes les 2 semai[Double aveugle
irinotécan appetit, PDP, IL6,
social
PDP>5%, ou IMC<2 |Atta (mélange de pain) 1009/
Cancer Ingesta<1500kcallj 6 mois, conseil diététique et
02561143 ' - -~ |Libre activité physique vs conseil [Phase Il randomisée Poids a 3 et 6 mois 150
Femmes Exclusion cachexie . o .
réfractaire dietétique et activitéphysique

et farine de blé complet




Appétit: Mélatonine

Cancer Gl gpoumon
t 5t xp:x c
anorexie, ESAS>

Y2Aa

Assessed for eligibility

(N =125)
Excluded
Did not meet inclusion criteria
Declined to participate
Randomly assigned
(n=73)
Allocated to melatonin {n=238) Allocated to placebo
Received allocated melatonin {n=238) Received allocated placebo
Did not receive allocated melatonin (n=0) Did not receive allocated placebo
Lost to follow-up {n=0) Lost to follow-up
Discontinued melatonin {n=15) Discontinued placebo
Died (n=2) MNoncompliant
MNoncompliant (n=5) SAE
SAE (n=3) Hospice
Hospice (n=2) Hospitalized
Hospitalized (n=1) Did not start
Did not start (n=2)
Interim analysis {n=23) Interim analysis
Excluded from melatonin analysis {n=0) Excluded from placebo analysis

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

(n=>52)
{n =43)
(n=39)

(n = 35)
(n=34)
(n=1)

(n=0)
(n=9)
(n=3)
(n=2)
(n=1)
(n=2)
(n=1)

{n =25}
(n=0)}
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Muscle

Anabolisants: Enobosarm

Analogues de la ghréline; Anamoréline




Enobosarm,

Selective androgen receptor modulators (SARMS)

Cancer du poumon stade lll et IV
Premiere ligne de chimiothérapie

_Osz

Objectif principal: Masse maigre mesurée par DEXA et fonction

physique mesur ®e par | e test de

Power 1 Power 2

Platines + taxanes Platines et Gemcitabineou
Vinorelbineou Pemetrexed

N=321 N=320



Résultats

MMRM Slopes - POWERI MMRM Slopes — POWER2
Placebo Enobosarm p-value Placebo Enobosarm p-value

(n=161) (n=160) (n=161) (n=159)
SCP (Day 84)  —0.0773  +0.0443 00147 00245 00305  O8RT7T
Yalday
LBM (Day B4) —0.011 +0.0049 0.0002 00044 0056 0.0111
kg/day
SCP (Day 147) —0.0794 -0.0191 0.0492 00094 +0.0052 0.6138
Ya'day
LBM (Day 147) —-0.0104 +0.0014 <0.0001 —0.0038 +0.0031 0.0028
kg/day

Congres de la cachexie, 2015



Anamoreline,

Analogue de la ghreline

Cancer du poumon stade lll et IV
Chimiothérapie libre

Objectif principal: Masse maigre mesurée par DEXA et fonction
physigue mesurée hand-grip a 12 semaines

Romana 1 Romana 2

N=484 N=495



Résultats

Romana 1 Romana 2
MM 1,1 vs -0,44kg 0,75 vs -0,96
p<0,001 p<0,001
HG DNS DNS
MASCC 2014

J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 9500)
Congreés de la cachexie, 2015



Survie

Anticorps anti-IL1 alpha




Xilonix, MABp1,

Phase |,
Etude de faisabilité, toxicité, calcul de dose

79 patients screened
27 excluded
—®| 22 did not meet inclusion criteria or met exclusion criteria
& withdrew consent

¥
2 patients included in study

- . . . .

3 received 025 mg/kg 3 received 0475 ma'kg 3 received 125 mg/kg 27 received 375 mg/kg 16 received 3.75 mafkg
every 3 weeks every 3 weeks every 3 weeks every 3 weeks every 2 weeks

—®| 1had disease progression —# 16 had disease progression | [—® G had disease progression

¥ v L 4 v v

3 assessed at 8-week restage” 3 assessed at B-week restage” 2 assessed at 8-week restage® 11 assessed at 8-week restage™ 1 assessed at 8-week restage®
10 assessed at 10-week restaget

Hong et al., MABp1, a first-in-class true human antibody targeting interleukin-1 U refractory cancers: an
open-label, phase 1dose-escalation and expansion study. Lancet Oncol 2014; 15: 6561 66



Phase 3 randomisée double aveugle

CCR r ®f r a elaxainere & isinbté&can, dvec métastases et

O e —

Objectif principal: Taux de réponse a 8 semaines

N=276



Etudes de phase Il

Criteres principaux en cancérologie sont survie et qualité de vie

Seule une étude de phase Il répondra a un de ces criteres!

En gériatrie, ces molécules pourraient avoir un intérét au cas par
caseé



Phases Il randomisées

Clinicaltrials. Type de cancer/ NJ (i § N5 & Traitement Intervention Critere principal Patients Résultats Publication
00316563  Advanced cancer Diminution des Pas de RTT téte etfon i S G NI K& RNAOI yPrises caloriques totales Augmentation des Ann Oncol. 2011
ingesta2 semaines Pas de CTT dans lgs 2,5 mg/j pendant 3j puis calories (0,008) Sep;22(9):20883
Troubles du go(t >1 2 semaines avant 2,5mg, 2 fois/j 19j
01127386  Advancedcancer t SNIIS RS ILibre A) CeTrafiseniderzomg, Masse maigre 60
mojs o B)Lenalidomideselon CRP (5a |Force musculaire
LISNIIS RS | H p Y 30 Jeductiomie CRP
6mois C) placebo
00379353 Advanced cancer t 5t xpiis £ c Libre pour Thalidomide ESAS sur I'appétit 31 Pas de différence JPalliatCare 15 (2012),
anorexie, ESAS>3 chimiothérapie 100mg/j po, 14j pp. 10591064
01238107 CRetpoumon (lll,t 5t xp:2 £ wmiLibre MT102,espindolol Poids, 16 semaines 87  Pas ddifférnce ESMO, 2014
V)
00878995 Cancerducol (IIB,t 5t XMz X (Libre Testostérone IM, 7 semaines MM 30
1A, et 1IB) Placebo IM, 7 semaines Force musculaire
ou récidive
01265576 Hépatocarcinome L a/ xmT ®p  Sorafenib +VT122 VT122 Douleurs, activités 20 Bonne tolérance J Clin Oncol 33, 2015
Child A _prgpaneiorBoMyETototee=200mcjournalieres, MM suppl 3; abstr 390

01419145 Poumon (lllet1V) YI Ny 2 ¥4a 1 é :Libre 2 prosuré j+conseilsutritionnel+ isabilité IS Compliance>54% J Clin Oncol 33, 2015

Pancréas exercicegersonnels+celecoxjb Amélioration du poids (p (suppl; abstr 9628)
(Prémenac) 0.001)
| = g
01433263 Poumon (V) t 5t xpiz X o Libre YM338/bimagrumab Perte de MM cuisse YA 2 .0+:8.1 (BYM) vs 0.68.2
Pancréas (lll et IV) 30mg/kgou placebo, 8 semgines.<2%:répondeurs (placebo)
01596933 Téte et cou Traitement curatif iumoil; 7.5 ml, 2 foisj Différence de poids 91 Reésultats non significatifs BMC Complement
Place a Altern Med. 2014 Oct
7,14:382
01614990 Cancer non curablet 5t x p:2 X ¢ Libre Macimoreline Poids a JO et J7 26  Encours
0.25, 0.5 ou 1 mg/kg, 1/j
Placebo
02416570 Cancer poumon  PDP>5%, 6 mois, oulntolérance ou apres l:Clarithromycine Faisabilité 24 Encours
stade IV PDP>2% et fin 250mg, 2/j, 8 semaines
IMC<20kg/m2 de la chimio palliative Placebo
02515032 Poumon PDP involontaire Premiére ligne Nutrifriend, 2/J, 12 semaines Tolérance et sécurité 50 Encours
Placebo isocalorique
02072057 Cancer Cachexie Libre sauf Ruxolitinib Poids a 3 mois 25 Encours
3 premiers mois des
TTT onco
02106871 CholangioK et CTTT neoadjuvante oiSilnedafil 50mg/j, 4 semaines  LBM et 40 Encours
pancreas chirurgie puis CTTT Placebo fatigue musculaire

Il et IV
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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  Indication Criteres  Mécanisme Intervention Type d'étude Objectif Patients Résultats Publication Industriels  Autres études
S.gov d'inclusion principal
REGN1033
Gériatrie Trevogrumab  Phase Il Regeneron
- X T  lAyit@orps SC 100 (4em) randomisée MM totale & Augmentation ~ Congrés cachexit . . .
01963598  Sarcopenie Pas de maladi anti-GDF8 et 300mg (4 e  Double 85 jours 253 signifcative de MM 2015 Pharmaceuu.c - Volontaire sain
. Is et Sanofi
chronique 2sem) vs aveugle
placebo Zsem
. PF06252616  Phase Il | OXIClté, dos
Dystrophie Anticorps  1IV5mgk randomisée imite recrutement en
02310763 musculaire de leorp 9 Force 105 Pfizer Volontaire sain
anti-GDF8 20mg/kg et 4C  Double L cours
Duchenne malk aveudle musculaire ¢
9’kg 9 49 semaines
Augmentation de |
Anticoros ACEO031;Ram: Phase Il LBM (3.3%P= Volontaire sain:
- Femme  IMC entre 18, eorp ercpt; ACTRIIt randomisée MM & 29 0.03, by DXA) Muscle Nervd7:  Acceleron X ’
000952887 . anti-GDF8 L . 48 . Myopathie de
postménaupost et 32 Une injection Double jours et du quadriceps 416¢423, 2013 Pharma Duchenne
SC, 3mg/kg aveugle (5.1%pP=0.03, by
MRI)
Fracture de
Gériatrie Slc_;YIZ:CQeSb?)SgL Differenceof 0-43 hanche
T VA 315pm LY au Phase Il LBM de kg (95% CI 0-192 LanceDiabetes Volontaire sain
- X P Agtlcorps 9 randomisée . N 0-660; p<0-0001) . . . Cancer du
01604408 Sarcopénie Avec chutes e . semaines 0, 4 linclusion a 201 .~ EndocrinoR015; 3: Lilly . .
. anti-GDF8 Double - Temps de montée pancréas (survie
faiblesse 8,12, 16, 20, € la semaine 2 94857
; : aveugle des 12 marches globale)
musculaire 16 semaines — .
p=0,01 Cancers avancé

d'observation (calcul de dose)



de

Myostatin’ s Obvious Effects Myostatin Inhibition on STS-118

AMGEN

NASA
Ames Research Center

m Tested myostatin inhibitor to mitigate
: disuse muscle loss on STS-118
Blue Belgian & ‘ { = Flight vs. ground
Cattle . ; i = Drug vs. vehicle (placebo)
¢ 1 N Flew 24 mice housed in 3 AEMs
Evaluated soluble decoy activin Type 1B
receptor (SActRIIB)
= Primarily binds myostatin and activin
Anticipated positive effects on both muscle
AND bone

-
\C=
N\ &7 L
94

Genetically created
deficient myostatin gene
(Mouse knockout)

Louis Stodieck, University of Colorado, 2013
http://www.astronautical.org/node/244



Perspectives: le genome

Calculated Focus

Network Molecules score genes Top functions of network
1 ADCY, ADRB1, ADRB2, ADRB3, beta arrestin, CCL2, CRHR1, cytochrome ¢, endothelin, 2 12 Cell signalling, neurological
estrogen receptor, G protein, G protein alphai, G protein , GNRH, Gper, Gs-coupled receptor, disease, nutritional disease

IGF1R, IL-17f dimer, IL-6R, Jnk, LEP, MC3R, MC4R, Mmp, NADPH oxidase, NPY, P110, p85
(pik3r), Pdgfr, PLC, She, TRHR, trypsin, TSH, Voltage gated calcium channel

2 Three BETA HSD, ADIPOQ, ADIPOR2, Akt, AMPK, AZGP1, FKHR, FOXO1, GHRL, Gm-csf, 2 10 Endocrine system,
HLA-DQ, Igf, IGFBP3, IL-8r, jINK1/2, MTORCI, Na+, K+ - ATPase, Nrlh, Pded, PEPCK, PIK3CB, development and function,
Ppp2c, PRKAA, Proinsulin, Ptk, Rab5, Rxr, Scavenger receptor class A, sPla2, T3-TR-RXR, thymidine carbohydrate metabolism,
kinase, UCP2, UCP3, VDR, vitammD3-VDR-RXR molecular transport

Johns and al., J. Genet. 2014; 93, 8931 916



Conclusion

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

agees.

En cas de cancer, | 6 i nde®es®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 systématigue (avec les bons criteres)

Suivi des recommandations avec mise en place systématigue des trajectoires de soins

en nutrition et cancer

Nouvelles technigues et développement de | EGP

Formations professionnelles médicales et paramédicales

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