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Cosa differenzia la
cachessia dal calo
ponderale?

Qual e Vapproccio
consigliato al malato
oncologico a rischio

di cachessia?

V CONGRESSO NAZIONALE

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

Quali sono le nuove
prospettive in ambito
di ricerca?
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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 morbilita e conseguente aumento della

ospedalizzazione

Ridotta qualita di vita e sopravvivenza

Tan, Curr Opin Cl Nut Met, 2008
Arends, Clin Nutr, 2017
Arends, ESMO Op, 2021
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60 Patients with identical BMI(29.4)
[ Patients with identical SM1(29.7) |

50

Identical SMI,
49.2 cmz/mz

40

Cachessia neoplastica:
Definizione

Mean attenuation: 23.0 HU 339HU

30
G

Body Mass Index (kg/m?2)

T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80
29HU

Lumbar Skeletal Muscle Index (cm2/m2)

* Sindrome multifattoriale caratterizzata da perdita
involontaria di peso, riduzione della massa

. . . 'w ’mwﬁ’
muscolare e alterazioni metaboliche. ﬁ’A #

Identical SMI,
29.7 cm2/m2

* Perdita di massa muscolare ruolo piu importante

L BM|,40.2kg)mz BMI, 28.1 kg/m2 BMI, 15.3 kg/ms
(ma magari invisibile)

Be

* Non reversibile solo con il supporto nutrizionale.

g }?..‘z'"

* Impatto negativo su qualita della vita, risposta ai ﬁ AQ\

Identical BMI,
29.4 kg/m2

trattamenti oncolog|C| € sopravvivenza. SMI. 337 cmz/me SMI. 46.3 crzjme SMI. 583 cmz/me

Martin, JCO, 2013
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.. Declino Funzionale e Autonomia
eRiduzione della forza muscolare e affaticamento cronico.

el imitazione delle attivita quotidiane e della mobilita.

i@ Alterazioni Nutrizionali e Sintomi

eAnoressia e precoce sazieta, con ridotto apporto calorico.

eMaggior rischio di malnutrizione e complicanze metaboliche.

“. Impatto Psicologico
eAumento di ansia e depressione.

ePeggioramento della qualita della vita percepita.

Sun, BMJ Supp&Pall, 2020
Amano, JCSM Rap Comm, 2022
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Da non confondere con:

Inanizione (malnutrizione/iponutrizione)

Sarcopenia eta-correlata

Malassorbimento (es. da ipertiroidismo/MICI)

Alterazioni dell’integrita/funzionamento del tratto gastro-enterico
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Inflammazione sistemica

Alterazioni metaboliche e
biochimiche (proteolisi,
lipolisi,
ipoinsulinemia/resistenza
insulinica periferica)

Interazione tra tumore ed
ospite

Calo ponderale

PRE
CACHESSIA

CACHESSIA

V CONGRESSO NAZIONALE

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

CACHESSIA
REFRATTARIA

NORMALE %MORTE

Sopravvivenza
attesa

Perdita di peso < 5%

Anoressia e
cambiamento del
metabolismo

> 6-9 mesi

Perdita di peso < 5% o
BMI < 20% o sarcopenia
e perdita di peso > 2%
Spesso ridotto introito
calorico

Inflammazione sistemica

3 -9 mesi

Grado variabile di
cachessia

Aumentato metabolismo
e scarsa risposta alle
terapie antineoplastiche
Basso PS

< 3 mesi

g
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Inflammazione e prognosi

1.0 4
Curves Events N
. . . . . . 0.9 4 mGPS-0 201 261
* La cachessia e associata a uno stato infliammatorio - mGPS-1 127 146
mGPS-2 89 102
. 0.7 4
cronico. £ o
g 0.5 ‘ Rates at 12 months (95% Cl)
: : H g 1 mGPS-0 51.1% (45.3%-57.6%)
* Coinvolgimento di IL-6, TNF-a e CRP nel 2 04 Lt el
. o 0.3 mGPS-2 24.7% (17.3%-35.1%)
catabolismo muscolare. - Log-rank test: P< 0.0001
0.1+
* Il modified Glascow Prognostic Score (Alb + CRP) - ,
oltre alla prognosi predice anche la massa 2R e T LS W8
N at risk (N censored)
muscolare.
mGPS-0 261(0) 223(4) 129(7) 69{25) 24{45) 14{47) 3(57) 0 (60)
mGPS-1 146 (0) 96 (4) 53(6) 21(11) 3(18) 1(18) 1(18) 1(18)
e VValutazione prognosi fondamentale per descrivere mGPS-2  102(0) S8(5) 23(6) 10(8) 3(13) 0(13) 0013 0(13)

e programmare interventi futuri.

Hacker, Ann of Onc, 2022
Arends, ESMO Op, 2021
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Global Leadership Initiative in
Malnutrition (GLIM

Malnutrition Defined by three criteria: a positive malnutrition screening

Risk screening At risk for malnutrition test combined with one phenotypical and one aetiological
l e Use validated screening tools criterion:2
¥ Mandatory Malnutrition risk predicted by a validated

Diagnostic Assessment criteria screening screening test, e.g. NRS-2002, MUST, SNAQ,
Assessment * Phenotypic MST or other

o Non-volitional weight loss Phenotypical Loss of or low body mass as defined by at
l o Low body mass index criteria least one of the following:

@ Reduced musclsimass Al: weight loss >5% in 6 months
». Etiologic A2: body mass index below 20 kg/m’

o Reduced food intake or assimilation

Disease burden/inflammatory condition A3: low muscle mass

Aetiological Reduced food availability (B1) and/or
criteria increased catabolism (B2)
\ 4 B1 (starvation type): reduction in food
Diagnosis Meets criteria for malnutrition diagnosis availability
e Requires at least 1 Phenotypic criterion and Bila: food intake <50% for >1 week
l' 1 Etiologic criterion B1b: any reduction in food intake for >2
! | weeks

Blc: chronic malabsorption
B2 (cachexia type): increased acute or
chronic_systemic_inflammation

Determine severity of malnutrition
e Severity determined based on Phenotypic
criterion

Severity
Grading

Cederholm T, Clin Nutr, 2019
Arends, ESMO Op, 2021
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Screening tools
un..MUST!

Il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) &
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 rapidita di

esecuzione.

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

Fasel 4+ Fase2 4+ Fase3

Punteggio del calo di peso  Punteggio dell'effetto di malattie acute

Punteggio IMC

IMC kg/m* Punteggio
=20 (=30 Obeso) = 0
18.5-20 1
<18.5 2

Calo di peso
non programmato
nel 3-6 mesi precedenti

% Punteggio
<5 o
5-10 1
=10 2

@)

BAPEM

Sa il pariente & affetto da
malattia acula & non vi @ stato
o & probabile che non i sia
alcun apporto nutrisonale per

=5 giorni

Punteggio 2

Sa & impossibils ohlianens ['alerrs
e i peso, vadere § relro per misuns
allarmative & uso di crilen sog@entivi

Fase 4

Rischio globale di malnutrizione

E imprababile che efeito di
rurate scuts & appiichi & di

fuori deil ospadaie. Per witariond

informanon vedars i libratio
aspiicative dal MUST”

unteggio O Rischio basso Punteggio 1 Rischio medio Punteggio 2 o superiore Rischio al

( Addizionare | punteggi per calcolare il rischio globale di malnutrizione
P

D

33

Linee guida gestionali

4 N

* Ripetere o screening

Ospedale — una volta alla
settimana

Casme di cura — una volta al
ese

Comunits — una volta

all’ anndg

per gruppi speciali

ad es. soggetti =75 anni

» Documentare I"apporto alimentare per
3 giomi

» 3@ adeguato — attenzione clinica
limitata, npetans ko scraening
= Dspadale — una volta alla settimana
= Casa di cura - almeno una volta al
M Se
« Cormunita — almeno ogni 2-3 mesi
# 38 ndn adeguato, aftenzione clinica;
Seguire le politiche locali, stabiliee obiettivi,
migorare & aumentane Mepporto nutrizionale
Elabale, monitorare & fesaminane

a4 hAY 4

regolammenite il programma terapeuticn

\

0 1 2 o piu
Rischio basso Rischio medio Rischio alto
Cure cliniche di routine Monitorare Trattare®

« Inviare &l dietista, all'équipe di
SUpPOND nUEizionale o atiuare e
politiche locali

« Stabilire obietthd, mighorame &

aumentare Mappono nuirzionale gobale

= Maonitorare @ fiesaminane |
programma di cura Dapedale

- una wolta alla settimana

Casa di cura — una volla al mesa
Comuniti — una wolta &l meoss

* A meno ohe non Sia presho un

effetto nochvo o non sk prewsto aloun

beneficia dal supporio nulrionale.

\

k_ oo nel caso di morke imeninere. J

Gascon-Ruiz, Biomed, 2022
Gil-Andrés, Nutr, 2024
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Sarcopenia

* La sarcopenia € caratterizzata da perdita di Aging
* Genetic predisposition
* Comorbidities

massa e forza muscolare. « Rduces siigsisal sefiif

* Declines in anabolic hormones

* Puo precedere o coesistere con la cachessia.

 Multifattorialita.

Cancer Related

Host G Tumor Treatment Related

* Implicazioni prognostiche significative per i A SRS
. . - o G * Radiation
paZ|e ntl onco lOgI Cl. Decr{ased Poroteln de{]radaﬁon ¢ Supportive medications

protein intake ‘l, Protein synthesis * Increased bed rest

* Non esiste una metodica standard (DEXA,

bioimpedenziometria).

Shachar SS, EJC, 2016
Prado CM, JPEN J Par Ent Nut, 2014
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Dalla pratica clinica..

* Misure Antropometriche (Circonferenza del braccio, plica
cutanea)

L Economiche, rapide, facilmente ripetibili
> Scarsa precisione, operatore-dipendente

* Bioimpedenziometria (BIA)

L2 Analisi della composizione corporea in pochi minuti

L Portatile, ripetibile, non invasiva

X Sensibile allo stato di idratazione, meno accurata rispetto a
TAC/DEXA |

Quale scegliere?
* Screeningrapido > Misure antropometriche

* Ambulatorio di routine > BIA per una stima piu completa

Technique

Anthropometry

Bioelectric
impedance
analysis

Dual-energy x-ray
absorptiometry

CT

MRI

Deuterated
creatine

* Easily obtained
* |nexpensive

e Portable
* Safe
* Relatively inexpensive

* High precision and accuracy
» Safe for repeated measures

* Highly accurate (both quantitative
and qualitative measurements)

* Useful in clinical settings when used
as part of standard medical care

* Excellent resolution images
* Accurate
* Safe

* High precision and accuracy
 Safe

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

Relatively insensitive
Significant interobserver variability

Relies on population-specific
regression equations

Is less accurate in altered states
of hydration

Differences between manufacturers
and software versions
Unable to quantify muscle density

Radiation exposure

Rarely used without other clinical
indications

Requires specialized personnel

Costly

Requires specialized personnel
Cannot accommodate very
large patients

Costly
Requires specialized assay not yet
widely available

Prado, J Clin Oncol, 2008
Kyle, Clin Nutr, 2004
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..alla ricerca (?): L3 Skeletal Muscle Index

* Analisidelle immagini TC a livello di L3 € un metodo
validato per la valutazione della massa muscolare

scheletrica.

 Sianalizza la sezione trasversale del muscolo
scheletrico (psoas, paraspinali, addominali) tramite

software di segmentazione.

2 . .
* |'area muscolare totale (cm®) viene normalizzata per

l'altezza (cm?/m?) per ottenere lo Skeletal Muscle L] Valori di Riferimento per Sarcopenia:
Index (SMI). *Uomini: SMI<53 cm2/m2
«Donne: SMI <41 cm?/m?
* SMilridotto € associato a maggior tossicita dei (Cut-off definiti in studi di riferimento su pazienti oncologici)

trattamenti, ridotti survival outcomes.

Shachar SS, EJC, 2016
Portal D, Cancer Manag Res, 2019
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Nuove citochine e composizione corporea

* Alcune citochine emergenti, come GDF15, PLIN2 e FGF21, regolano il

metabolismo muscolare e la composizione corporea.

2500 - : P<0.001 ,
P<0.001 P=10.012
. . . . . . . . o . 11
* Livelli circolanti di queste citochine potrebbero predire la composizione = 2000+ o
corporea e sarcopenia nei pazienti oncologici. a .
1500 A —
~
* Growth Differentiation Factor 15 (GDF15): € considerato uno dei = 1000 - .
[T
principali biomarcatori dell'invecchiamento, malattie croniche ma © e
© 500
. o
anche sarcopenia. — |
0 T -1 T
* Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21): € una ormone reattivo allo stress Healthy . B atients
noto per il suo ruolo nel contrastare i cambiamenti metabolici (et3, Gamnire! c‘“;:::::ll ‘”;”‘
group cachexia

obesita). Incrementato nei pazienti oncologici sarcopenici.

e Cirulating Perilipin 2 (cPLIN2): associato alla quantita di tessuto

. T Conte, Ag Res Rev, 2022
adiposo e ad alcuni tipi di cancro. Cao Q1. IntJ Onc, 2018

Franz, Nutr, 2019
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Focus on GDF15

* Growth differentiation factor 15 or macrophage
inhibitory cytokine-1 (GDF15/MIC-1) € un membro della
superfamiglia dei TGFB e ha diversi ruoli fisiopatologici nei

tumori, nei disturbi cardiometabolici e in altre malattie.

« GDF15 ¢ associata a cachessia e immunosoppressione,

influenzando la risposta alllimmunoterapia.

¢ Ponsegromab [ii peso corporeo e massa muscolare in

pazienti con cachessia tumorale.

* ¢ Visugromab + Nivolumab per il trattamento di tumori

solidi.

.

Q
©,
Brain

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

\/ Tumor

. GDF15 Autocrine

Apeptite @
Food intake

T Loss of weight

(=]

Cachexia
—_—

Immune-modulation|| % =
?‘_ll

Tumor invasion, metastasis and
angiogenesis

@ Macrophage “ Lymphocy!e. Cancer cell/FibrobIast —> * Cancer- associated fibroblast

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

Tumor cell
o < /BB ﬂMHC|
B -
=g :
\TRAIL +
) Inhibits DCs maturation @
‘= . Osteoclast
Cartilage—”
(O]
o
@]
m
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Prospettive future: studio SARCLUNG

¢ Obiettivo dello Studio ; ¢ M,etOdi, . .. )
Analizzare il ruolo della composizione *Prelievo di campioni biologici al baseline
corporea (massa muscolare e (TO) e a 3 mesi (T1) per analisi di
adiposa) e dell’infiammazione in 40 biomarcatori inflammatori e immunologici.
pazienti con NSCLC avanzato trattati "Analisi della composizione corporea
con immunoterapia, per identificare tramite CT scanaT0 e T1, valutando la

biomarcatori prognostici e predittivi. massa muscolare e il tessuto adiposo.
*Correlazione tra biomarcatori inflammatori,

massa muscolare e risposta al trattamento.

ERVIZIO SANITARIO REGIONALE
MILIA-ROMAGNA
ienda Ospedaliero - Universitaria di Bologna

POLICLINICO DI SANT'ORSOLA

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

ALMA MATER STUDIORUM
UNIVERSITA DI BOLOGNA

De Giglio, Conte et al. Confidential
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Conclusioni

 La cachessia e 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 e fondamentale, il BMI potrebbe trarre in
iInganno.

* | fenomeni metabolici ed inflammatori che sottendono la cachessia possono
avere un impatto fondamentale nella progressione neoplastica e nella
risposta ai trattamenti.

* Approccio multidisciplinare fondamentale per migliorare management,
qualita di vita e prognosi.
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Referral to regional medical oncology center

Date of initial assessment
Completion of PG-SGA

Patients with completed PG-SGA
(n=2,115)

Identification of patients with usable CT image

6-month
weight history Death

<

CT image window
of + 30 days

Patients with a usable CT image
(n=1,473)

Patients analyzed
(n=1,473)

>

Cumulative Survival

Cumulative Survival

(proportion)

(proportion)

1.0

0.8

0.6

0.4+

0.2 4

== 0 prognostic variables
1 or 2 prognostic variables
== 3 prognostic variables

BMI 25.0 to
29.9 kg/m?2

P<.001

1.0 1

0.8

0.6

0.4+

0.2 4

20 40 60 80

Time (months)

== 0 prognostic variables
1 or 2 prognostic variables
== 3 prognostic variables

BMI = 30.0
kg/m2

P <.001

20 40 60 80

Time (months)

EVERYTHING

YOU NEED TO KNOW

Composizione

corporeae
prognosi

Variabili:

- Calo ponderale

- Sarcopenia

- Muscle Attenuation

Martin, JCO, 2013
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L3SMI e prognosi

Patient characteristics (n=140)
Demographics

Sex - female, n (%)

Age (years), median (IQR)
Weight (kg), median (IQR)
Marital status, n (%)

Married

Single

Widowed

Divorced

Disease characteristics, n (%)
Stage at diagnosis, n (%)

1

2

3

4

ECOG performance status, n (%)
0

1

22

Low L3§MI2(<41 cm’/m’ for females and
<53 cm /m’ for males), n (%)

L3SMI (cmZ/mz) whole cohort, median
(IQR)
L3SMI (cm’/m’) - males, median (IQR)

61(43.6)
66 (62-73)
70 (60.1-78.9)

105 (75)
5(3.6)
16 (11.4)
14(10)

6(11.45)
6(11.45)
5(32.1)

39.88 (26.4-50.82)

47.35 (28.76-56.16)

L3SMI (cm’/m2) - females, median (IQR) 37.05 (22.46-43.28)

CT index

70

3

Cumulative Survival

No. at risk
Normal L3SMI
Low L3SMI

0.0 -
0

Beginning

Male

P=0.032
1 2+
ECOG
L3SMI
—1 Normal
-~ Low
2 3 4 5 6 7
Time (years)
2 years 3 years 4 years 5 years 6 years
31 23 1" 5 1
36 23 12 6 1

EVERYTHING
YOU NEED TO KNOW

Portal D, Cancer Manag Res, 2019
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