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Rahib et al, Cancer Res 2014
Conroy et al, N Engl J Med 2011

Maladie hétérogène

Résistance aux traitements

Cancers du pancréas

➔ Identification de facteurs pronostiques

Marqueurs chirurgicaux

Nombre de ganglions réséqués > 11 HR 0,98

Centre < 25 interventions/an HR 1,3

Complications post-opératoires grade III-IV HR 3,69

Marqueurs histologiques

Taille tumorale > 2 cm HR 5,69

Ratio ganglionnaire > 0,4 HR 2,55

Caractère peu différencié HR 2,7

Envahissement péri nerveux HR 2,77

Marges < 1 mm HR 1,55

➔Autre marqueurs applicables en pratique clinique ?

Comment optimiser la prise en charge ?



Marqueurs cliniques

Cohorte RECAP
Base de données régionale

900 cancers du pancréas

Vienot et al, JNCI 2017

Modélisation pronostique

➔ Outils informatiques

www.umqvc.org



Parameters
No. of 

Patients

No. of 

Events
HR (95% CI) P*

Demographic parameters

Age, years 178 172 1.02 (1.00 - 1.04) 0.02

Smoking status

Never smoker or former smoker 130 125 1.00 (Reference)

Current smoker 48 47 1.71 (1.19 - 2.46) 0.004

Tumor extension at the beginning of L2

Liver metastases

No 103 99 1.00 (Reference)

Yes 75 73 1.72 (1.22 - 2.42) 0.002

Clinical parameters at the beginning of L2

Performance status (WHO)

0 30 27 1.00 (Reference)

1 97 94 1.60 (1.00 - 2.55)

≥ 2 51 51 2.60 (1.49 - 4.55) 0.003

Pain†

No 85 80 1.00 (Reference)

Yes 93 92 1.42 (1.00 - 2.01) 0.05

Jaundice

No 152 146 1.00 (Reference)

Yes 26 26 1.79 (1.09 - 2.93) 0.02

Ascites

No 141 135 1.00 (Reference)

Yes 37 37 1.57 (1.04 - 2.36) 0.03

Biological parameters at the beginning of L2

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (square root value) 178 172 1.43 (1.15 - 1.76) 0.001

CA19-9, UI/mL (square root value) 178 172 1.0 (1.00 - 1.01) 0.007

Treatment

Duration of L1 (log value), months 178 172 0.53 (0.33 - 0.86) 0.01

Type of L2 regimen

5-FU ± Oxaliplatin and/or Irinotecan 138 133 1.00 (Reference)

Gemcitabine based 40 39 1.69 (1.15 - 2.49) 0.008

2 marqueurs biologiques

CA19-9

Ratio 
neutrophile – 
lymphocyte 

(NLR)

Marqueurs biologiques

Cohorte RECAP
Base de données régionale

900 cancers du pancréas

Vienot et al, JNCI 2017



Tumeurs localisées

d’Engremont et al, BMC Cancer 2016

➔ Lymphopénie 
facteur de mauvais pronostic

Marqueurs biologiques



Tumeurs localisées

Marqueurs nutritionnels

d’Engremont et al, Front Oncol 2021

Sarcopénie ➔ Lymphopénie



Mesure radiologique : Surface musculaire indexée sur la taille 
<38,5 cm²/m² chez la femme
<52,4 cm²/m² chez l’homme

Prado et al, Lancet Oncol. 2008
d’Engremont et al, Front Oncol 2021

- Difficilement utilisable routine clinique 

- Chronophage  

- Technique+++

- Données disponibles

- Accord d’experts

Perte de force et de 
masse musculaire 

Sarcopénie



Handgrip Strength Testing
Dynamomètre

< 16 kg pour les femmes
< 26 kg pour les hommes

Moreau et al, Cancer Med 2019
Marti et al, Nutrients 2022

Botsen et al, BMC Cancer 2018

- Seuils bas

- Tests fonctionnels validés

- Rapide +++

- Outil fiable, facilement réalisable

Autres moyens d’évaluation

Perte de force et de 
masse musculaire 

Sarcopénie

Corrélation entre handgrip et index de surface musculaire



Perte de force et de 
masse musculaire 

Autres moyens d’évaluation

- BIA multi-fréquence validée (DEXA) 
- Analyse rapide
- Interprétation résultats facile
- Analyses complémentaires (hydratation, 

contenu protéique, etc…)

- Onéreux (1500 à 5000 €)

Impédancemétrie

Sarcopénie



Perte de force et de 
masse musculaire 

Autres moyens d’évaluation

Sarcopénie

Biomarqueurs plasmatiques ?



Dénutrition

CachexieSarcopénie

Perte de poids, IMC bas 
Perte de masse et/ou fonction musculaire

Oncologie 
➔ critères biologiques (albuminémie, pré-albuminémie) 
ne sont plus des critères diagnostiques 

Concept initialement gériatrique 
Perte de force et de masse 
musculaire 

Perte de muscle squelettique ± 
Perte de masse grasse 
Secondaire à un hypercatabolisme 
en contexte inflammatoire 



Fearon et al, Lancet Oncol 2011

Cachexie

➔ 3 stades

Prise en charge précoce

↗ complications liées au traitement (chimiothérapie, chirurgie)

↘ qualité de vie 
↗ mortalité liée au cancer 



Cachexie
Syndrome multifactoriel

Consommation alimentaire réduite

Modifications métaboliques
 - Dépense énergétique élevée
 - Catabolisme excessif
 - Inflammation

Balance énergétique

↘ apports énergétiques ↗ dépenses 
énergétiques au repos



Cachexie
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Cachexie Variable selon le type de cancers

Baracos et al, Nat Rev 2018

Cancers 
digestifs et ORL

Diagnostic à un 
stade avancé

Effets directs sur 
ingestion/digestion/absorption 

des aliments
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Cachexie
Dépense énergétique élevée

Métabolisme tumoral élevé 
➔ ↗ dépenses énergétiques au repos

Taux métabolique intrinsèque à la tumeur
→ lié à la masse tumorale

→ lié au degré de métabolisme 
énergétique anaérobie

Friesen et al, Theor Biol Med Model 2015

➔ Le métabolisme anaérobie coûte 3 fois plus d'énergie en raison 
du coût de recyclage du lactate perdu par le tumeur 



Cachexie
Thermogénèse (graisse brune) ➔ ↗ dépenses énergétiques au repos

Altération de la thermogenèse via le 
«brunissement» des cellules 

adipeuses blanches

Thermogénèse régulée par UCP1  

UCP1 ↗ dans tissu adipeux blanc 
chez les patients atteints de cachexie 

Biopsie

Patient

Petruzzelli et al, Cell Metab 2014

Dépense énergétique élevée



Cachexie
Syndrome multifactoriel

Consommation alimentaire réduite

Modifications métaboliques
 - Dépense énergétique élevée
 - Catabolisme excessif
 - Inflammation

Balance énergétique

↘ apports énergétiques ↗ dépenses 
énergétiques au repos



Cachexie
Facteurs pro-cachexie

Catabolisme

Inflammation

Facteurs sécrétés par la tumeur et le microenvironnement

Baracos et al, Nat Rev 2018



Cachexie
Facteurs pro-cachexie

Catabolisme

Inflammation

➔ Action sur les 
organes cibles

↗ Protéolyse
↗ Lipolyse

Facteurs sécrétés par la tumeur et le microenvironnement

Baracos et al, Nat Rev 2018



Cachexie
Facteurs pro-cachexie

Facteurs sécrétés par la tumeur et le microenvironnement

Catabolisme

Inflammation

➔ Action sur les 
organes cibles

↗ Protéolyse
↗ Lipolyse

↗ sorties neuronales 
cataboliques (SN sympathique)

↗ sorties neuroendocriniennes 
(libération de corticostéroïdes 
surrénaliens) 

↗ comportement

Altération des 
contrôles du SNC

Baracos et al, Nat Rev 2018



Cachexie
IL-6

IL-1

TNF

IFNγ
LIF

GDF15

TWEAK

Destruction sélective des protéines myofibrillaires 
qui forment les sarcomères et assurent la fonction contractile des muscles squelettiques

➔ Atrophie et 
faiblesse musculaires 

Dysfonctionnement du sarcomère 

↘ Facteur de croissance 
analogue à l'insuline

Favorisent la 
transcription de 
composants du système 
ubiquitine-protéasome 
et de l’autophagie

Facteurs pro-cachexie



Cachexie
Biomarqueurs plasmatiques ?

Li et al, J Cachexia Sarcopenia Muscle 2019

Facteurs pro-cachexie



Cachexie
TWEAK

TNFSF12: TNF Superfamily Member 12

Action par son récepteur Fn14 (TNFRSF12A)

Fn14 surexprimé dans les tumeurs 
  ➔ corrélation avec la cachexie

Johnston et al, Cell 2015

Neutralisation avec anticorps anti-Fn14

➔↗ durée de vie

➔ ↗ masse musculaire 
et masse grasse

➔↘ perte de poids 
Facteurs pro-cachexie



Cachexie

Activine A > IL-6

Chen et al, Cancer Res 2016

➔ Perte de poids et perte de muscle squelettique induite par l’activine A 
avec une puissance plus élevée que l'IL-6

8%
11%

15%

Interactions entre les voies de 
signalisation de l'activine A et de l'IL-6

➔ IL-6 ↗ les effets délétères de l'activine A 
dans le muscle squelettique

Activine A  ↔  IL-6

IL- 6 ↗ l’expression des gènes associés à 
l’atrophie et la fibrose régulés par l’activine A

→ Tnfrsf12a, Igfn1, Zmynd17, Cdkn1a, Mfap4, Comp

Facteurs pro-cachexie



Cachexie

Cancers du pancréas

Vaes et al, J Cachexia Sarcopenia Muscle 2020

GDF15

Biomarqueurs plasmatiques ?

Facteurs pro-cachexie



Cachexie
GDF15

Ahmed et al, J Cancer 2021
Worth et al, eLife 2020



Ling et al, Oncol Lett 2023

Cachexie
GDF15



Cachexie
GDF15

Suriben et al, Nat Med 2020

Kim-Muller et al, Cell Reports 2023

Therapeutic antagonistic monoclonal antibody (3P10)
➔ targets GFRAL and inhibits RET signaling

reverses excessive lipid oxidation and prevents cancer cachexia

Ciblage thérapeutique

mAB2



Cachexie
GDF15

Ciblage thérapeutique

Crawford et al, Clin Cancer Res 2023

No treatment-related adverse events

Breen et al, Cell Metab 2020



Haake et al, Nat Comm 2023

Cachexie
GDF15

GDF-15 serum levels strongly correlate with failure of anti-PD1

Regulator of T cell extravasation into the tumor microenvironment

GDF-15 impairs LFA-1/β2-integrin-mediated 
adhesion of T cells to activated endothelial cells, 
which is a pre-requisite of T cell extravasation
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