CHU li IRFC UMQ/C ., o

BESANCON INSTITUT REGIONAL

FEDERATIF DU CANCER W u ité de Méthodologie et de Qualité de Vie

Sarcopénie et cancer du pancréas

Angélique Vienot

Oncologie digestive — CHU Besancon
UMR1098 RIGHT, INSERM, EFS, UFC

1 !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

UNIVERSITE '
BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

UBFC




Cancers du pancréas

Comment optimiser la prise en charge ?

Maladie hétérogene

=» Identification de facteurs pronostiques

Projected cancer deaths (Thousands)

Marqueurs chirurgicaux
Nombre de ganglions réséqués > 11 HR 0,98
Centre < 25 interventions/an HR 1,3
Complications post-opératoires grade IlI-IV HR 3,69
o Voo - Marqueurs histologiques
T Taille tumorale > 2 cm HR 5,69
Ratio ganglionnaire > 0,4 HR 2,55
Résistance aux traitements Caractére peu différencié HR 2,7
m'\\ o Envahissement péri nerveux HR 2,77
e | \\_\ Marges < 1 mm HR 1,55
E 504 1\
£
® &mcmbinu . . . .
N I, b =>» Autre marqueurs applicables en pratique clinique ?

0 3 & 9 1z 15 1B 21 24 27 3D 33 36 319 42
Months

Mo, at Risk
Gernecitabine 171 134 29 48 28 14 7 g 3
FOLFIRINOX 171 146 116 81 62 34 20 13 9

Rahib et al, Cancer Res 2014
Conroy et al, N Engl ) Med 2011
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Marqueurs cliniques

Unité de Méthodologie et de Qualité de Vie en Cancérologie

Cohorte RECAP
Base de données régionale
900 cancers du pancréas

Modélisation pronostique

Points

40 50 60 70 80

55 pts*

Age,
ge.y 35 40 45 50 55 60 65
Current smoker

Never or former smoker 27 pts*

Smoking status

70 75 80 85 90

cer Inst (2017) 109(10): djx037

JNC1 ) Natl C
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ARTICLE
Overall Survival Prediction and Usefulness of Second-Line
Chemotherapy in Advanced Pancreatic Adenocarcinoma

Angélique Vienot, Guillaume Beinse®, Christophe Louvet®, Louis de Mestier®,
Aurélia Meurisse, Francine Fein, Bruno Heyd, Denis Cleau,

Christelle d'Engremont, Anne-Claire Dupont-Gossart, Zaher Lakkis,
Christophe Tournigand, Olivier Bouché, Benoit Rousseau, Cindy Neuzillet,
Franck Bonnetain, Christophe Borg, Dewi Vernerey

I

Liver metastases Yes
No 40 pts
Performance status . L 5?’“
. Yes
A S (-
Pain ™ 78 pts*
. Yes
Jaundice Mo 35 pts*
. Yes
Ascites Mo 30 pts*
Duration of L1, mo o
63 40 25 16 10 6.3 4.0 25 16 =1
. Gemcitabine based
L2 regimen — - R
5-FU + Oxaliplatin and/or Irinotecan 30 pts
o |
o
Total points : . . . . @
0 50 100 150 200 s
6- ival probabilit =
Mo sutvival probability 0.9 08 07 06 05 04 03 02 01%
12-mo survival probabilit >
P y 0.8 07 06 05 04 03 02 041 o
18-mo survival probability °
0.8 07 06 05 04 03 02 01 %g,
-| i ili r T T T T T P
24-mo survival probability 07 06 05 04 03 0% :
. . . o
Median survival time
50 4030 252(% 10 5 o
o

/

Risque faible :
11,3 mois [9,1-12,9]
Risque intermédiaire :
3,6 mois [2,6-4,7]
Risque élevé :
1,4 mois [1,2-1,7]

=» Outils informatiques

WWW.umgvc.org

- Avec L2: - Avec L2: - Avec L2:

. 11,3 mois [9,1-12,9]| 3,6 mois [2,6-4,7] . 1,4 mois [1,1-1,7]
- Sans L2 : . Sans L2 : . Sans L2 :
N 2,2 mois [1,2-3,0] | % 1,2 mois [0,6-2,1] | % 0,4 mois [0,3-0,7]
E = EE = § =
£ : :
év_ HR: 2_,08 @ﬁ:_ @v__

N ol P <0,0001 o P <0,0001

P = 0,0004 }
0 3 B 5 12 15 18 21 24 a 3 B ] 12 18 21 24 a ) 3 ) B 9 12 5 ) 18 21 24
Time since the second line chematherapy administration (manths) Time since the secaond line chemotherapy administration (ronths) Time since the second line chematherapy adrinistration (rnonths)

— 123 18 93 4 Fat:} 39 34 el 22 — 94 51 29 18 10 8 4 1 1T — 3 7 1
— 37 11 [ 3 3 5 5 4 4 —32 4 — 6

Vienot et al, INCI 2017



No. of No. of

Parameters . HR (95% CI) p*
. . Patients Events
Marqueurs blOlogquES Demographic parameters
Age, years 178 172 1.02 (1.00 - 1.04) 0.02
c H U Smoking status
.. Never smoker or former smoker 130 125 1.00 (Reference)
BESANCON Current smoker 48 47 1.71 (1.19 - 2.46) 0.004
Tumor extension at the beginning of L2
LM ( i / C Liver metastases
b, 5. ;(-\.f). No 103 99 1.00 (Reference)
S — Yes 75 73 172 (1.22-242)  0.002
_________________________________ Clinical parameters at the beginning of L2
; N Performance status (WHO)
: 0 30 27 1.00 (Reference)
Cohorte RECAP 1 97 94 1.60 (1.00 - 2.55)
Base de données régionale , _ZTZ 51 51 2.60(1.49-4.55)  0.003
, I am
900 cancers du pancreas 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
2 marqueurs biologiques 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) 178 172 143 (1.15-1.76)  0.001
CA19-9, Ul/mL (square root value) 178 172 1.0 (1.00 - 1.01) 0.007
Treatment
Ratio —_Duration of LT (0g value), montns 178 172 0.5370.33-10.30) U.0T
. Type of L2 regimen
neUtrophlle = 5-FU + Oxaliplatin and/or Irinotecan 138 133 1.00 (Reference)
|Vmph0CVte Gemcitabine based 40 39 1.69 (1.15 - 2.49) 0.008

(NLR)

Vienot et al, INCI 2017



Marqueurs biologiques

ChUlm C .
1—. PRE ==1000 & POST=1000; n=54 nevents=48 median time=22
.,:3..‘ PRE =1000 & POST==1000: n=37 n.evenls=30 meadan ima=15.1
LJV‘(!/ C() b o | RE =1000 & POST=1000: n=182 n.eventz=123 median time=28.5
D i E o
E ]
L S Log-rank p<0.0001
. S
Tumeurs localisées S <
5 O
n Y
=>» Lymphopénie 3 o -
facteur de mauvais pronostic o | | | | |
0 12 24 36 48 60 72
_ Time since enroliment in months
N at risk
28 18 8 3 1 1
PRE <=1000 & POST=1000 54 38 22 12 8 6 5
PRE >1000 & POST<=1000 37 20 9 4 2 1 1

PRE >1000 & POST>1000 182 143 91 68 46 31 18

d’Engremont et a/, BMC Cancer 2016



M a rq U e u rS n UtritiO n n e I S Parameters MNo. of patients MNo. of events HR (95% Cl) pT

Preoperative nutritional aésessment
Body mass index, kg/m”

‘ H U Mormal weight (18.5-25) &8 44 1.00 (Reference)
Undarweight (<18.5) 4 3 0.973 (0.301 - 3.144)
BESANCON Overweight (25-30) and obssity (30) 70 49 0.874 (0.581 - 1.314) 0.8085
Missing 4 3
Weight loss, % 138 a4 1.007 (0.975 - 1.039) 0.6813
J ( i ). Missing 8 5
. St Indexed muscle area (IMA), madian [IQH], ka/m a8 67 0.963 (0.835 - 0.991) 0.0110
Unité de Méthodologie et de Qualité de Vie en Cancérologie M'lESiI'Ig 48 32
Sarcopenia
Mo 40 26 1.00 (Referance)
fes 58 41 1.773 (1.075 - 2.923) 0.0248
Missing 48 32
L] v 4
Tumeurs localisées C-reactive protein, mg/L 109 76 1,003 (0.994 — 1.013) 0.5061
Missing a7 23
C-reactive protein, mg/L
<5 35 22 1.00 (Referance)
10 =5 74 54 1.158 (0.705 - 1.903) 0.5616
’ 1: without lymphopenia or sarcopenia Missing a7 o7
0.9 | median time = 21.2, 95% Cl =9.9to 55.3 107 76 0.8682 (0.940 — 1.025) 0.3053
2= without lymphopenia and with sarcopenia | Missing 39 23
. 0.8 - median time = 11.5, 95% Cl=9.8t0 13.9 Valbumin ratio 92 B4 1.141 (0.853 - 1.52‘5} 0.3751
= . . Missing 54 35
2 07~ 3= with lymphopenia
S median time =5.6, 95% Cl =4.3t0 9.6 P e -o
2 06 Ve \
m
2 / Characteristics Patients with Patients without lymphopenia P \
a 0.5 - : lymphopenia (N = 18) !
@ | With Without 1
o 04- sarcopenia sarcopenia 1
L)
3 L ! (N=43) (N=33) I
m 03~ 1 1
7}
@ 0 C-index = 0.64 [0.57 — 0.71] 1 Postoperative biological parameters 1
' : Lymphopenia (<1000/mm?®), 0.0029 !
01 - | No. (%) 1
No 9 (52.9) 30 (81.1) 30 (93.8) !
00 Logrank p <.0001 1 |
: r r x . . . - - I Yes 8 (47.1) 7(18.9) 2(6.2) |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 1 I
Time since Surgery (Months) \ 2ot 2ot /
g mesince Sugey Months) . Sarcopénie = Lymphopénie ,
243 30 14 8 7 8 4 2 2 2 2 N e e e e e e e e e e M M i e _
318 8 1 0

d’Engremont et al, Front Oncol 2021



Perte de force et de
, . masse musculaire
Sarco penie Mesure radiologique : Surface musculaire indexée sur la taille
<38,5 cm¥m? chez la femme
<52,4 cm¥m?2 chez 'homme

Tissu adipeux :
S0US cutaﬁ' Vertebre L3
- Wasse - JHAGE 1 HH“-.-.. ,,""J’ IMAGE 41
musculaire
Tissu adipeux
pén viscéral
o - Données disponibles - Difficilement utilisable routine clinique
, - Chronophage
- Accord d’experts 9 . phag
- Technique+++

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



Perte de force et de
masse musculaire

Sarcopénie

Corrélation entre handgrip et index de surface musculaire

Autres moyens d’évaluation

Handgrip Strength Testing

v

0.8 4

0.6

survival

0.4 4

024

0.0

Dynamometre

- Tests fonctionnels validés
- Rapide +++
- Outil fiable, facilement realisable

Q - Seuvils bas

104 et
l I‘| ———— Without dynapetua

———W:A*L e With dynapenia
|

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

Time (days)

Skeletal muscle index {cm? /m?)

Muscle strangth (kg)

Toxicity Overall Exploratory Low HGS ' Normal HGS !
(All Grade) (n=244) (n=107) (n=137)  PValue
Neuropathy ? (%) 174 (94.6) 66 (91.7) 108(96.4)  0.193
Asthenia (%) 224 (91.8) 104 (97.2) 120(87.6)  0.014
Diarrhea (%) 139 (57.0) 56 (52.3) 83(60.6) 0214
Nausea ? (%) 115 (56.9) 41 (49.4) 74(62.2)  0.084
Vomiting 3 (%) 51 (25.2) 15 (18.1) 36(303)  0.047
Neutropenia (%) 60 (24.6) 26 (24.3) 34(248) 1000
Anemia (%) 165 (67.6) 83 (77.6) 82(59.9)  0.006
Thrombopenia (%) 73 (29.9) 32 (29.9) 41(29.9) 1.000
Hand foot syndrome * (%) 10 (4.8) 5(5.4) 5(4.3) 0.629
Oral mucositis * (%) 29 (11.9) 15 (14.0) 14 (10.2) 0.455

Moreau et al, Cancer Med 2019
Marti et al, Nutrients 2022
Botsen et al, BMC Cancer 2018



Perte de force et de
masse musculaire

Sarcopénie

Autres moyens d’évaluation

Impédancemétrie

Analyse rapide

contenu protéique, efc...)

Méthodes de mesure Hommes Femmes
Force de préhension (dynamomeétre) en kg <26 <16
Vitesse de marche (m/s) <0,8 <0,8
Indice de surface musculaire en L3 en cm2/m? (scanner, IRM) 52,4 38,5
Indice de masse musculaire en kg/m? (impédancemétrie) 7,0 5,7
Indice de masse non grasse (impédancemétrie?) en kg/m?2 <17 <15
Masse musculaire appendiculaire (DEXA) en kg/m? 723 567

Interprétation résultats facile
Analyses complémentaires (hydratation,

BIA multi-fréquence validée (DEXA)
m _ Onéreux (1500 & 5000 €)




Perte de force et de
masse musculaire

Sarcopénie

Autres moyens d’évaluation

Biomarqueurs plasmatiques ?

| = TE | =

uCyt uCyt cu Cyt

o o "o ey
- e s <o



Oncologie
=>» criteres biologiques (albuminémie, pré-albuminémie)
ne sont plus des criteres diagnostiques




/1 complications liées au traitement (chimiothérapie, chirurgie)

Cachexie \l qualité de vie
1 mortalité liée au cancer

Precachexia Cachexia ' Refractory cachexia
=>» 3 stades :
Normal Death

Weight loss 5% Weight loss >5% or + Variable degree of cachexia

Anorexia and BMI <20 and weight loss >2% | Cancer disease both procatabolic

metabolic change or sarcopenia and weight + and not responsive to anticancer
loss >2% + treatment
Often reduced food intake/ ¢ Low performance score
systemic inflammation + <3 months expected survival

Réversible Irréversible

Prise en charge précoce

Fearon et al, Lancet Oncol 2011



Syndrome multifactoriel

Cachexie

Consommation alimentaire réduite

N apports énergétiques

Balance énergétique

Modifications métaboliques
- Dépense énergétique élevée
- Catabolisme excessif
- Inflammation

/1 dépenses
énergétiques au repos



Syndrome multifactoriel

Cachexie

Consommation alimentaire réduite

N apports énergétiques

Balance énergétique

Modifications métaboliques
- Dépense énergétique élevée
- Catabolisme excessif
- Inflammation

/1 dépenses
énergétiques au repos



Cachexie Variable selon le type de cancers

a 70— b 30-

Cancers 60 25 |
digestifs et ORL 50

20

Diagnostic a un
stade avancé

40 -
30
10 +
Effets directs sur 20
ingestion/digestion/absorption . I 5
des aliments l
0

15

Prevalence (%)

Average weight loss (%)

Baracos et al, Nat Rev 2018



Syndrome multifactoriel

Cachexie

Consommation alimentaire réduite

N apports énergétiques

Balance énergétique

Modifications métaboliques
- Dépense énergétique élevée
- Catabolisme excessif
- Inflammation

/1 dépenses
énergétiques au repos



Dépense énergétique élevée

Cachexie

Métabolisme tumoral élevé
=>» /1 dépenses énergétiques au repos

Taux métabolique intrinseque a la tumeur

- lié a la masse tumorale

REE/FFM vs (Metastases/FFM + Liver/FFM)

REE/FFM (kcallkg/day)

20

003 004 005 006  0.07
Metastases (kg) / FFM (kg) + Liver (kg) / FFM (kg)

-> lié au degré de métabolisme
énergétique anaérobie

Muscle Fat

breakdown breakdown

Glutamine

Alanine / Giycerol

Liver
Lactate ——»
r et Gluconeogenesis

Glucose
Glutamine

Body

Aerobic Tumor

Oxidized fuels (glucose,
glutamine, fatty acids) >(P..,m)

\ o, g

CO

2

Anaerobic Tumor
Glucose, glutamine (P___ ..

=» Le métabolisme anaérobie colite 3 fois plus d'énergie en raison
du colt de recyclage du lactate perdu par le tumeur

Friesen et al, Theor Biol Med Model 2015



Dépense énergétique élevée

Cachexie

Thermogéneése (graisse brune) = A dépenses énergétiques au repos

i IL6 and other ....

| inflammatory factors

| White Adipose
_Tissue (WAT)

i
l
i B-adrenergic
/ activation

/

o . WAT browning

ﬁ

S9 T ucP1

O T mitochondria
. T thermogenesis

= o)

CACHEXIA
T lipid mobilization
T energy expenditure \
skeletal muscle wasting

Altération de la thermogeneése via le
«brunissement» des cellules
adipeuses blanches

Biopsie

[ 4~

Patient

Thermogénese régulée par UCP1

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

axillary WAT

Petruzzelli et al, Cell Metab 2014



Syndrome multifactoriel

Cachexie

Consommation alimentaire réduite

N apports énergétiques

Balance énergétique

Modifications métaboliques
- Dépense énergétique élevée
- Catabolisme excessif
- Inflammation

/1 dépenses
énergétiques au repos



Cachexie

Facteurs pro-cachexie

Tumeour with
immune infiltration

Facteurs sécrétés par la tumeur et le microenvironnement

Tumour-derived catabolic factors
¢ Activins * Serotonin
* Myostatin ¢ Parathyroid hormone-related protein
* TGFB * Adrenomedullin, miR-21, HSP70
and HSP90 (exported in exosomes)

Pro-inflammatory mediators arising from
tumour—immune system crosstalk

*|L-1a * TNF * GDF15 * TNFRSF12A
«IL-1B e IL-11 * TWEAK * PGE,

*IL-6 e IL-17 * TRAF6

e [FNy e LIF * Oncostatin M

L

~

Catabolisme

Inflammation

Baracos et al, Nat Rev 2018



Facteurs pro-cachexie s : :
Facteurs secréeteés par la tumeur et le microenvironnement

~

Cachexie

Tumour with

immune infiltration .
» Serotonin

* Parathyroid hormone-related protein Catabolisme
* Adrenomedullin, miR-21, HSP70
and HSP90 (exported in exosomes)

ro-inflammato ediators arising from
u = une system crosstalk
*|L-10 * TNF * GDF15 * TNFRSF12A ;
eIL1B  IL11 < TWEAK « PGE, Inflammation
*IL-6 e IL-17 * TRAF6
e [FNy e LIF * Oncostatin M )
b

|

Target organs

White ‘Browned’ Brown .
Skeletal adipose adipose adipose =» Action sur les
31nizlellerd|ac tissue tissue tissue organes Cibles
= b
/ Crosstalk @

]’ v A Protéol
| Excess Excess Futile roteolyse

proteolysis | | lipolysis cycling 4 Lipolyse

Baracos et al, Nat Rev 2018



Facteurs pro-cachexie s : :
Facteurs secréeteés par la tumeur et le microenvironnement

~

Cachexie

immune infiltration

i g
Tumour with Tumeour-derived catabolic factors
Crosstalk

* Activins * Serotonin

* Myostatin * Parathyroid hormone-related protein Catabolisme
* TGFj3 * Adrenomedullin, miR-21, HSP70

and HSP90 (exported in exosomes)

Pro-inflammatory mediators arising from
tumour—immune system crosstalk

*|L-10 * TNF * GDF15 * TNFRSF12A
*|L-13 e|L-11 * TWEAK * PGE,

¢|L-6 e |L-17 * TRAF6

e [FNyY e LIF * Oncostatin M
A J

}

Inflammation

Altération des NS T it

controles du SNC /\/v@

White ‘Browned’ Brown

Skeletal adipose adipose adipose =» Action sur les
and cardiac tissue tissue tissue organes Cibles

Neuropeptide Y
¥ Melanocortins

= —_
Appetite / \,.‘) Adrenal

centres \, o/ ZlEl muscle

A sorties neuronales > P 7 A
cataboliques (SN sympathique) K 1 :
A1 sorties neuroendocriniennes A < k ;
(libération de corticostéroides Y Outcome :
surrénaliens) ’; ‘; 1 )

—4 Catabolic sympathoadrenal G’morexiea (Fatigue)—»[ Muscle ]—-h[ Excess ] [Excess] [Futile] z PrOtEOIVSQ

outputs ¥ deconditioning proteolysis | | lipolysis cycling .
—d Catabolic behavioural outputs Rested food intake } ) z LI p0|yse

— Catabolic sympathetic outputs

/1 comportement Baracos et al, Nat Rev 2018




. Facteurs pro-cachexie ( LIF \
Cachexie N | Ny L7

N~ TWeak L - <>
T ———— Fibroblast

/ ~N o
L9 )+ Gewnd gy
N
QO @iy .,
. - S
N Facteur de croissance \ IL6ST @ \
analogue a l'insuline ~ / ﬂ ﬂ ' S~_=7
= TNFR ﬂ TNFRSF12A ACTRR ! 1

ﬁ SMAD2/
SMAD3

=» Atrophie et

faiblesse musculaires
(Caz* mishandling]
@Transcriptiora l Disrupted sarcomere,

Inhibition of 1 muscle atrophy

|
I
I

]

IGFR Dysfonctionnement du sarcomeére

C/EBPP

Lo

Favorisent la
transcription de

. f e
composants du systeme nuclear import o Contractile iz e
. .. . ETALT I o ubiquitin . e
ubiquitine-protéasome Engcgar 3 ligase genes \dysfunction) =
i : VAYA oo —==
et de l'autophagie Autophagy Myofibrillar |, —
Myonucleus breakdown

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



Facteurs pro-cachexie

Cachexie EEy
Biomarqueurs plasmatiques ? g & 4
O U U U
Circulating factors associated with sarcopenia during
ageing and after intensive lifestyle intervention
Characteristics Sarcopenic subjects Non-sarcopenic subjects P value
N 56 56 —
IL-6, pg/mL 2.8 (2.0-6.1) 2(2.0-2.8) 0.006
IL-18, pg/mL 893.61 + 833.29 403.62 + 250.89 <0.001
TNF-a, pg/mL 29.11 + 22.67 11.87 + 10.56 <0.001
TWEAK, pg/mL 1794.06 + 639.13 1107.86 + 303.65 <0.001"
HsCRP, mg/L 0.95(0.36-1.56) 1.19(0.54-2.45) 0.067
Adiponectin, pg/mL 3.53(1.63-7.39) 7.26(3.11-13.47) <0.001
Leptin, ng/mL 11.62(6.23-25.49) 4.66(2.71-8.46) <0.001
IGF1, ng/mL 62.13 + 22.52 82.86 + 32.84 <0.001"
Insulin, pmol /L 22.19+17.36 31.26 + 24.31 0.027°
FGF21, pg/ml 49.99 (46.4, 61.2) 58.00 (50.1, 68.9) 0.150

254

20+

P<0.001 |

M sarcopenia
Ml presarcopenia
[E health control

>
g 154
(%)
=
o
2
L 40
1015.36 1575.40 2135.43 2695.47 3255.50
TWEAK (pg/ml)
50 P=0.055
M sarcopenia
[l presarcopenia
@ healthy control
40
>
g 30+
(]
= ]
o
(<]
—
b 20+
104

10.42 14.68 23.2
IL-6 (pg/ml)

Li et al, J Cachexia Sarcopenia Muscle 2019



Neutralisation avec anticorps anti-Fn14

X
Facteurs pro-cachexie 100 | 4 ,
Cachexie 2 => \ perte de poids
TWEAK 20
[ =)
_ ) 0 | —o—Hras IgG2b 15,
TNFSF12: TNF Superfamily Member 12 S 801 | riiaigozb % -
> 1 —a—Fn14 001 & 101
[ ’ g 0 .]]_ T Ll ) L] T E
Action par son récepteur Fn14 (TNFRSF12A) @ 0 2 4 6 8 10 @
Fn14 Fn14-GPI Time (Days) S
oo ' c
R 80
= A masse musculaire %
— et masse grasse ___250' -
C C26 C26+IgG C-26+002 5122_
:é 2 100. .
Fnl4 surexprimé dans les tumeurs g S 50
-

(=]

110 =» corrélation avec la cachexie

-
o
(&)}

——(C-26 + 002 ——C-26 untreated

-
o o
o O

=» A durée de vie

(03]
(&3

Body mass (% initial)
«©w
o

Cumulative survival (%)

80 ——MEF v12Hras Fn14
75 ——MEF v12Hras Fn14GPI
0 = -MEF v12Hras
1 3 5 7 9 11 13 5 7 é 1I1 13 1|5 1‘;1‘9 21 25 25
Time (Days) Time (days) Johnston et al, Cell 2015



Facteurs pro-cachexie

Activine A > IL-6
~ % m Control O IL6
S @ ActA O ActA+IL6
C
5 - 2
= s
R T = W =
ﬁ a 3\0, 5 a
ag:} -5 :l?), "n i
_:E:U b,c 8% g
S _q0 J O
2 v 11% 4
£ " g b (ActA)
g ¢ 15% ¢ b
@ 3 (Act A + IL6)
=20 T T 1 -15 T T 1
0 3 6 9 0 3 6 9

Weeks post-AAV injection Weeks post-AAV injection

=>» Perte de poids et perte de muscle squelettique induite par I'activine A
avec une puissance plus élevée que I'lL-6

Activine A & IL-6

Interactions entre les voies de
signalisation de |'activine A et de I'lL-6

IL- 6 /1 'expression des genes associés a

I'atrophie et la fibrose régulés par I'activine A
- Tnfrsf12a, Igfnl, Zmynd17, Cdknla, Mfap4, Comp

= - i

2 6 - s 30 b

C a,c T & T

5 4 4 £ 20

I 3 a

& 24 a 2 § 104

CalA lm

= Cont ActA IL6 ActA Cont ActA IL6 ActA
IL6 IL6

< 61 15+ -

z ° 2 T

= b - &

= 4 < 10+

T g a

I 24 a . 3 5 -

=

= Jo a a

3 ol ] Y P —

Cont ActA IL6 ActA Cont ActA IL6 ActA

IL6 IL6

= IL-6 A les effets délétéres de I'activine A
dans le muscle squelettique
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GDF15 member of the TGF-3 cytokine family, also known as MIC-1 and NAG-1
Cachexie GDF15 receptor, GFRAL (GDNF-family receptor o-like)
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GDF15

h . GDF15 neutralization restores muscle function and
Ca cnexie physical performance in a mouse model of cancer cachexia
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A Phase 1b First-In-Patient Study Assessing the Safety,

Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of

Ponsegromab in Participants with Cancer and Cachexia @
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Cachexie

GDF15

Regulator of T cell extravasation into the tumor microenvironment

GDF-15 impairs LFA-1/B2-integrin-mediated

adhesion of T cells to activated endothelial cells,
which is a pre-requisite of T cell extravasation
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