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Cosa differenzia la 
cachessia dal calo 

ponderale? 

Qual è l’approccio 
consigliato al malato 
oncologico a rischio 

di cachessia? 

Quali sono le nuove 
prospettive in ambito 

di ricerca? 



Perdita di peso nel malato oncologico

• ⁓ 50% (30-80 %) dei pazienti con calo ponderale 

• Tumore e trattamenti oncologici le cause principali 

• Riduzione dosi o interruzione precoce di 

trattamento

• Aumento morbilità e conseguente aumento della 

ospedalizzazione

• Ridotta qualità di vita e sopravvivenza

Tan, Curr Opin Cl Nut Met, 2008
Arends, Clin Nutr, 2017
Arends, ESMO Op, 2021



Cachessia neoplastica: 
Definizione

• Sindrome multifattoriale caratterizzata da perdita 

involontaria di peso, riduzione della massa 

muscolare e alterazioni metaboliche.

• Perdita di massa muscolare  ruolo più importante 

(ma magari invisibile)

• Non reversibile solo con il supporto nutrizionale.

• Impatto negativo su qualità della vita, risposta ai 

trattamenti oncologici e sopravvivenza.

Martin, JCO, 2013



 Declino Funzionale e Autonomia

•Riduzione della forza muscolare e affaticamento cronico.

•Limitazione delle attività quotidiane e della mobilità.

 Alterazioni Nutrizionali e Sintomi

•Anoressia e precoce sazietà, con ridotto apporto calorico.

•Maggior rischio di malnutrizione e complicanze metaboliche.

 Impatto Psicologico

•Aumento di ansia e depressione.

•Peggioramento della qualità della vita percepita.

Sun, BMJ Supp&Pall, 2020
Amano, JCSM Rap Comm, 2022

Cachessia

Qualità di 
vita



Da non confondere con:

Inanizione (malnutrizione/iponutrizione)

Sarcopenia età-correlata

Malassorbimento (es. da ipertiroidismo/MICI)

Alterazioni dell’integrità/funzionamento del tratto gastro-enterico



Infiammazione sistemica

Alterazioni metaboliche e  
biochimiche (proteolisi, 

lipolisi, 
ipoinsulinemia/resistenza 

insulinica periferica)

Calo ponderale

Interazione tra tumore ed 
ospite 



Infiammazione e prognosi
• La cachessia è associata a uno stato infiammatorio 

cronico.

• Coinvolgimento di IL-6, TNF-α e CRP nel 

catabolismo muscolare.

• Il modified Glascow Prognostic Score (Alb + CRP) 

oltre alla prognosi predice anche la massa 

muscolare.

• Valutazione prognosi fondamentale per descrivere 

e programmare interventi futuri.
Hacker, Ann of Onc, 2022
Arends, ESMO Op, 2021



Global Leadership Initiative in
Malnutrition (GLIM)

Cederholm T, Clin Nutr, 2019
Arends, ESMO Op, 2021



Screening tools 
un..MUST! 

• Il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) è 

costituito da cinque fasi per identificare adulti 

malnutriti, a rischio di malnutrizione od obesi. 

• Include anche linee guida gestionali che possono 

essere utilizzate per sviluppare un programma 

terapeutico. 

• Applicazione validata anche in pazienti oncologici. 

• Preferibile rispetto ad altri per rapidità di 

esecuzione. 
Gascón-Ruiz, Biomed, 2022
Gil-Andrés, Nutr, 2024



Sarcopenia
• La sarcopenia è caratterizzata da perdita di 

massa e forza muscolare.

• Può precedere o coesistere con la cachessia.

• Multifattorialità.

• Implicazioni prognostiche significative per i 

pazienti oncologici.

• Non esiste una metodica standard (DEXA, 

bioimpedenziometria).

Shachar SS, EJC, 2016
Prado CM, JPEN J Par Ent Nut, 2014



Dalla pratica clinica.. 
• Misure Antropometriche (Circonferenza del braccio, plica 

cutanea)

 Economiche, rapide, facilmente ripetibili

 Scarsa precisione, operatore-dipendente

•  Bioimpedenziometria (BIA)

 Analisi della composizione corporea in pochi minuti

 Portatile, ripetibile, non invasiva

 Sensibile allo stato di idratazione, meno accurata rispetto a 

TAC/DEXA

Quale scegliere?
• Screening rapido → Misure antropometriche
• Ambulatorio di routine → BIA per una stima più completa

Prado, J Clin Oncol, 2008 
Kyle, Clin Nutr , 2004



..alla ricerca (?): L3 Skeletal Muscle Index 
• Analisi delle immagini TC a livello di L3 è un metodo 

validato per la valutazione della massa muscolare 

scheletrica.

• Si analizza la sezione trasversale del muscolo 

scheletrico (psoas, paraspinali, addominali) tramite 

software di segmentazione.

• L'area muscolare totale (cm²) viene normalizzata per 

l'altezza (cm²/m²) per ottenere lo Skeletal Muscle 

Index (SMI).

• SMI ridotto è associato a maggior tossicità dei 

trattamenti, ridotti survival outcomes.
Shachar SS, EJC, 2016
Portal D, Cancer Manag Res, 2019

 Valori di Riferimento per Sarcopenia:
•Uomini: SMI < 53 cm²/m²
•Donne: SMI < 41 cm²/m²
(Cut-off definiti in studi di riferimento su pazienti oncologici)



Nuove citochine e composizione corporea
• Alcune citochine emergenti, come GDF15, PLIN2 e FGF21, regolano il 

metabolismo muscolare e la composizione corporea.

• Livelli circolanti di queste citochine potrebbero predire la composizione 

corporea e sarcopenia nei pazienti oncologici.

• Growth Differentiation Factor 15 (GDF15): è considerato uno dei 

principali biomarcatori dell'invecchiamento, malattie croniche ma 

anche sarcopenia.

• Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21): è una ormone reattivo allo stress 

noto per il suo ruolo nel contrastare i cambiamenti metabolici (età, 

obesità). Incrementato nei pazienti oncologici sarcopenici.

• Cirulating Perilipin 2 (cPLIN2): associato alla quantità di tessuto 

adiposo e ad alcuni tipi di cancro. Conte, Ag Res Rev, 2022
Cao Qi, Int J Onc, 2018
Franz, Nutr, 2019



Focus on GDF15
• Growth differentiation factor 15 or macrophage 

inhibitory cytokine-1 (GDF15/MIC-1) è un membro della 

superfamiglia dei TGFβ e ha diversi ruoli fisiopatologici nei 

tumori, nei disturbi cardiometabolici e in altre malattie.

• GDF15 è associata a cachessia e immunosoppressione, 

influenzando la risposta all’immunoterapia.

• Ponsegromab peso corporeo e massa muscolare in 

pazienti con cachessia tumorale.

• Visugromab + Nivolumab per il trattamento di tumori 

solidi.

Siddiqui, Cyt&Gr Fac Rev, 2022
Groarke, NEJM, 2024
Melero, Nature, 2025



Prospettive future: studio SARCLUNG
 Obiettivo dello Studio

Analizzare il ruolo della composizione 
corporea (massa muscolare e 
adiposa) e dell’infiammazione in 40 
pazienti con NSCLC avanzato trattati 
con immunoterapia, per identificare 
biomarcatori prognostici e predittivi.

 Metodi
•Prelievo di campioni biologici al baseline 
(T0) e a 3 mesi (T1) per analisi di 
biomarcatori infiammatori e immunologici.
•Analisi della composizione corporea 
tramite CT scan a T0 e T1, valutando la 
massa muscolare e il tessuto adiposo.
•Correlazione tra biomarcatori infiammatori, 
massa muscolare e risposta al trattamento.

 Conclusioni e Implicazioni Cliniche 
•La sarcopenia e l’infiammazione sistemica influenzano la risposta all’immunoterapia.
•FGF21, PLIN2 e GDF15 sono biomarcatori di alterata composizione corporea.
•Possibile sviluppo di strategie per preservare la massa muscolare, modulare l’infiammazione e il metabolismo 
proteico e lipidico nei pazienti con NSCLC.

De Giglio, Conte et al. Confidential 



Conclusioni
• La cachessia è una sindrome multifattoriale, diversa dalle altre cause di 

calo ponderale, con importanti implicazioni prognostiche.
• Necessaria diagnosi precoce per ottimizzare la gestione terapeutica, utile 

screening ambulatoriale (MUST) per individuare pazienti a rischio.
• La valutazione della sarcopenia è fondamentale, il BMI potrebbe trarre in 

inganno.
• I fenomeni metabolici ed infiammatori che sottendono la cachessia possono 

avere un impatto fondamentale nella progressione neoplastica e nella 
risposta ai trattamenti. 

• Approccio multidisciplinare fondamentale per migliorare management, 
qualità di vita e prognosi.





Back-up slides



Composizione 
corporea e 
prognosi

BMI ≥ 30.0 
kg/m2

BMI 25.0 to 
29.9 kg/m2

Variabili:
- Calo ponderale
- Sarcopenia
- Muscle Attenuation

Martin, JCO, 2013



L3SMI e prognosi
Patient characteristics (n=140)
Demographics
Sex – female, n (%) 61 (43.6)
Age (years), median (IQR) 66 (62–73)
Weight (kg), median (IQR) 70 (60.1–78.9)
Marital status, n (%)
Married 105 (75)
Single 5 (3.6)
Widowed 16 (11.4)
Divorced 14 (10)
Disease characteristics, n (%)
Stage at diagnosis, n (%)
1 16 (11.45)
2 16 (11.45)
3 45 (32.1)
4 63 (45)
ECOG performance status, n (%)
0 54 (38.6)
1 49 (35)
≥2 37 (26.4)
Low L3SMI (<41 cm

2
/m

2
for females and 

<53 cm
2
/m

2
for males), n (%)

92 (65.7)

L3SMI (cm
2
/m

2
) whole cohort, median 

(IQR)
39.88 (26.4–50.82)

L3SMI (cm
2
/m

2
) – males, median (IQR) 47.35 (28.76–56.16)

L3SMI (cm
2
/m2) – females, median (IQR) 37.05 (22.46–43.28)

Portal D, Cancer Manag Res, 2019
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