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Kanker cachexie

een multifactorieel syndroom dat een
multidisciplinaire aanpak vereist
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Kanker cachexie

International consensus statement 2011:

‘Cancer cachexia is a multifactorial syndrome
characterized by ongoing loss of skeletal muscle mass
(with or without loss of fat mass) that cannot be fully
reversed by conventional nutritional support and leads to
progressive functional impairment’.

Fearon et al. Lancet Oncology 12 (5), 489-495
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Prevalentie
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Gevolgen

e Verminderd fysiek
functioneren

e Verminderde kwaliteit van
leven

 Toename van complicaties
en bijwerkingen van anti-
kanker therapie

* Verhoogde mortaliteit
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Diagnhose

o Symptomen/klinische presentatie:
* Onvrijwillig gewichtsverlies
* Verminderde voedingsinname
« Verlies van spiermassa/spierkracht
* Verlies van zelfredzaamheid

« Diagnose bemoeilijkt door:
e Verschil in diagnostische criteria

e Qverlap met symptomen van sarcopenie en/of de
gevolgen van anti kanker therapie
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Sarcopenie

o Leeftijd gerelateerde afname van spierkracht en
spiermassa.

e ~ 8% per decennium vanaf 40¢ levensjaar
« Afname fysieke activiteit en anabole resistentie
e Succesvolle voedings- en trainingsinterventies

(¥) Maastricht UMC+



Diagnostische criteria

EPCRC A multifactorial syndrome
(Fearon and  characterized by:
Strasser et al.. * an ongoing loss of skeletal muscle
2011) mass (with or without loss of fat
mass)
« 1nability to be fully reversed by
conventional nutritional support
* progressive functional impairment

CCSG A multidimensional. multifactorial
(Fearon et al.. syndrome characterized by:
2006) » weight loss

 reduced food intake
+ systemic inflammation

(Evans et al., A complex metabolic syndrome
2008) associated with underlying illness
characterized by:
* loss of muscle with or without loss
of fat mass
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Weight loss >5% over past 6 months
(1n absence of simple starvation)

or BMI <20 kg/m® and any degree
of weight loss >2%

or appendicular skeletal muscle
index consistent with sarcopenia
(males <7.26 kg/m?: females <5.45
kg/m?) and any degree of weight
loss >2%

CRP >10 mg/L. weight loss >10%.
or energy intake <1500 kcal/d

Weight loss (>5%) plus three of

the following: decreased handgnp
strength, fatigue, low energy intake,
low muscle mass, or abnormal
biochemistry (CRP =5 mg/L.
anemia, or low albumin)




Stadiéring

Classification system for cancer cachexia: the 2011 international consensus (Fearon and
Strasser et al.. 2011)

Stage Criteria

Pre-cachexia « Weight loss <5%
* Anorexia and metabolic change

Cachexia « Weight loss >5%. or BMI <20 kg/m? and weight loss =2%. or
sarcopenia and weight loss >2%
+ Often reduced food intake/systemic inflammation

Refractory cachexia + Variable degree of cachexia
+ Cancer disease both procatabolic and not responsive to
anticancer treatment
+ Low performance score (ECOG/WHO score 3 or 4)°
<3 months expected survival
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Pathofysiologie
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Sarcopenie versus cachexie

Metabolic condition Sarcopenia Cachexia
Muscle protein synthesis Decreased Decreased

Muscle protein degradation No change [ncreased

Muscle mass, strength, and function Decreased Decreased

Fat mass Increased No change or decreased
Basal metabolic rate and total energy expenditure Decreased Increased

Inflammation No change Increased

Insulin resistance Increased Increased
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INFLAMMATION

R CHRONIC DISEASES
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Argiles JM et al. Curr Opin Pharmacology 2015, 22: 100-106
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Diagnostiek (1)

* \Voedingstoestand:
e Screenings vragenlijsten (PG-SGA, MNA, MUST)
» Effect tumor op voedingsinname (GlI-tract)
» Effect behandeling op voedingsinname

e Lichaamssamenstelling:
 CT/MRI/DEXA/BIA/antropometrie
o Spierkracht: (in)directe 1-RM, handknijpkracht

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
T,
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Diagnostiek (2)

 Kwaliteit van leven:

Screenings vragenlijsten: CARES, EORTC-C30, FAACT

e Biomarkers:

Systemische inflammatie: CRP, IL-6, TNFa, IFNy, albumine
Hormonale dysfunctie: ghrelin, testosteron, IGF-1
Lipolyse: adiponectin, resistin, leptin

Tumor geinduceerde factoren: lipid mobilizing factor (LMF),
proteolysis inducing factor (PIF),

Afkapwaarden ontbreken
Nog geen evidence voor prognostische waarde

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104

I
LQ Maastricht UMC+



Behandeling

e Geen (internationale) richtlijnen

o Studies naar unimodale strategieén niet in staat om
cachexie volledig tegen te gaan

« Multimodale aanpak gericht op:
e Spiermassa
e Anorexia
o Systemische inflammatie
o Kwaliteit van leven

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
T,
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Farmacologische behandeling

e Doel:

e Vermindering systemische inflammatie
e Correctie catabole-anabole disbalans
e Stimuleren van eetlust

o Geregistreerde medicatie: megestrol acetate

e Medicatie momenteel in onderzoek: o.a. TNF-a

remmers, omega 3 vetzuren, groeihormoon, testosteron,
ghrelin, myostatine remmer

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
T,
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Behandeling van anorexia

* Verwijderen/behandelen van de tumor

* Verminderen van bijwerkingen anti kanker therapie
 Begeleiding door diétist

* Voedingssupplementen/bijvoeding

e Sondevoeding

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
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Fysieke training

 Opbouw van spiermassa
* Verbetering van fysiek functioneren

* Vermindering van systemische inflammatie en insuline
resistentie

e (Geen consensus over het type (conditietraining vs.
Krachttraining), frequentie, duur en intensiteit van
Inspanning.

* Weinig studies bij patiénten met cachexie

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
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Psychosociale begeleiding

e Extreem gewichtsverlies leidt tot gevoelens van
schaamte, falen, negatief zelfbeeld.

* Veranderd eetpatroon kan leiden tot verminderde sociale
contacten of conflicten in de thuissituatie

* Verlies van zelfredzaamheid leidt tot veranderingen in
rolpatronen binnen relaties-gezin-vriendschappen

 Mantelzorgers kunnen een verdere achteruitgang van de
conditie van de patiént ervaren als persoonlijk falen.

Sadeghi M et al. Critical Reviews Oncol/Hematology, 2018:127; 91-104
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Multimodal (MENAC) trial

Multimodal Exercise, Nutrition and Anti-inflammatory
medication for Cachexia trial (NCT02330926).
Solheim TS, et al. BMJ Supp & Pall Care 2018; 0: 1-8

Internationale multicenter studie.

Patiénten met cachexie krijgen standaard zorg of
standaard zorg + multimodale interventie

Na 6 weken krijgen patiénten met standaard zorg alsnog
de interventie aangeboden

Uitkomstmaten op baseline, 6 en 12 weken
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Interventie

« Anti inflammatoire medicatie:

e |buprofen 3dd 400 mg

« Omega-3 vetzuren (2 g/dag EPA, 1 g/dag DHA)
* Voedingsinterventie:

 Begeleiding diétist

» Dagelijks voedingssupplement (542 kcal incl 30 g eiwit)
* Fysieke training:

« Home-based, na interview door professional en met

oefenprogramma op papier

o 3X per week krachttraining
o 2X per week conditie training
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Uitkomstmaten

e Primaire uitkomstmaat:
* Lichaamsgewicht
e Secundaire uitkomstmaten:
o Spiermassa (CT scan)
* Fysieke activiteit (activiteitenmonitor ActivPAL®)
« PROMs: EORTC C30 en EQ-5D-3L
* Tevredenheid over interventie
* Bijwerkingen interventie
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Conclusies

o Kanker cachexie leidt tot hoge morbiditeit en mortaliteit,
en staat optimale (palliatieve) behandeling in de weg

* Qorzaak is multifactorieel, pathofysiologie nog niet
volledig opgehelderd

* Ontbreken van consensus over criteria en diagnostiek
bemoeilijkt onderzoek naar behandelopties

 Unimodale behandelingen tot nu toe weinig succesvol
* Multimodale behandelingen momenteel in onderzoek
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