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Contexte de la pathologie

Le Cancer est la maladie du 21° siecle. Depuis le milieu des années 2000, cette maladie
est devenue la premiére cause de mortalité dans le monde et en France. En 2015, on estime
a 385 000 le nombre de nouveaux cas cancers en France pour 150 000 déces. Les hommes
restent plus souvent atteints que les femmes de maladies cancéreuses.

En 1900, le cancer était en France a 1’origine de 4 % des décés. Avec I’augmentation de
I’espérance de vie (passée de 45 ans en 1900 a 81 ans en 2005), grace aux progres
effectués dans le traitement de plusieurs maladies, notamment les maladies infectieuses
et les maladies cardiovasculaires, ce pourcentage est passé a 6 % en 1927, 20 % en 1976
et 27,5 % en 2000.

Méme si le nombre de déces par cancer entre 1968 et 2005 a augmenté de 41 % passant
de 106 000 déceés a 149 000 déces pour ces deux périodes, il est a noter que depuis 1950,
a age égal, la mortalité¢ de ’ensemble des cancers n’a pas augmenté mais la fréquence
globale des cancers, donc la place du cancer dans la société frangaise, est devenue de plus
en plus grande avec I’avancée en age d’une part et ’augmentation de la population qui
est passée de 50 a 60 millions d’autre part. Les cancers surviennent le plus souvent apres
50 ou 60 ans, la fréquence des cancers augmente donc avec ’espérance de vie de la
population.

Ces deux composantes, accroissement et vieillissement de la population francaise, ont
accru le nombre de cancers qui est passé de 250 000 a 350 000 cas par an entre les années
1980 et 2010. Cette augmentation d’incidence aurait di aboutir a une augmentation de 63
% de la mortalité alors que cet accroissement de déces par cancer observé entre ces deux
dates, 1968 et 2005, n’est que de 41 %. Cette diminution de mortalité a été¢ obtenue par
I’amélioration du dépistage et des traitements.
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Généralités en oncologie
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Carcinogenese

Le cancer est une maladie correspond a une accumulation de mutation de
génes controlant la croissance cellulaire. Ces cellules porteuses de
mutations génétiques ont la capacité d’envabhir les tissus voisins, processus
définissant 1’extension loco régionale, puis par voie vasculaire ou
lymphatique envahir des tissus a distance définissant le processus
métastatique.

Les Traitements

Les 3 principaux traitements classiques du cancer sont la chirurgie,
la radiothérapie et la chimiothérapie. La compréhension de la biologie
cellulaire tumorale a permis de définir de nouvelles approches
thérapeutiques, bien connues comme 1’hormonothérapie des tumeurs
mammaires ou prostatiques, ou plus récentes comme les biothérapies qui
agissent sur des facteurs de croissance tumorale produits par les genes
mutés ou comme I’immunothérapie qui permet de lever la protection des
cellules tumorales vis-a-vis des cellules lymphocytaires du systeme
immunitaire du patient qui peuvent alors détruire les cellules cancéreuses.

Le traitement de chaque cancer est défini de facon multi disciplinaire lors
de réunions de concertation pluri disciplinaire qui, en fonction de
parameétres classiques, histologie, extension, état général, comorbidités,
mais aussi de parameétres plus récents comme 1’expression de mutations
géniques, de systéemes de résistance immunitaire proposent pour chaque
patient un traitement personnalisé. Ces traitements associent en regle
plusieurs types de soins de facon synchrone ou successive.

Ces soins ont des objectifs qui peuvent étre curatifs ou palliatifs.
Effets secondaires du traitement :

Dans tous les cas ces traitements anti cancéreux ont des effets secondaires
d’intensité, de durée, de moment de révélation variables.

L’intensité de ces toxicités est évaluée selon une échelle de gravité qui va
delabs.

La durée de ces effets iatrogenes est également variable, parfois transitoire
cédant rapidement a 1’arrét des soins comme les mucites, diarrhée,
alopécie, tandis que d’autres sont prolongées a distance de la fin des
thérapeutiques comme les neuropathies périphériques ou les atteintes
cardio respiratoires.

Le moment de survenue peut étre inscrit pendant le parcours de soins ou
survenir a distance, lors de la phase de surveillance comme les toxicités
neurologiques, osseuses ou cardiaques.

Ces effets secondaires modifient généralement le schéma corporel, la
qualité de vie, les rapports sociaux et familiaux, la projection dans I’avenir.

La liste des effets secondaires est longue et trés dépendante de chaque soin
et de chaque patient. Ces effets secondaires sont ainsi multiples et chaque
nouvelle thérapeutigue comme récemment les biothérapies ou
I’'immunothérapie apporte son lot de nouvelle toxicité jusque-la méconnue.
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Des toxicites fréquentes et invalidantes peuvent étre modifiées par une
pratique d’activité physique et sportive. La modification de ces effets
secondaires aboutissent a nettement améliorer le per et le post cancer.
Parmi ces effets secondaires voici quelques exemples qui peuvent étre
améliorées par I’APS.

Fatigue

La fatigue est décrite par la quasi-totalité des patients porteurs de maladie
cancéreuse. Ce symptobme affecte de facon majeure la qualité de vie des
patients et leurs activités personnelles et publiques.

Elle est décrite comme une sensation subjective d’épuisement physique,
émotionnel ou cognitif, en relation avec le cancer et ses traitements, qui
n’est pas proportionnel avec une activité physique récente, qui ne céde pas
au repos et qui interfére avec les gestes quotidiens de la vie. Cette fatigue
est quasi systématique pendant les soins et résolutive en regle 6 a 12 mois
au décours de ceux-ci mais elle peut étre persistante sur des années
touchant des patients en rémission complete définitive et qui restent
invalidés par cette fatigue prolongée en rapport avec le cancer.

Sa prévalence varie selon les études de 50 a 100 %. Elle est estimée a 50
% des le debut de la prise en charge, puis retrouvée dans plus de 80 % en
cas de recours a un chimiothérapie et dans 30 a 90 % en cas de
radiothérapie. 17 a 38 % des patients décrivent une fatigue sévére a
distance des traitements.

De multiples échelles ont été décrites pour mesurer la fatigue. Dans tous
les cas un dépistage simple de la fatigue existe de fagon validée selon une
échelle analogique graduée de 1 a 10 sur laquelle le patient rapporte son
niveau de fatigue ressentie. Des niveaux rapportés de 0 a 3 correspondent
a des fatigues légéres, des niveaux de 4 a 6 a des niveaux de fatigue
significative, des niveaux de 7 a 10 sont des fatigues intenses voir
insupportables.

Le médecin et le patient doivent aborder régulierement ce symptéme
invalidant et persistant.

Les Causes de la Fatigue

Elles sont multifactorielles, parfois en rapport avec une cause identifiable,
anémie, insuffisance thyroidienne ou cardiaque, anomalie surrénalienne,
anémie, recours aux béta bloguants, mais le plus souvent sans cause
curable en rapport avec l’inflammation abdominale profonde et la
sécretion de cytokines.

Dans tous les cas la réduction de I’activité est majorée par les troubles
psychologiques et le repli sur soi. Plusieurs facteurs peuvent venir viennent
I’aggraver comme la douleur, la dyspnée, les nausées. La survenue brutale
d’une fatigue doit aussi faire rechercher une évolutivité de la maladie.

Les Dimensions de la Fatigue

= La dimension physique est la plus évidente avec son manque
d’endurance et d’énergie.



1.1.7

1.18

1.1.9

1.1.10

= La dimension psychologique et son impact émotionnel qui doit étre
différenciée d’un syndrome dépressif.

= Ladimension cognitive qui se traduit par la difficulté a se concentrer, a
mémoriser, des perturbations relationnelles avec une émotivité accrue.

Les causes de cette fatigue semblent liées a une inflammation chronique
autour des cellules cancéreuses et au niveau de la graisse intra abdominale,
processus inflammatoire qui sécretent des cytokines qui diffusant a
distance par voie sanguine vont induire une destruction progressive des
cellules musculaires dans I’ensemble de 1’organisme induisant une fonte
musculaire précoce, définissant le sarcopénie, mais aussi au sein du
systéeme nerveux central provoquant des dysfonctionnements neuronaux
responsables de troubles cognitifs, de la concentration, de la mémoire, de
I’humeur ou du sommeil.

Douleurs ostéo articulaires

Des effets secondaires a type de douleurs articulaires et myalgies sont
décrits lors du recours a de nombreuses hormonothérapies de cancers du
sein ou de la prostate, au cours de chimiothérapies mais aussi en relation
avec des biothérapies et, ce, avec des incidences variables mais avec
toujours un retentissement sur la qualité de vie et les possibilités de
mobilisation corporelle.

La présentation clinique est multiple, douleurs articulaires a type de
polyarthralgies, aggravation de douleurs articulaires préexistantes
d’arthrose, manifestations inflammatoires pouvant faire évoquer un
rhumatisme inflammatoire débutant, tendinites, ténosynovites, myalgies
spontanées ou provoquees.

Lymphcdéme

Le lympheedéme du membre supérieur ou du membre inférieur est une
complication classique du traitement du cancer par chirurgie ou
radiothérapie. 1l est di classiquement a la destruction du drainage
lymphatique au décours de curage ganglionnaire ou de radiothérapie
incluant les aires ganglionnaires. Il s’agit de 1’accumulation de lymphe
mais aussi de la constitution de tissus adipeux ectopiques. Un
lymphoedéme peut survenir dans les suites immédiates des soins mais aussi
dans les 5 & 15 ans suivant un traitement incluant les aires ganglionnaires.

Ostéoporose

L’ostéoporose, affection caractérisée par la perte de masse osseuse et la
dégradation du tissu osseux expose les 0s a un risque de fracture. Cette
ostéoporose peut étre causée par certains types de cancers comme le
myélome multiple. Elle peut aussi étre causée par des traitements du
cancer ou leurs effets secondaires comme 1’hormonothérapie des cancers
du sein et de la prostate. De méme elle peut étre induite par une ménopause
précoce post chimiothérapie.

Changements du poids

La prise de poids est un probleme classique en cours de chimiothérapie
adjuvante. La prise de poids en cours de chimiothérapie adjuvante pour



cancers du sein est en moyenne de 2 a 4 Kgs et moins de 10 % de ces
femmes retrouvent leur poids initial a distance des soins. Cette prise de
poids associe une perte de masse musculaire de 1’ordre de 2 Kgs et une
prise de graisse intra abdominale de 4 a 6 Kgs. L’existence d’une masse
graisseuse abdominale importante est associée a un accroissement des
complications post-thérapeutiques mais aussi des mortalités globale et
spécifique par cancer. Cette masse graisseuse intra-abdominale induit en
effet une inflammation chronique dans I’organisme, qui, par la sécrétion
de cytokines augmente le risque de rechute du cancer traité et accroit aussi
les risques de survenue de seconde pathologie comme un autre cancer, des
pathologies cardio-vasculaires, endocriniennes comme le diabéte ou
neuro-dégénérative comme la maladie d’Alzheimer. Cette graisse
abdominale qui peut étre explorée par scanner abdominal accroit donc en
post thérapeutiques les morbi-mortalités spécifique par cancer et globale.

1.1.11 Sarcopénie

La sarcopénie désigne une altération quantitative de la masse musculaire
associee a une altération des performances physiques avec l'avancée en
age.

La sarcopénie avant traitement du cancer est indépendamment et
significativement associée aux événements indésirables au cours et au
décours du traitement du cancer (survies globales, sans récidives et sans
progressions réduites, complications postopératoires séveéres accrues,
chimiotoxicité sévere plus fréquente).

La sarcopénie s’accroit avec le temps lors de la réalisation des
chimiothérapies successives, ainsi lors des soins de chimiothérapie pour
cancer du poumon, il existe aprés 3 cycles une perte de masse musculaire
de 1.6 Kgs dont I’existence réduit 1’espérance de survie.

1.1.12 Troubles cardiaques

De nombreux anticancéreux ont une toxicité vis-a-vis du systéme
cardiovasculaire. Dans certains cas, ces toxicités peuvent contre-indiquer
la poursuite du traitement, entrainer une détérioration de la qualité de vie
et obérer le pronostic.

La cardiotoxicité la mieux connue en chimiothérapie est celle des
anthracyclines ou du paclitaxel mais de tels effets secondaires existent
avec les biothérapies. La complication cardiaque la plus sévére est
I’insuffisance cardiaque congestive en regle irréversible et qui impose un
dépistage de sa survenue en cours et au décours de soins. D’autres
toxicités peuvent survenir comme une insuffisance coronarienne sous 5
FU, des troubles du rythme ou des troubles de conduction intra-cardiaque.

Les différents niveaux de gravité pris en compte dans la thématique
Médicosport-santé

Compte tenu de la complexité de la pathologie, des traitements et des effets secondaires
nous avons développé notre approche de la pratiqgue des APS dans le cadre du
Médicosport-santé autour des personnes en rémission, ¢’est a dire ayant achevées leur
phase traitement de leur cancer et ayant retrouvé une condition physique suffisante pour
reprendre une APS.



Nous restons sur une approche des APS ayant pour objectifs une diminution de la fatigue,
I’amélioration de la qualité de vie, la diminution de la masse grasse et le maintien de la
masse musculaire pour réduire les risques de rechute du cancer et les altérations de qualité
de vie.

La prise en charge des patients en cours de soins anti cancéreux du fait du caractere
évolutif de la pathologie marqué par la possibilité de survenue d’évolution locale ou a
distance et du risque important de survenue d’effets iatrogénes multiples pouvant étre
séveres impose le recours a des centres spécialisés dans la prise en charge de I’APS en
oncologie.

Les bienfaits de ’APS en Rémission d’un cancer

L’activité physique et sportive en cancérologie, partie intégrante des soins de support, a
un probable apport en terme de prévention tertiaire par des mecanismes biologiques
connus aboutissant a une indication de ces soins pendant et apreés le traitement de cancers
(Bouillet T, Bigard X et al Crit Rev Oncol Hematol 2015) a la condition d’une activité
physique suffisamment intense pour atteindre et dépasser les seuils de dépense
énergétique et de durée en deca desquels il n’existe aucun bénéfice.

Des bénéfices de ’activité physique et sportive (APS) existent aussi sur les événements
qui peuvent survenir lors du suivi d’un cancer en rémission soit la fatigue, la prise de
poids avec ses composantes prise de graisse abdominale et fonte de masse musculaire, la
dépression, les troubles cognitifs, les douleurs ostéo-articulaires, ostéoporose, la
diminution de la qualité de vie, I’apparition de comorbidités.

Les termes d'activité physique et d'exercice sont souvent confondus mais 1’activité
physique correspond a toute activité musculaire aboutissant a une dépense d’énergie
tandis que les exercices correspondent a des mouvements structurés et répétitifs réalises
dans le but d’améliorer la santé du pratiquant.

3.1 Impact sur la qualité de vie et ’estime de soi

Deux revues récentes dans la littérature comportant une méta-analyse, permettent
une évaluation fiable de I’'impact de I’activité physique sur la qualité de vie et
I’estime de soi dans le contexte de la cancérologie (Revues Cochrane 2012,
conduites par IS. Mishra).

Elles rapportent, pour 1’une, les résultats des actions proposées des le début des
traitements spécifiques du cancer, pour 1’autre des actions de méme type mais
conduites seulement apres la fin de la chimiothérapie ou de la radiothérapie.

La méta-analyse des études consacrées a des programmes d’activité physique
proposés aprés la fin des traitements témoigne de résultats identiques aux
précédents pour la qualité de vie globale: SMD 0,48 (IC 95 % 0,16 a 0,81) et un
effet trés favorable sur “I’estime de soi” (évaluée avec I’échelle Rosenberg Self
Esteem Scale ) avec une différence significative entre les groupes action et controle
qui se prolonge jusqu’a 6 mois: SMD 2,70 (0,73 — 4,67). 1l existe aussi un impact
positif sur la satisfaction a propos de la vie sexuelle: SMD 0,40 (0,11 — 0,68)
recueillie a I’évaluation des 6 mois. L’impact sur I’anxiété est plus discret sinon que
dans les cohortes de personnes atteintes de cancer du sein a 1’évaluation des 6 mois
les préoccupations a 1’égard du risque de récidive sont plus faibles en cas d’APS
mais dans une cohorte ou 1’activité physique restait peu intense.

Une étude portant sur cette question de I’intensité de I’APS compare deux groupes
distincts selon I’intensité de I’effort demandé et un groupe témoin (K. Cournoya -
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Journal of Clinical Oncology, 2007) confirme I’impact positif sur I’estime de soi de
I’activité physique dans le cas de cancers du sein, surtout quand 1’effort demandé
était relativement important (contre-résistance).

Dans une méta analyse portant sur 40 études évaluant I’impact de I’APS sur la
qualité de vie des patients cancéreux, il apparait que I’APS améliore la Qualité de
vie dans ses 4 composantes: Physique, avec un meilleur contrdle des conséquences
physiques du cancer et des traitements, Psychologique avec une amélioration de
’auto perception positive par le patient, Sociale avec une amélioration des rapports
humains du patient dans sa famille et dans la société, Spirituelle avec de nouvelles
définitions des objectifs de la vie (Burke S et al Cancers 2017). L’ APS améliore
la qualité de vie des patients quel que soit le cancer et le type de traitement

La fatigue

Symptdme fréguent, souvent sous-estimé, la fatigue altere la qualité de vie des
patients pendant et apres les traitements anticancéreux. L’évaluer et la prendre en
charge, notamment au travers d’une activité physique et sportive adaptée, c’est pour
le patient intégrer un parcours de soins dans un parcours de vie.

La prise en charge de la fatigue

Plusieurs étapes et axes sont indispensables pour une prise en charge qualitative
comme le recommande désormais de nombreux référentiels tels que celui des soins
de support de I’AFSOS (Soins de Support en Oncologie) :

= ]’écoute, la prise en compte de la fatigue et son évaluation sécurisent le patient ;
= |e traitement bien entendu des causes organiques identifiées ;

= ]’¢ducation du patient et de son entourage afin de hiérarchiser les objectifs,
déléguer les taches et aménager les journées ;

= la programmation d’exercices physiques adaptés et en toute sécurité dés le début
des traitements, de fagon progressive, seul mais aussi en groupe ;

* Ja programmation des activités de restauration de [Dattention et de la
concentration ;

= [’amélioration de la nutrition qui va de pair avec 1’activité physique ;

= ]’amélioration du sommeil.

Mais tout ceci doit étre évalué et réévalué au fil du temps afin d’adapter les mesures

a prendre, obligeant a un suivi continu (comme préconisé dans le plan personnalisé

de soins apres cancer PPAC), et qu’il convient d’organiser avec 1’ensemble des
acteurs de soins.

Les Bénéfices de I’ Activité Physique sur la fatigue

L’activité physique permet de réduire la fatigue liée au cancer et, selon les
différentes etudes, elle diminue de 36 % ce symptoéme quel que soit le moment de
la prise en charge (18 % pendant les traitements et 37 % a distance). C’est le seul
traitement validé de la fatigue en oncologie (Cochrane data base 2008 et 2012).

Impacts sur les survies globales et spécifiques et le taux de rechutes des
cancers.

Des analyses de cohortes de patients suivis au décours de cancer portent sur la
relation entre taux de survie et la pratique d’une activité physique et sportive lors
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du suivi d’un cancer localisé. Ces cohortes incluent les tumeurs les plus fréquentes,
sein, colon et prostate.

L’activité physique et sportive est analysée selon des questionnaires qui évaluent
les pratiques ménageres, les déplacements, marche ou vélo, les exercices avec leur
type, durée, fréquence hebdomadaire, durée annuelle de pratique. Chaque pratique
est définie en niveau de dépense métabolique équivalent basé sur les valeurs de
chaque activités physique en MET heure du « The Compendium of physical
activities ». Le type d’activité et la durée de pratique par semaine permettent de
définir une dépense énergétique en MET-heure par semaine. A titre d’exemple une
heure de marche a une vitesse de 5 km/h correspond a une dépense de 3 MET-heure.

Cancers mammaires

Huit cohortes de femmes traitées pour un cancer du sein localisé et non évolutif
évaluent de facon prospective la pratique d’une activité physique ainsi que les
survies globales et spécifique (Bouillet T, Bigard X et al Crit Rev Oncol Hematol
2015). Chacune de ces études observationnelles prospectives retrouve une
association entre une pratique d’APS post traitement et une diminution des risques
de déces par cancer du sein, mais aussi liés a d’autres causes. Une activité physique
au-dela de 8 a 9 MET-heure est associée a une réduction de pres de 50 % du risque
de déces par cancer. Le bénéfice en terme de survie a 5 ans et a 10 ans est alors de
4 a6 %. Ce gain de survie en cas de pratique de I’APS au décours des soins existe
en analyse multi-variée intégrant les facteurs pronostiques classiques tels que 1’age,
le stade tumoral TNM, la présence de récepteurs hormonaux, le lieu de résidence,
I’alcoolisme ou le tabagisme, I’IMC (indice de masse corporelle), le statut hormonal
de la patiente et de la tumeur et ce au sein de chacune de ces cohortes.

L’analyse ABCPP (Beasley J et al (2012) Breast Cancer Res treat 2012) des quatre
cohortes LACE, NHS, WHEL, SBCSS regroupant 13 302 femmes met en évidence
une association entre une APS atteignant au moins 10 MET-H par semaine et une
réduction du taux de mortalité spécifique (RR=0.75 (0.65-0.85)) et globale
(RR=0.73 (0.66-0.82)). Par contre, cette association n’existe que dans les groupes
de patientes pratiquant une activité physique soutenue. Ainsi une répartition de cette
population de femme en 5 quintiles correspondant a des niveaux croissants
d’activité physique ne retrouve une relation entre survie et APS que dans les deux
quintiles les plus élevés d’activité physique et sportive. Il semble exister un effet de
seuil et une relation dose-efficacité.

Outre ces séries suivies de fagon prospective une méta analyse (lbrahim E, Al-
Homaidh A Med Oncol 2010) retrouve une association entre d'une part une pratique
d'APS et d’autre part les risques de déces que ce soit par cancer du sein (RR =0.66
(0.57-0.77) p<0.00001), ou de toutes causes confondues (RR=0.59 (0.53-0.65) p<
0.00001), mais aussi le taux de rechute du cancer (RR=0.76 (0.66-0.87)
p=0.00001). Ce bénéfice de I’APS sur la survie post diagnostique existe en cas de
IMC > 25 (RR=0.53 (0.35-0.81)) mais pas en cas de IMC < 25. On peut donc
logiquement penser que 1’état général, qui se caractérise entre autre par un IMC<25,
influe négativement sur les bénéfices attendus de I’ APS sur la mortalité. Le bénéfice
en survie existe en cas de cancers hormonosensibles (RH+) avec une valeur limite
(RR=0.36 (0.12-1.03) p=0.06) mais pas dans le cas des tumeurs dont les récepteurs
hormonaux sont négatifs (formes RH-).

En cas de survenue d’un cancer du sein chez une femme pratiquant une activité
physique avant la survenue de la maladie mammaire il est fondamental de
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poursuivre ou d’accroitre cette pratique d’APS apres les soins. Toute réduction de
I’APS en post cancer par rapport au niveau de pratique dans I’avant cancer accroit
de facon significative le risque de rechute du cancer du sein tandis qu’une
augmentation de I’APS dans 1’aprés cancer réduit d’environ 50 % le risque de
rechute tumorale mammaire (Irwin Cancer Prev Res 2011, Irwin JCO 2008).

Cette pratique de ’activité physique et sportive doit s’intégrer plus largement dans
un respect d’une hygiéne de vie ainsi sur 1808 femmes porteuses apres cancer du
sein dans 1’étude prospective Carolina Breast cancer study dans laquelle sont
définies 4 types de comportement Fumeuses, consommation de fruits et légumes,
prise d’alcool et pratique d’APS qui permettent de définir 3 styles de vie:
comportement sain APS et diététique (916 patientes), comportement sain en APS
et alimentation incorrecte (n=624) et enfin comportement APS et alimentation
incorrectes (n=268).

Par rapport & un comportement sain un Comportement incorrect aboutit & une
surmortalité a 13 ans par cancer du sein (RR =1.5) et par toutes causes (RR 1.4 (1.1-
1.9) (Parada H Epidemiology 2018).

Cancers coliques

Cing cohortes de patients porteurs de cancers coliques non métastasés et controlés
(Des Guetz G, Bouillet T et al ASCO 2013 J Clin Oncol) retrouvent une association
entre la réalisation d'une APS intense ou soutenue et une réduction du risque relatif
de déces par cancer colique et par toutes causes confondues.

L’intensité d’APS nécessaire a la mise en évidence d’une association entre un
exercice physique régulier et une différence de survie est plus importante dans le
cadre de la pathologie colique (18 a 27 MET-h/sem) que pour les cancers
mammaires (9 MET-h/sem).

Une méta analyse (Cing cohortes de patients porteurs de cancers coliques non
métastasés et contrélés (Des Guetz G, Bouillet T et al ASCO 2013 J Clin Oncol )
évaluant I’ APS apreés le diagnostic du cancer du colon portant sur huit études (11298
participants) publiées entre 2006 et 2013 retrouve une association entre une APS
¢levée d’une part et d'autre part les risques de décés que ce soit par cancer du sein
(RR =0.61 (0.44-0.86), ou de toutes causes confondues (RR=0.62 (0.54-0.71). Une
seconde méta analyse portant sur 11 études et 17 295 patients porteurs de cancer
colique confirme cet impact de I’APS sur la mortalité par cancer colique RR = 0,71
(0,63-0,81) et par autre cause RR = 0,77 (0,63-0,94) (Wu W et al Oncotarget
2016).

Cancers de prostate

Plusieurs études observationnelles retrouvent une association entre la pratique
d’une activité physique apres le diagnostic d’un cancer de prostate localisé et les
survies globale et spécifique.

La cohorte Health Professionals Follow-up Study (Kenfield SC et al J Clin Oncol
2011) analyse la survie de 2 705 hommes en vie 4 ans apres le diagnostic d’un
cancer de prostate localisé, ’analyse de 1’activité physique portait tant sur les
activités intenses que sur celles a faible niveau de dépense énergétique. En analyse
multi-variable intégrant 1’age, le Gleason, le stade TNM, I'IMC, le régime,
I’existence d’un diabete, la race des patients, la pratique d’APS avant le diagnostic,
les hommes physiquement actifs avaient une réduction du risque de mortalité



globale (p trend < 0.001) et spécifique (p trend=0.04). Cette association entre une
activité physique et une survie globale plus élevée est mise en évidence tant dans
les activités intenses que de moindre intensité. Une activité intense d’au moins 3
heures par semaine est associée a une réduction du risque de mortalité globale (RR
0.51 (0.36-0.72)) et spécifique (RR 0.39 (0.18-0.84)) par rapport a la population
pratiquant moins d’une heure par semaine d’activité intense. || semble exister dans
cette cohorte un effet dose, ainsi si une dépense d’au moins 9 MET-H par semaine
est nécessaire pour une association a une réduction de la mortalité, les patients
inclus dans une pratique plus intense, 24 a 48 MET-H/semaine et plus de 48 MET-
H/semaine ont un bénéfice plus important sur la survie (p<0.001).

L’étude de 1 455 hommes suivis pour un cancer prostatique localisé issus de la
cohorte CaPSURE (Richman E et al Cancer Res 2011) retrouve une association
entre une activité physique et une reduction du taux de progression tumorale définit
comme décés par cancer de prostate, progression biologique, évolution
métastatique ou progression biologique.

La marche représente plus de 50 % de I’APS déclarée. Une marche rapide de plus
de 3 heures par semaine est associée a une réduction du risque de rechute de plus
de 50% par rapport aux patients marchant de fagon lente moins de 3 heures par
semaine (0.43 (0.21-0.91)). L’intensité de la marche est associée a une réduction du
taux de rechute quelle que soit la durée de la marche (taux de rechute marche rapide
versus lente (0.52 (0.29-0.91)).

La troisiéme étude observationnelle porte sur une cohorte de 4 623 hommes
porteurs de tumeur localisé de bon pronostic PSA < 20 ng/ml, T1-T2, NO ou NX,
MO ou Mx, de moins de 70 ans ((Bonn S et al Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2014). En analyse multivariée, les patients pratiquant plus de 20 minutes de marche
ou de vé¢lo par jour, plus d’une heure par jour de tdiches ménageres ou plus d’une
heure d’activité physique soutenue par semaine ont une réduction de la mortalité
globale. Par rapport aux hommes moins actifs la survie spécifique est meilleure en
cas de pratique d’au moins 20 minutes de marche ou de vélo par jour (RR 0.61
(0.43-0.87)) et en cas d’activité physique d’au moins une heure par semaine (RR
0.68 (0.48-0.94)).

Au total, sur des cohortes suivies de facon prospective et sur des méta analyses, la
pratique réguliere d’une activité physique suffisamment intense au décours des
soins de plusieurs cancers localisés, sein, colon, prostate, qui représentent les
incidences tumorales les plus élevées en dehors des cancers induits par le tabac, est
associée en analyse multi variée a une réduction du risque de déces par cancer ou
relevant d’autres causes avec un risque relatif homogene d’une série a 1’autre et
d’un cancer a un autre de 1’ordre de 50 %.

Cette concordance a conduit a des analyses analysant I’impact de I’APS dans des
études regroupant différents types de cancers. Ainsi la publication de Friendenreich
porte sur 26 études incluant des cancers du sein, de la prostate et du colon décrit
une réduction de la mortalité de toutes causes (RR = 0.65 (0.56-0.75)) et par cancer
(RR =0,63 (0,54-0,73)) (Friedenreich C et al Clinical Cancer Reseach 2016).

L’¢tude de Gunnell portant sur 1 589 patients traités pour des cancers divers
confirme une réduction de la mortalité par cancer et de toute cause mais retrouve
que le niveau de la réduction de cette mortalité¢ dépend de la durée de I’APS par
semaine (Gunnell A Frontiers in Public Health 2017).
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3.10

Cette relation entre APS et modification de la survie a donc un effet seuil en dessous
duquel il n’existe pas d’influence favorable de 1’activité physique et un effet dose
avec accroissement du bénéfice putatif sur la survie.

I est bien str impossible a partir d’études observationnelles de conclure a une
relation de causalité entre la pratique d’une activité physique et sportive et une
variation des survies globales et spécifiques.

Afin d’étudier la causalité de cette association un essai randomisé contrélé
d’intervention est en cours sur des cancers coliques stades Il et I11, 6 mois apres le
traitement adjuvant, analysant par rapport a un bras contrdle classique 1’apport dans
un bras expérimental des exercices physiques en aérobie sur 3 ans.

Dans I’attente du résultat de cette étude randomisée d’intervention, vu la
concordance des résultats en analyse multivariée sur des cohortes différentes et des
tumeurs distinctes, il est licite de d’encourager la pratique d’une activité physique
réguliere et suffisamment soutenue en cas de tumeurs localisée au moins du sein,
du colon ou prostatique.

Chez des patients ayant eu une pratique d’activité physique et sportive avant le
diagnostic du cancer le niveau d’intensité de la pratique physique semble au moins
étre maintenu ou accru.

Par contre les apports de cette pratique dans le cadre de tumeur métastatiques n’est
pas établis.

Effets sur la constitution physique

L’APS réduit la prise de poids dans ses deux composantes, prise de graisse
abdominale et fonte de masse musculaire, améliore la densité osseuse limitant les
risques d’ostéoporose et diminue les douleurs en particulier ostéo articulaires sous
hormonothérapie.

Mécanismes de I’'Impact de I’APS en oncologie

Elles passent par son action sur la trilogie, graisse, muscles et cytokines, qui par
leurs relations entretiennent une inflammation chronique chez les patients
cancereux.

L’existence d’une masse graisseuse abdominale importante est associée a un
accroissement des complications post thérapeutiques et des mortalités globale et
spécifique par cancer (Yip C et al Insights Imaging 2015).

Le deuxieme parametre de cette trilogie est le muscle (Freedman RJ et al J Clin
Endocrinol Metab. 2004). Lors de la phase initiale puis des soins d’un cancer se
produit une sarcopénie avec une fonte des masses et un effet fonctionnel avec
diminution des capacités musculaires. Cette sarcopénie est un facteur prédictif de
survie des cancers tant en contexte adjuvant (Villasenor A et al J Cancer Surviv
2012) qu’en situation métastatique (Prado CM et al Clin Cancer Res 2009).

L’analyse du muscle porte sur sa masse et sur ses capacités, elle est accessible par
des techniques simples comme le handgrip pour la fonction et par la mesure de la
surface du psoas sur les coupes de scanner en regard de la 3°™ vertébre lombaire.

Le dernier parametre de cette trilogie est constitué par les cytokines sécrétées par
plusieurs sources, les cellules cancéreuses et inflammatoires péri tumorales d’une
part et d’autre part les tissus graisseux en particulier la graisse abdominale (Rivas-
Fuentes S et al Journal of Cancer 2015).
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Les cytokines secrétees par les cellules tumorales et les cellules inflammatoires sont
multiples. 11 s’agit principalement de 1’interleukine 1, I’interleukine 6 et le TNF
alpha, qui par voie sanguine diffusent au niveau du systeme nerveux central
(Cheung YJ etal PLOS one 2013) pouvant étre la source du « cytokines brain » ou
« chemo brain » mais aussi au niveau musculaire aboutissant a une sarcopénie
précoce par induction d’enzymes de dégradation des myofibrilles.

D’autres cytokines, leptine et adiponectine, sont-elles issues des tissus graisseux
(Nalabolu MR et al IJTHOSCR 2014). La leptine favorise la formation de graisse,
facilitant 1’insulino-résistance et a un effet anti-apoptotique sur les cellules de
cancer du sein.

L’adiponectine favorise le captage du glucose et I’oxydation des acides gras par les
muscles, a un effet anti-inflammatoire, diminue le taux d’cestrogénes sériques, et a
un effet pro-apoptotique sur les cellules des cancers mammaires.

Le couple graisse-muscle est donc influencé par les cytokines des tissus graisseux
et des tissus tumoro-inflammatoires qui induisent 1’insulino-résistance inductrice
d’une augmentation de la sécrétion pancréatique d’insuline qui agit comme facteur
de croissance tumorale (Salisbury TB et al Frontiers in endocrinology (2015)) et
dont le taux élevé est un élément de mauvais pronostic dans les cancers du sein et
du colon.

Action de P’activité physique et sportive sur ces cytokines

L’activité physique, en particulier contre résistance, va modifier les cytokines. Il
existe ainsi pendant les 72 heures immédiatement apres une activité physique
soutenue une diminution des taux de leptine, de la sécrétion de TNF alpha et
d’insuline, une augmentation de la sécrétion d’adiponectine. Cette action
biologique sur les cytokines et 1’insuline va durer environ 72 heures aprés la
réalisation de I’exercice (Golbidi S et al J Diabet Res (2014)).

L’activité physique diminue les cytokines pro tumorales et le taux d’insuline, réduit
les taux d’cestrogenes par une induction de sécrétion d’adiponectine expliquant ses
effets de prévention tertiaire.

L’APS a aussi une action sur le systtme immunitaire. De I’IL 6 est libéré par le
muscle lors de ses contractions. L’APS mobilise des cellules du systéme
immunitaire et facilite ’infiltration tumorale par ces cellules immunitaires. Les
cellules NK expriment a leur surface un récepteur pour I’IL 6. Ce complexe IL 6—
récepteur accroit 1’activité des cellules NK. Dés lors I’APS pourrait étre associée
aux immunothérapies ciblant le complexe PD 1 —PD L1.

Mise en place pratique de L’APS

Les conditions d’efficacité de I’activité physique sont une intensité suffisante pour
modifier les cytokines et I’insulino résistance, une durée de 45 a 60 minutes par
séance, une fréquence d’au moins 3 fois par semaine pour modifier la sécrétion des
cytokines sur I’ensemble de la semaine, un programme sur au moins 6 mois pour
impacter sur le temps le rapport graisse/muscle.

Ce programme doit faire intervenir des exercices en aérobie et en résistance sur une
modalité associant plaisir et sécurité, ce qui necessite des intervenants sportifs
formés en oncologie tant ses composantes théoriques, pratiques que psychologiques
aptes a evaluer les possibilités, progres et complications oncologiques et iatrogenes.
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L’autre difficulté vint du modele pratique d’activité physique a mettre en place. Les
différentes cohortes retrouvent une association entre la pratique d’une activité
physique et une amélioration des survies globales et specifiques mais sans permettre
dé préciser un type et des modalités d’ APS.

Les programmes ne sont pas une simple prescription de mouvements mais une prise
en charge individualisée selon une évaluation bio mécanique et psychologique
précise réalisée par des professionnels spécifiguement formeés en oncologie.

Comme pour toute démarche de soins de support, 1’activité physique propose au
patient une implication active, tant pour la participation aux actions mises en place,
que pour juger selon une démarche d’autoévaluation des résultats obtenus. La
sollicitude du soignant est donc ici particulierement “sollicitante” mais accorde une
Iégitime compétence au patient. Lorsque ’objectif de qualité devient essentiel, il
conduit le soignant mais aussi le patient a décider autrement et décider, c’est
toujours faire un choix. Chacun observe un certain manque de motivation d’une
majorité de patients, que ce soit pendant 1’étape des traitements ou en phase de
rémission, a adopter des conduites de réduction de risque, en particulier en
pratiquant une activité physique.

Lorsqu’on interroge les personnes sur ce constat, le motif le plus fréquemment cité
est ’item « ce n’est pas une priorité » pour plus de 50 % d’entre elles, ainsi que le
manque d’autodiscipline ou la procrastination, bien plus que la fatigue, le manque
de moyens ou de disponibilité (autour de 35 %) (Rogers, Courneya, Eur J. of Cancer
Care 2007).

L’estime de Soi

La notion d’““estime de soi”, qui sera souvent évoquée a propos de la pratique de
I’exercice physique, peut étre définie selon Branden (1994) comme une
autoévaluation du degré de valeur et/ou de mérite que chacun s’accorde plus ou
moins pour justifier le respect et I’investissement affectif que 1’on a pour soi-méme,
ainsi que la place que I’on se donne dans la communauté.

Cela participe donc de deux processus, a la fois, un sentiment de compétence,
d’efficacité potentielle permettant d’affronter les exigences de la vie sociale et de
s’impliquer avec confiance dans des projets communs et, d’autre part, I’attente d’un
respect légitime et d’une réciprocit¢ dans les relations intersubjectives. Ainsi,
I’estime de soi est impliquée dans les diverses dimensions de la qualité de vie en
confortant le sentiment d’identité¢, de contrdle sur les péripéties de sa vie,
I’expression de sa vitalité. Elle peut étre affectée par la maladie cancéreuse mais on
observe que cela n’est pas inéluctable grace a des processus de résilience qui
permettent de la protéger. Ces processus peuvent étre confortés par ’activité
physique en ce qu’elle s’inscrit dans une démarche ou la guérison ne serait pas tant
attendue comme le résultat de la seule technique médicale.

Comme toute démarche de prévention, 1’activité physique participera beaucoup
d’une dimension plus globale, socioculturelle, qui implique profondément une
sensibilisation du public et donc une véritable éducation de la santé. On peut en
effet s’inquiéter des résultats récents d’un sondage d’opinion en France publié en
décembre 2012 qui montre que 7 personnes sur 10 n’ont jamais mis en place
d’action spécifique de prévention des cancers. Pour plus d’un Frangais sur deux,
I’action individuelle n’est pas percue comme constituant un levier efficace
permettant d’éviter la maladie.
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Aujourd’hui, une recommandation de devoir “bouger”, prend une nouvelle
importance alors que dans le méme temps, paradoxalement, les thérapeutiques
anticancéreuses sont devenues tres efficaces ! Pour que le patient puisse étre un
acteur efficace, les soignants doivent lui restituer une légitimité a sentir ce qui est
“bon pour lui” et tout autant a exprimer ce qu’il craint, ce qu’il imagine. Il ne s’agit
donc pas pour le motiver de lui “faire peur” avec les risques de la sédentarité, mais
de creéer les conditions d’une alliance soignante et 1’activité physique devient alors
autant un moyen qu’un résultat !

4. Références et sources utilisées dans ce chapitre
= Société Canadienne du Cancer — Site Internet
= Livre Sport et Cancer — Tome 1 — Edition Chiron
= Article Onko+ n°39 (Dr. Pierre Saltel — Dr. Alain Marre)
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