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Cancers

Grace aux progres thérapeutiques, la survie relative a 5 ans aprés un cancer,
tous cancers confondus, se situe aujourd’hui entre 50 et 60 % (Inca et coll.,
2010). Cependant, les effets secondaires a court, moyen et long termes, varia-
bles en fonction du type de cancer, de I’évolution de la maladie et des trai-
tements, sont nombreux et conduisent a une altération de I’état général et
de la qualité de vie des patients. Un déconditionnement physique et psy-
chosocial associé a une altération des capacités cardiorespiratoires et une
diminution de la force et de la masse musculaires (sarcopénie), sont couram-
ment observés, indépendamment du stade de la maladie et de I’état nutri-
tionnel (Lakoski et coll., 2012 ; Siegel et coll., 2012). Les mécanismes sous-
jacents restent a préciser, mais impliquent entre autres des processus
inflammatoires systémiques et métaboliques (Siegel et coll., 2012 ; Lakoski
et coll.,, 2012 ; Christensen et coll.,, 2014). D’origine multifactorielle, le
déconditionnement est une conséquence des processus néoplasiques, des trai-
tements, notamment de la chimiothérapie, et de la baisse fréquente de 'acti-
vité physique. Il se trouve aggravé par l'existence de comorbidités cardio-
vasculaires ou métaboliques (diabete de type2, obésité), présentes selon les
études, chez 30 a 80 % des patients (Christensen et coll., 2014). Le décon-
ditionnement cardiorespiratoire, I'altération du fonctionnement musculaire
et la sarcopénie constituent des facteurs de mauvais pronostic et sont associés
a une augmentation des effets secondaires, une moindre efficacité des trai-
tements et une diminution significative de la survie globale des tumeurs
solides, indépendamment du stade au diagnostic (Christensen et coll., 2014 ;
Shachar et coll., 2016). Le déconditionnement est a I'origine d’une fatigue
invalidante, d’'une diminution de la qualité de vie et d’'une intolérance a
'exercice (Siegel et coll., 2012 ; Burnett et coll., 2013 ; Christensen et coll.,
2014 ; Inca, 2017).

La fatigue, dans toutes ses dimensions, physique, cognitive et émotionnelle,
est l'effet secondaire le plus fréquent de la maladie. Elle est retrouvée chez
28 24 90 % des patients, et 80 a 90 % de ceux recevant une chimiothérapie
ou une radiothérapie. Chez de nombreux patients, la fatigue persiste jusqu’a
plusieurs années apres la maladie (Siegel et coll., 2012). Elle est fréquemment
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associée a la dépression, une diminution de la qualité de vie et de la qualité
du sommeil, ainsi qu’a la douleur (de Jong et coll., 2002). La baisse fréquente
de l'activité physique (Kwan et coll., 2012 ; Foucaut, 2013 ; Van Blarigan
et Meyerhardt, 2015 ; Fassier et coll., 2016), et I'existence d’une sédentarité,
plus importante qu’en population générale (Kim et coll., 2013b) peuvent
conduire le patient vers un cercle vicieux d’aggravation du déconditionne-
ment physique et augmenter la fatigue (Inca, 2017). Par ailleurs, la séden-
tarité, facteur de risque de certains cancers, indépendant de 'activité phy-
sique, pourrait également avoir un impact sur la santé des patients aprés un

cancer (Lynch, 2010 ; Lynch et coll., 2013 ; Vallance et coll., 2014 ; Nelson
et coll., 2016).

De trés nombreuses études prospectives, essais randomisés et méta-analyses
ont étudié 'activité physique chez les patients atteints de cancer et montrent
un ratio bénéfice-risque favorable de 'activité physique sur les conséquences
de la maladie et effets secondaires des traitements (figure 16.1). La plupart
des études a porté sur les cancers du sein, du colon et de la prostate, et la
grande majorité s’est intéressée aux personnes atteintes de cancer a un stade
précoce. Les études ont évalué l'effet de I'activité physique pendant et apres
la fin des traitements. Peu de travaux ont porté sur l'impact de l'activité
physique en situation néo-adjuvante ou chez des personnes atteintes de
cancer a un stade avancé.

En 2017, P'Institut national du Cancer (INCa) a publié un état des lieux des
connaissances concernant les « Bénéfices de I’ Activité physique pendant et
aprés un cancer » (Inca, 2017). Le présent chapitre a pris en compte les
conclusions de cette expertise, tout en étudiant davantage I'effet de I'activité
physique sur les effets secondaires et conséquences des traitements.

Malgré les résultats convergents en faveur d’'un ratio bénéfice-risque large-
ment favorable de I'activité physique chez les patients atteints de cancer, on
constate une grande hétérogénéité des études, en ce qui concerne les objectifs
et effets étudiés ; les situations cliniques (types et stades de cancer, traite-
ments) ; les programmes d’activité physique étudiés (intensité, durée, fré-
quence, type d’activité physique, type et durée du programme) ; la période
de la pratique (avant, pendant ou apres les traitements) ; les outils utilisés
pour I'évaluation de I'activité physique et de leffet; la qualité des études
(Inca, 2017). L’hétérogénéité des études rend certaines comparaisons diffi-
ciles et pourrait contribuer a2 une éventuelle sous-estimation des effets de
lactivité physique. Ainsi, le recrutement basé sur le volontariat, aurait pu
conduire 2 un recrutement de patients plus actifs, et peu d’études ont sélec-
tionné ou stratifié les patients en fonction du niveau d’activité physique de
départ. Dennett et coll. (2016) dans une méta-analyse de 42 essais
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Figure 16.1 : Principaux effets bénéfiques de I'activité physique, pendant et
apres un cancer, sur les effets de la maladie et des traitements. * niveau de
preuve A ; ® niveau de preuve B ; © niveau de preuve C (Les niveaux de preuve
sont établis selon les recommandations de la Haute Autorité de santé)

randomisés, notent un taux d’inclusion médian de 63 % des patients éligi-
bles. Tres peu d’études ont rapporté les caractéristiques des non-participants
(age, niveau d’activité physique, caractéristiques socioéconomiques) et les
raisons de non-participation, ce qui rend difficile d’apprécier I'existence d'un
biais de sélection pouvant étre a I'origine d’une sur- ou sous-estimation de
leffet (Dennett et coll., 2016). Un manque de puissance, notamment pour
les effets de I'activité physique évalués en tant qu'objectif secondaire, a éga-
lement pu contribuer a une sous-estimation dans certaines études. Enfin,
I'augmentation de 'activité physique chez les patients du groupe contrdle a
pu impacter les résultats de certaines études, mais peu d’informations sont
disponibles pour apprécier un éventuel biais de contamination. Enfin, on
note, pour grand nombre d’études, I’absence de progressivité du niveau
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d’activité physique dans le protocole d’entrainement (Campbell et coll.,

2012 ; Sasso et coll., 2015).

Nous revoyons dans le présent chapitre les données de la littérature relatives
a I'impact de 'activité physique sur le déconditionnement physique et la
composition corporelle, la fatigue, les effets secondaires des traitements, la
qualité de vie et la survie des patients atteints de cancer. Nous analysons
ensuite les effets secondaires et contre-indications relatives a I'activité phy-
sique, et aborderons les indications spécifiques de I'activité physique en fonc-
tion des étapes de la maladie et de sa prise en charge.

Impact de I’activité physique sur le déconditionnement
physique et la composition corporelle

De nombreuses méta-analyses et revues systématiques ont évalué l'effet de
activité physique structurée sur le déconditionnement cardiorespiratoire et
musculaire, ainsi que la composition corporelle.

Capacités aérobies

Malgré la grande hétérogénéité des programmes d’activité physique ayant
évalué les effets sur les capacités cardiorespiratoires (type de cancer, traite-
ments, taille des effectifs, durée de suivi, type d’exercices, fréquence, durées,
méthodes d’évaluation et de mesure des capacités cardiorespiratoires), les
études montrent de fagon convergente une amélioration des capacités car-
diorespiratoires et fonctionnelles, aussi bien pendant qu’apres les traitements
(Inca, 2017). Nous reportons ici les principales méta-analyses sur le sujet.

La méta-analyse de Speck et coll. (2010) incluant 66 essais randomisés (83 %
de femmes atteintes de cancer du sein) ayant évalué la mise en ceuvre d’un
programme d’activité physique au cours (40 %) ou dans les suites du traite-
ment (programmes de 5 semaines en moyenne, 80 % activité physique de
type aérobie seule ou combinée, d’une intensité modérée a intense'"),
montre une amélioration modérée, mais significative des capacités cardio-
respiratoires pendant les traitements (17 études, taille de I'effet moyennes
pondérées 0,33 ; IC 95 % [0,08-0,57], p = 0,009, I = 73 %) et apres les trai-
tements (14 études, taille de l'effet moyennes pondérées 0,32 ; IC 95 %

113. Dans cet article, intensité modérée a intense est définie comme une activité physique
aérobie qui débute a 40 % de la fréquence cardiaque de réserve ou une activité en résistance
qui débute a 60 % d’une répétition maximum ; pour une discussion sur les définitions de I'inten-
sité de I'exercice, voir le chapitre « Notions préalables ».



Cancers

[0,036-0,59], p = 0,03, I* = 65,6 %) (Speck et coll., 2010). Le suivi et les

modalités d’évaluation ne sont pas précisés.

Une autre méta-analyse de 6 essais randomisés (dont 3 concernant le cancer
du sein) incluant au total 571 patients (Age moyen de 49 a 66 ans selon les
études) ayant mesuré directement les capacités cardiorespiratoires par le pic
de consommation maximale d’oxygene (VO,pic), rapporte une amélioration
de la VO,pic (+ 2,9 mL.min"kg"; IC 95 % [1,16-4,64]) dans les groupes
d’intervention, tandis que les valeurs de VO,pic baissent chez les patients
du groupe sans intervention (en moyenne de -1,02 mL.min".kg" (IC 95 %
[-1,46 -0,58])) (Jones et coll., 2011). L’hétérogénéité des études ne permet
pas d’identifier I'influence du type d’exercice sur les réponses physiologiques.
A noter que 'amélioration de VO,pic est plus importante pour l'activité
physique aprés traitement que pendant les traitements (3,36 mL.min" kg

versus 1,21 mL.min".kg) (p < 0,001).

La méta-analyse de Fong et coll. (2012) de 34 essais randomisés (4ge moyen
55 ans [39-74]), ayant évalué 'activité physique de type aérobie (86 %) ou
combinée a du renforcement musculaire (14 %), rapporte une amélioration
significative de la fonction cardiorespiratoire, des performances aérobies
(7 essais, VO,pic 2,2 mL.min" kg (IC 95 % [1,0-3,4] ; p < 0,01, I* = 18 %)),
du pic de puissance mesuré sur I'ergometre (3 essais Ppic 21,0 W (IC 95 %
[13,0-29,1]; p< 0,01, I’ =0 %)) et de la distance de marche (5 essais, test
de marche 6 minutes (29 m (IC 95 % [4-55] ; p < 0,03, I = 20 %)) pour des
programmes d’activité physique aprés traitement (durée moyenne
13 semaines [3-60]). L’ensemble de ces données concerne des patientes
atteintes de cancer du sein. Seulement 13 études décrivent I'intensité des
exercices (11 études appliquent un programme d’activité physique d’intensité
modérée, et deux d’intensité élevée) (Fong et coll., 2012).

Une revue Cochrane (Mishra et coll., 2012b) de 56 essais randomisés
(4 826 patients atteints de différents types de cancer, A4ge moyen dans les
études entre 40 et 71 ans) a évalué les effets d’'un programme d’activité phy-
sique sur différentes composantes, dont les capacités fonctionnelles (mesures
principalement par questionnaire ou parfois combinées a des tests de perfor-
mances) pour des intensités d’exercices physiques modérées a élevées. Les
auteurs rapportent une amélioration des capacités fonctionnelles a
12 semaines (8 études, 540 patients, différence moyenne standardisée (DMS)
0,69 ; IC 95 % [0,16-1,22]) ou a 6 mois (4 études, 305 patients, DMS 0,28 ;
IC 95 % [0,00-0,55]).

Une méta-analyse de 15 essais randomisés (1 135 patients atteints de cancer
de la prostate de 50 a 80 ans), dont 4 (261 patients) ayant évalué les effets
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d’un programme d’activité physique sur le VO,pic, rapportent une amélio-
ration significative du VO,pic aprés un suivi de plus de 6 mois (DMS 0,59 ;
IC 95 % [0,16-1,03] ; p = 0,007, I* = 0 %) (Yunfeng et coll., 2017).

Une méta-analyse de trois essais incluant 178 patients ayant subi une résec-
tion pulmonaire pour cancer du poumon (4ge moyen entre 63 et 65 ans,
63 % hommes) montre qu'un programme d’entrainement améliore les capa-
cités aérobies, évalués par le test de marche de 6 minutes (+ 50 m ; IC 95 %
[15-85]) (Cavalheri et coll., 2014). En revanche, les deux essais ayant évalué
I'impact sur la fonction pulmonaire, ne retrouvent pas de différence
significative.

La méta-analyse de Kim et coll. (2009) incluant 10 essais randomisés
(588 femmes atteintes de cancer du sein ; 51,1 *+ 4,6 ans), montre qu'un pro-
gramme d’activité physique améliore significativement le VO,pic (3 essais ;
DMS 0,92 L/min ; IC 95 % [0,37-1,47] ; p < 0,001) et la distance de marche
(3 essais ; DMS 0,50 m; IC 95 % [0,20-0,80] ; p <0,001) (Kim et coll.,
2009).

Une méta-analyse Cochrane (Furmaniak et coll., 2016), mise a jour de la
méta-analyse de Markes (Markes et coll., 2006) de 32 essais randomisés éva-
luant Peffet de lactivité physique pendant les traitements (néo)adjuvants
(radiothérapie, chimiothérapie) chez des femmes atteintes de cancer du sein,
montre sur la base de 15 essais (1 310 femmes, suivi 18 semaines & 6 mois)
une amélioration significative de la capacité cardiorespiratoire (différence
moyenne standardisée DMS 0,42 ; IC 95 % [0,25-0,59]; p < 0,00001,
> = 49 %), évaluée par le VO,pic (12 études) et/ou la distance de marche
(8 études).

Une amélioration des capacités fonctionnelles chez des patients atteints de
cancer ORL a été suggérée dans la revue systématique de Capozzi et coll.
(2016), mais les données sont limitées (Capozzi et coll., 2016).

En situation de cancer avancé, la revue systématique de Dittus et coll. (2017)
de 26 études avec des méthodologies et populations hétérogénes, suggere que
'activité physique, chez des personnes atteintes d’'un cancer avancé, permet
de maintenir ou d’améliorer la capacité aérobie, évaluée par le VO,pic et/ou
la distance de marche : 14 études sur 19 (74 %) montrent une amélioration
significative et les 5 restantes un maintien (Dittus et coll., 2017).

En résumé, les méta-analyses d’essais randomisés montrent une amélioration
des capacités cardiorespiratoires (VO,pic ou distance de marche) associée a
Iactivité physique supervisée (niveau de preuve A). L'impact de l'activité
physique a surtout été étudié pour des patients atteints de cancer du sein (Kim
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et coll., 2009 ; Furmaniak et coll., 2016) et de la prostate (Yunfeng et coll.,
2017). L’amélioration des capacités cardiorespiratoires a été montrée lorsque
le programme d’activité physique est initié au début de la chimiothérapie, des
la fin des traitements, ou a distance de ceux-ci (niveau de preuve A).

Plusieurs études et méta-analyses ont montré une corrélation significative
entre la distance de marche, évaluée par le test de marche de 6 minutes, le
VO,pic et la perception de la forme physique par les patients atteints de
cancer (évalué par le questionnaire de type SF-36 le plus souvent) (Speck
et coll., 2010 ; Schmidt et coll., 2013). Le test de marche de 6 minutes peut
donc a priori étre utilisé pour évaluer la capacité aérobie d’'un patient atteint
de cancer. La différence minimale considérée comme cliniquement impor-
tante chez les patients atteints de cancer est de 25 m (Fong et coll., 2012).
L’amélioration du VO,pic couramment observée varie de 1,7 2 3,4 mL.min".
kg, soit approximativement de 8 & 12 % des valeurs initiales, et ce pour des
programmes de six a huit semaines. Dans le méme temps, les données mon-
trent, de facon convergente, une baisse des valeurs de VO,pic chez les
patients des groupes contrdle. Pendant les traitements, I'activité physique
peut donc prévenir une baisse des capacités aérobies, et améliorer de facon
significative le VO,pic. Les programmes d’intensité modérée et élevée ont
permis d’obtenir des résultats positifs. Cependant, plus la période d’observa-
tion est prolongée, moins les effets de I’activité physique sur 'augmentation
des valeurs de VO,pic sont marqués (Yu et Jones, 2016). L’absence d’adap-
tation et de progressivité de 'intensité de I'exercice au cours du programme
pourrait expliquer ces observations (Sasso et coll., 2015). Cela souligne
I'importance de I'observance et de I'ajustement de l'intensité des exercices
dans le temps (Sasso et coll., 2015 ; Inca, 2017). Aussi, les modalités et
déterminants de I'activité physique au-deld des programmes supervisés ini-
tiaux restent a déterminer (Kampshoff et coll., 2014). En situation de cancer
avancé, l'activité physique permet d’améliorer ou maintenir les capacités
cardiorespiratoires. Il semblerait qu'il y ait un effet de I'intensité des exercices
sur I'augmentation des capacités cardiorespiratoires et leur maintien dans le

temps (Inca, 2017).

Masse et force musculaires

Les patients atteints de cancer ont un risque accru de perte de la masse et de
la force musculaires, par deux mécanismes distincts : la sarcopénie, définie
comme la diminution de la masse musculaire, de la force et de la fonction
musculaires associée a 'Age ; et la cachexie (cf. ci-dessous), conséquence des
modifications métaboliques associées au processus tumoral et aux traitements.
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A noter que la perte de la force musculaire n’est pas seulement une consé-
quence de I'atrophie musculaire, mais résulte également d’un dysfonctionne-
ment contractile significatif (Roberts et coll., 2013). Une moindre force mus-
culaire est associée a une mortalité spécifique accrue apres cancer (Dankel et
coll., 2018). La sarcopénie et le syndrome cachectique concernent respective-
ment 15 2 50 % et 25 4 80 % des patients atteints de cancer et peuvent étre
présents simultanément (Aurgiles et coll., 2014 ; Peterson et Mozer, 2017).

La méta-analyse de Speck montre une amélioration significative de la force
musculaire liée a 'activité physique pendant les traitements (haut du corps,
8 essais, effet moyennes pondérées 0,39 (IC 95 % [0,12-0,65], p = 0,005,
2 =57,7 %) ; bas du corps, 7 essais, effet moyennes pondérées 0,24 (IC 95 %
[0,07-0,41], p = 0,006, I* =0 %)) et apres les traitements (haut du corps :
6 essais, effet moyennes pondérées 0,99 (IC 95 % [0,67-1,32], p = 0,0001,
> = 14,6 %) ; bas du corps : 7 essais, effet moyennes pondérées 0,90 (IC 95 %
[0,12-1,68], p = 0,024, I* = 80,9 %)). En revanche, il n’y a pas d’augmenta-
tion significative de la masse maigre dans les 5 études ayant évalué ce para-
metre pendant les traitements (5 essais) et apres (5 essais), bien que certaines
études montraient individuellement une amélioration significative. Ceci sug-
gere une amélioration de la qualité musculaire, c’est-a-dire de la force déve-
loppée par kg de muscle (Speck et coll., 2010).

La méta-analyse de Fong et coll. (2012) ne retrouve pas d’impact de I'activité
physique sur la masse musculaire (Fong et coll., 2012) (évalué dans 7 essais de
patientes atteintes de cancer du sein, I = 0 %). L’étude rapporte en revanche
une amélioration significative de la force musculaire, évaluée par différents
tests (poids de la presse de banc (muscles de ’épaule, pectoraux, biceps) (6 kg ;
IC 95 % [4-8], p < 0,01) et poids de la presse a cuisses (19 kg ; IC 95 % [9-28],
p <0,01), force de préhension des mains et avant-bras (3,5 kg; IC 95 %
[0,3-6,7], p < 0,001) dans 5 essais (12 [54-71 %]). L’amélioration de la force de
préhension des mains et avant-bras droits (évaluée par le test de serrage grip
test) n’est pas jugée cliniquement pertinente. La revue de Stene et coll. (2013)
de 16 essais randomisés a évalué I’activité physique de type aérobie, renforce-
ment musculaire ou combiné, chez des patients en cours de traitement (can-
cers du sein, de la prostate et du c6lon, hémopathies malignes). Seules six
études (cancer du sein, prostate, pathologies hématologiques) ont étudié la
masse musculaire et ont montré un maintien de cette masse musculaire chez
les patients bénéficiant du programme d’activité physique, par rapport aux
patients sans activité physique. Quatorze essais ont évalué la force musculaire.
Respectivement 5, 3 et 7 essais rapportent une amélioration de la force mus-
culaire avec de I'activité physique aérobie, de renforcement musculaire ou
combinée (Stene et coll., 2013).
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La méta-analyse de Kim et coll. (2009) incluant 10 essais randomisés
(588 femmes atteintes de cancer du sein; 51,1 + 4,6 ans), ne décrit pas
d’amélioration significative de la masse musculaire (3 essais, 80 patientes)
(Kim et coll., 2009).

La méta-analyse de Bourke et coll. (2013) retrouve une amélioration de la
force musculaire (évaluée dans 3 essais, 91 patients) (DMS 0,51 ; IC 95 %
[0,09-0,93]) (Bourke et coll., 2013).

La méta-analyse de Strasser et coll. (2013) ayant inclus 11 essais randomisés
rapporte un bénéfice significatif de I’activité physique de renforcement sur
la force musculaire des membres inférieurs et supérieurs, pendant ou aprés
le traitement (différence moyenne pondérée + 14,6 kg, p = 0,0005 et
+ 6,9 kg, p<0,00001, respectivement) et des effets modérés sur la masse
musculaire évaluée par DEXA'* (différence moyenne pondérée + 1,1 kg,
p < 0,0001) (Strasser et coll., 2013).

Enfin, une étude randomisée (Adams et coll., 2016) a évalué chez
200 patientes atteintes de cancer du sein localisé de facon spécifique, I'effet
d’une intervention d’activité physique pendant la chimiothérapie adjuvante
sur la sarcopénie (rapport masse maigre (évaluée par DEXA) en kg/taille en
m?, — 1 a 2 DS par rapport a la moyenne pour I'dge et le sexe) et la force
musculaire (poids levé (kg)/masse corporelle (kg), — 1 a 2 DS par rapport a
la moyenne pour I'Age et le sexe). Pour les exercices de renforcement
(66 patientes), les résultats montrent une amélioration significative de la
sarcopénie (0,32 kg/m?, p =0,017) et de la force musculaire des membres
supérieurs (0,12 kg de poids soulevé/kg de masse corporelle ; p < 0,001) et
inférieurs (0,27 kg de poids soulevé/kg de masse corporelle; p < 0,001).
L’activité physique de renforcement est également supérieure comparative-
ment aux groupes « soins courants » (70 patientes) et « activité physique
aérobie » (64 patientes) réunis, pour la sarcopénie (p = 0,039) et la force
musculaire (p = 0,019).

En résumé, prévenir la perte de masse et de fonction musculaires pendant
les traitements du cancer peut aider 2 maintenir les activités de la vie quo-
tidienne, et ainsi la qualité de vie des patients (Inca, 2017). L’activité phy-
sique de renforcement pendant et dans les suites des traitements améliore la
force des groupes musculaires sollicités (Niveau de preuve A). Les résultats
en termes d'impact sur la masse musculaire sont hétérogénes (Niveau de
preuve C). Ce parametre a été évalué dans un plus petit nombre d’études,
et la plupart d’entre elles avaient un suivi a court terme. L’hétérogénéité

114. Absorptiométrie biphotonique a rayons X (Dual x-ray absorptiometry, DEXA).
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peut résulter en partie de la technique de mesure de la masse musculaire qui
n’est pas facile a évaluer en pratique courante. L'activité physique aérobie
semble avoir des effets moins complets sur les qualités du muscle. Les données
de la littérature relatives aux pratiques d’entrainement chez les personnes
indemnes de cancer, suggerent que la pratique d’activités aérobies (avec les
activités de renforcement musculaire) peut atténuer I'augmentation de la
masse musculaire, mais les mécanismes de cet effet « d’interférence » ne sont
pas connus (Coffey et Hawley, 2017).

Enfin, il manque des études chez des patients a des stades avancés et/ou ayant
une pathologie hématologique avec greffe et recevant de fortes doses de
chimiothérapie associées a une fonte musculaire.

Cachexie

Le syndrome cachectique concerne plus particulierement les patients atteints
de cancers ORL, bronchopulmonaire, gastrique, hépatocellulaire ou pancréa-
tique (Porporato, 2016). Le syndrome cachectique, conséquence du processus
tumoral et des traitements, est un facteur de mauvais pronostic et est associé
a une mortalité augmentée (Shachar et coll., 2016). Différentes modifica-
tions métaboliques contribuent a la perte de la masse musculaire associée a
la cachexie cancéreuse et contribuent a cette perte musculaire (anomalies
dans la synthese et dégradation (protéolyse) des protéines et du métabolisme
des acides aminés (transport et oxydation) ; augmentation de I'apoptose et
diminution de la capacité de régénération) (Argiles et coll., 2014). Le syn-
drome cachectique est responsable d’'une diminution de I’activité physique,
d’une augmentation de la fatigue, et est associé a une augmentation des effets
indésirables et une moindre efficacité des traitements (Inca, 2017).

Malgré un rationnel scientifique et des données expérimentales suggérant
un bénéfice de l'activité physique dans la gestion de la cachexie (voir cha-
pitre « Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire et des
adaptations musculaires a I'exercice dans les pathologies chroniques »), tres
peu d’études ont évalué les bénéfices de I'activité physique sur la cachexie
chez les patients atteints de cancers. Une revue Cochrane (Grande et coll.,
2014), n’a pas permis d’identifier des essais randomisés ayant étudié le béné-
fice de l'activité physique sur la masse musculaire chez des patients atteints
de syndrome cachectique, ni son acceptabilité ou la sécurité de I'exercice
dans cette population.
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Composition corporelle

Plus de 50 % des patients, tous types de cancer confondus, sont en surpoids
ou obeses au moment du diagnostic (rapport Vican2'" : Inca, 2014), données
comparables a la population générale du méme 4ge ; et 40 % des patients
passent dans une catégorie IMC supérieure pendant ou apres les traitements.
Cette prise de poids, qui concerne plus particulierement les femmes atteintes
de cancer du sein, est favorisée par I’Age jeune au diagnostic, la chimiothé-
rapie, le manque d’activité physique et I'existence d’un surpoids ou d’une
obésité avant le diagnostic. Le surpoids et I'obésité chez des patients atteints
de cancer sont associés A une augmentation significative de la mortalité
globale et spécifique, notamment pour le cancer du sein (Chan et coll.,

2014).

De nombreuses méta-analyses et revues systématiques (McNeely et coll.,
2006 ; Kim et coll., 2009 ; Speck et coll., 2010 ; Wolin et coll., 2010 ; Fong
et coll.,, 2012 ; Sheean et coll., 2012 ; Strasser et coll., 2013) ont évalué
I'impact de I'activité physique, pendant et apres le traitement, sur la compo-
sition corporelle. La plupart des études concernent les femmes atteintes de
cancer du sein. Malgré la grande diversité des programmes d’activité physique
rapportés dans les méta-analyses, 'activité physique commencée pendant
et/fou aprés le traitement est le plus souvent associée a une réduction de
poids, I’'IMC, et de masse grasse (Niveau de preuve A). Les données en
termes d’impact sur la masse musculaire sont hétérogenes (Niveau de
preuve C). Cette divergence peut étre liée a différents facteurs pouvant
influencer la composition corporelle : statut ménopausique, régimes alimen-
taires, types d’activité physique, durée et intensité des programmes (Sheean
et coll., 2012). D’apres les données de plusieurs méta-analyses, un programme
d’activité physique comprenant du renforcement musculaire, a un effet plus
important sur la masse musculaire et la composition corporelle qu'une acti-
vité aérobie seule (McNeely et coll., 2006 ; Kim et coll., 2009 ; Speck et
coll., 2010; Wolin et coll.,, 2010 ; Fong et coll., 2012 ; Inca, 2017). La
combinaison optimale des deux types d’activité physique reste 2 déterminer

(Sasso et coll., 2015).

Lorsque les interventions sont limitées aux femmes ménopausées, la majorité
des études interventionnelles montre un effet favorable de l'activité phy-
sique, avec une diminution du pourcentage de masse grasse et un gain ou un
maintien de masse musculaire chez des femmes initialement inactives (Inca,
2017) (Niveau de preuve A). Dans une revue systématique récente, les inter-
ventions qui se sont avérées efficaces chez les patients atteints d'un cancer,

115. http://lesdonnees.e-cancer.fr/index.php/Themes/vie-apres-cancer/etude-VICAN-2
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obeses ou en surpoids, combinaient 'activité physique et une prise en charge
nutritionnelle (Hoedjes et coll., 2017). Ces approches permettent d’éviter
la perte de masse musculaire, observée pour des interventions nutritionnelles

seules (Hoedjes et coll., 2017).

Impact sur la fatigue

La fatigue chronique est leffet secondaire le plus fréquent de la maladie,
retrouvée chez 80 a 90 % des patients recevant une chimiothérapie ou une
radiothérapie, et restant cliniquement significatif chez 50 % des personnes
5 ans aprés un cancer. Cette fatigue chronique est a distinguer de la fatigue
aigué aprés un exercice dont on récupere avec du repos. De trés nombreux
essais randomisés et méta-analyses ont analysé I'effet de 'activité physique
sur la fatigue chez les patients atteints de cancer, pendant et apres les
traitements.

Dans la méta-analyse de Speck et coll. (2010) de 66 essais randomisés sélec-
tionnés sur la qualité méthodologique (83 % de femmes atteintes de cancer
du sein), respectivement 15 et 14 essais ont analysé les effets de I'activité
physique pendant et apres les traitements (Speck et coll., 2010). Un bénéfice
significatif sur la fatigue a été observé pour les études ayant évalué un pro-
gramme d’activité physique aprés traitement (effet moyennes pondérées

-0,54 ; IC 95 % [-0,90 a -0,19] ; p < 0,003 ; 12 = 84,9 %).

La méta-analyse Cochrane incluant 56 études (1 461 patients ayant suivi un
programme d’activité physique et 1 187 participants « contrdles » ; Age
moyen 39 a 70 ans), dont 50 % portant sur le cancer du sein, rapporte un
effet statistiquement significatif sur la réduction de la fatigue et ce pendant
(DMS -0,23; 1C95 % [-0,33; -0,12], 12 =0 %) et apres (DMS -0,44 ;
IC 95 % [-0,79; -0,09], 12 = 72,0 %) les traitements adjuvants (Cramp et
Byron-Daniel, 2012). La réduction significative de la fatigue est observée
chez les patients porteurs de cancer du sein et de la prostate, mais pas pour
les hémopathies malignes. Leffet significatif est observé pour des programmes
d’activité physique aérobie (DMS -0,22 ; IC 95 % [-0,34 ;-0,10],
12 = 20,0 %), mais pas pour des programmes de renforcement musculaire
(DMS -0,18 5 IC 95 % [-0,39-0,02], 12 = 0 %). Aucun effet n’a été rapporté
pour des interventions « corps-esprit » (mind-body interventions, yoga, Chi

Gong) (DMS -0,10 ; IC 95 % [-0,39-0,19], 12 = 0 %).

Une méta-analyse récente de 42 essais randomisés (3 816 patients ; Age
moyen 55 ans) dont 70 % de femmes et 81 % de patients porteurs de
tumeurs solides, principalement des cancers du sein (64 %) et de la prostate
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(26 %), a évalué I'impact des programmes d’activité physique pendant
(30 études) et apres les traitements (Dennett et coll., 2016). L’activité phy-
sique comportait des activités 2 dominante aérobie (45 %), de renforcement
musculaire (12 %) ou combinant les 2 (33 %), dans des programmes super-
visés (55 %) ou libres (45 %), réalisés ou non en centre spécialisé, de deux
semaines a un an. L’analyse poolée de 34 études montre une diminution
significative de la fatigue (DMS 0,32 ; IC 95 % [0,13-0,52], 12 = 82 %).
Celle-ci est plus importante pour les programmes d’activité physique mis
en ceuvre dés le début des traitements (26 études, 1 909 patients ; DMS
0,33; IC 95 % [0,12-0,53], 12 = 81 %), que dans les suites de traitements
(8 études, 833 patients ; DMS 0,19 ; IC 95 % [-0,19-0,58], 12 = 81 %).
L’effet de I'activité physique est plus marqué pour les tumeurs solides (DMS
0,37; 1C 95 % [0,16-0,58], 12 = 82 %) et non significatif dans les études
portant sur les hémopathies malignes (4 études) ou combinant les deux. Les
programmes d’activité physique associant exercices aérobies et renforcement
musculaire ont un effet plus important (DMS 0,41 ; IC 95 % [0,06-0,75])
que les programmes ne contenant que des exercices aérobies (DMS 0,27 ;
IC 95 % [0,00-0,54]), ou de renforcement musculaire seuls (DMS 0,19 ;
IC 95 % [-0,24-0,62]). Enfin, I'analyse dose-réponse montre un effet
maximal pour une activité physique de niveau modéré a intense. Au-dela,
la relation dose-réponse entre 'intensité de l'exercice aérobie et I'effet sur
la fatigue a tendance a s’inverser (Dennett et coll., 2016).

La méta-analyse de Carayol et coll. (2013) rapporte une diminution de la
fatigue (p < 0,03) en fonction du volume d’activité physique sur la base de
I'analyse de 11 études (Carayol et coll., 2013). Les résultats suggérent que
'activité physique pendant les traitements adjuvants réduit la sensation de
fatigue au cours du cancer du sein, mais de facon plus limitée si elle est
d’intensité élevée. Un volume hebdomadaire d’activité physique
< 12 MET h/semaine semble étre la situation la plus favorable pour I'amé-
lioration de la fatigue. Les programmes d’intervention ciblant une augmen-
tation progressive de l'activité physique selon la phase de chimiothérapie,
de 2 2 5 MET h/semaine d’activité physique au cours des 10 premiers jours
suivant I'administration de la chimiothérapie, et 5 2 10 MET h/semaine pen-
dant les jours suivants, apparaissent bien adaptés pour réduire la fatigue.

Une méta-analyse Cochrane (Furmaniak et coll., 2016), mise a jour de la
méta-analyse de Markes (Markes et coll., 2006), montre un bénéfice signi-
ficatif en termes de réduction de la fatigue (DMS -0,28 ; IC 95 % [-0,41 ;
-0,16], 12 = 29 %) dans I'analyse de 19 essais randomisés chez des femmes
atteintes de cancer du sein (1 698 femmes). A noter que seuls deux essais
avaient individuellement montré des résultats significatifs.
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La méta-analyse de Mustian et coll. (2017) ayant analysé 113 essais rando-
misés (11 525 patients, Age moyen 54 ans), dont 47 % d’essais chez des
femmes atteintes de cancer du sein (Mustian et coll., 2017), montre un
bénéfice significatif en termes de réduction de la fatigue comparable pour
'exercice (taille de I'effet moyennes pondérées 0,30 ; IC 95 % [0,25-0,36]),
I'intervention psychologique (0,27 ; IC 95 % [0,21-0,33]) et des approches
combinant les deux (0,26 ; IC 95 % [0,13-0,38]), tandis que les interventions
médicamenteuses (chlorhydrate de paroxétine, modafinil ou armodafinil,
chlorhydrate de méthylphénidate ou dexyméthylphénidate, dexamphéta-
mine, méthylprednisolone) ne montrent pas de bénéfice.

Au total, nous avons identifié 22 méta-analyses ayant analysé I'effet de I'acti-
vité physique sur la fatigue. Malgré la trés grande hétérogénéité des études,
les données montrent de fagon convergente que l'activité physique réguliere
améliore 1’état de fatigue de patients porteurs de tumeurs solides, les cancers
du sein et de la prostate étant les plus étudiés (Speck et coll., 2010 ; Velthuis
et coll.,, 2010 ; McMillan et Newhouse, 2011 ; Brown et coll., 2011 ; Fong
et coll., 2012 ; Cramp et Byron-Daniel, 2012 ; Mishra et coll., 2012a ; Mishra
et coll., 2012b ; Tomlinson et coll., 2014 ; Dennett et coll., 2016 ; Furmaniak
et coll., 2016 ; Bourke et coll., 2016 ; van Vulpen et coll., 2016 ; Tian et
coll., 2016 ; Inca, 2017) (niveau de preuve A). Le bénéfice sur la réduction
de la fatigue semble moindre chez les patients porteurs d’hémopathies mali-
gnes, sans que les raisons en soient élucidées (Cramp et Byron-Daniel, 2012 ;
Tomlinson et coll., 2014 ; Dennett et coll., 2016). Les données suggerent
également des effets bénéfiques de 'activité physique sur la fatigue pour
d’autres tumeurs solides (cancers gynécologiques (endometre et ovaire), ORL
(poumon), mais les données sont plus limitées et hétérogeénes (Tian et coll.,
2016 ; Inca, 2017)) (niveau de preuve B/C). A noter que globalement peu
d’études incluses dans les méta-analyses montrent individuellement des résul-
tats significatifs.

L’amélioration de la fatigue est observée aussi bien pour des programmes
d’activité physique réalisés pendant les traitements (Speck et coll., 2010
Brown et coll., 2011 ; Duijts et coll., 2011 ; McMillan et Newhouse, 2011 ;
Fong et coll., 2012 ; Puetz et Herring, 2012 ; Mishra et coll., 2012b ; Meneses-
Echavez et coll., 2015a) qu’apres les traitements (Speck et coll., 2010 ; Brown
et coll.,, 2011 ; Duijts et coll., 2011 ; Cramp et Byron-Daniel, 2012 ; Fong
et coll.,, 2012 ; Puetz et Herring, 2012 ; Mishra et coll., 2012a ; Meneses-
Echavez et coll., 2015b). Les données les plus récentes suggerent un bénéfice
plus important lorsque I'activité physique est proposée des le début des trai-
tements (Dennett et coll., 2016). Par ailleurs, la méta-analyse de Tomlinson
et coll. (2014) retrouve un effet plus important pour les études publiées
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depuis 2009 (DMS -0,61 ; IC 95 % [-0,79 ; -0,43], p < 0,001) comparé aux
études publiées avant 2009 (DMS -0,25 ; IC 95 % [-0,40 ; -0,10], p = 0,001)
(Tomlinson et coll., 2014).

Un effet significatif sur la réduction de la fatigue est observé par plusieurs
méta-analyses pour l'activité physique aérobie (McMillan et Newhouse,
2011 ; Cramp et Byron-Daniel, 2012 ; Tian et coll., 2016), mais pas pour
I'activité physique de renforcement musculaire (McMillan et Newhouse,
2011 ; Cramp et Byron-Daniel, 2012 ; Strasser et coll., 2013 ; Meneses-
Echavez et coll., 2015a). La méta-analyse de Dennett rapporte un effet plus
important pour des programmes d’activité physique mixte (Dennett et coll.,

2016).

L’analyse dose-réponse montre un bénéfice maximal en termes de réduction
de la fatigue pour une activité physique de niveau modéré a intense, comparé
a une activité physique de plus faible intensité d’une part (Brown et coll.,
2011 ; Cramp et Byron-Daniel, 2012 ; Buffart et coll., 2012), et une activité
physique d’intensité élevée, d’autre part (Mishra et coll., 2012a ; Carayol et
coll.,, 2015 ; Dennett et coll.,, 2016). Le bénéfice semble plus important
lorsque I’activité physique est réalisée dans le cadre d’'un programme super-
visé, comparé a l'activité physique non supervisée (Velthuis et coll., 2010
McMillan et Newhouse, 2011 ; van Vulpen et coll., 2016).

En résumé, Pactivité physique ciblée sur le développement des capacités
cardiorespiratoires, de type aérobie, ou mixtes (associant activité physique
aérobie et de renforcement musculaire), semble étre la plus efficace sur la
réduction de la fatigue (niveau de preuve A). Les données sont en faveur
d’une activité physique d’intensité modérée (3 a 6 MET h soit
< 10-12 MET.h/semaine) ; 'augmentation de I'intensité au-dela étant inver-
sement associée au bénéfice sur la fatigue (niveau de preuve B/C). Une adap-
tation du niveau d’activité physique en fonction du niveau de fatigue percue
avant exercice serait pertinente, mais n’a pas été évaluée dans les études a
notre connaissance. Une meilleure compréhension des déterminants et fac-
teurs modulant Iefficacité des programmes d’intervention est nécessaire.

Impact sur les fonctions cognitives

Une altération des fonctions cognitives, ressenties et objectives, est fréquem-
ment observée chez des patients atteints de cancer, allant jusqu’a 60 % des
patients, selon les études, le type de cancer et le traitement, et persiste chez
plus d’un tiers des patients au-dela de la fin des traitements (Janelsins et

coll., 2014 ; Zimmer et coll., 2016 ; Myers et coll., 2017). Cette altération
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concerne plus particulierement les patients recevant une chimiothérapie
(jusqu’a 75 % des patients), mais est observée également apres d’autres types
de traitement, comme la radiothérapie, la chirurgie ou I’hormonothérapie
(Zimmer et coll., 2016). Une revue systématique de 19 études (expérimen-
tales chez 'animal : 5 études ; chez des patients atteints de cancer : 14 études
dont 6 essais randomisés) suggere un possible bénéfice de I'activité physique
sur les capacités cognitives (Zimmer et coll., 2016). Si les données suggerent
que l'activité physique pourrait étre une intervention potentielle pour amé-
liorer la fonction cognitive aprés cancer, les données sont préliminaires et
hétérogenes et des questions demeurent concernant les modalités optimales

(Zimmer et coll., 2016 ; Myers et coll., 2017).

Impact sur les douleurs

La prévalence de la douleur (viscérale, somatique ou neuropathique) chez
les patients atteints de cancer est estimée a 59 % au cours du diagnostic
et des traitements, 33 % aprés un cancer et 64 % en situation évolutive
ou métastatique (Siegel et coll., 2012). Les douleurs sont le plus souvent
liées directement a la maladie, mais la fréquence et la gravité des douleurs
iatrogénes (post-opératoires, mucites, douleurs musculaires ou osseuses asso-
ciées a la chimiothérapie ou 'hormonothérapie, douleurs d’origine inflam-
matoire et nécroses suite 2 la radiothérapie) seraient souvent sous-estimées
(Inca, 2017). Deux revues Cochrane portant sur la qualité de vie (Mishra
et coll.,, 2012a ; Mishra et coll., 2012b) ont inclus une analyse de I'impact
de lactivité physique sur les douleurs. Pendant les traitements (Mishra et
coll., 2012b), les auteurs suggerent une tendance positive sur la base d'un
faible nombre d’études avec une trés grande hétérogénéité des programmes
d’activité physique et d’outils d’évaluation. Aprés cancer (Mishra et coll.,
2012a), les auteurs, sur la base de 4 études (289 patients), rapportent une
diminution significative de la douleur a4 12 semaines de suivi (DMS -0,29 ;
IC95 % [-0,55; -0,04]), mais pas avec un suivi plus long. L’'importante
hétérogénéité des études cliniques est [a aussi notée par les auteurs. Le rap-
port de I'Inca (2017), sur la base de 3 essais randomisés chez des patientes
atteintes de cancer du sein, suggere un bénéfice significatif de l'activité
physique (renforcement musculaire * assouplissement) pendant la radio-
thérapie sur les douleurs au niveau de I'épaule et du bras du c6té opéré
(Inca, 2017). Les effets antalgiques de l'activité physique seraient liés a la
réduction de l'inflammation induite par la radiothérapie, évaluée par des

concentrations circulantes d’IL-6 et du rapport IL-6/IL-1ra (Schmidt et
coll., 2016).
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Par ailleurs, les inhibiteurs de I"aromatase ou anti-aromatases (AA) consti-
tuent actuellement le traitement de référence en adjuvant et en phase métas-
tatique du cancer du sein. Les arthralgies associées aux AA représentent un
effet indésirable chez 33 a 74 % des patients (Gaillard et Stearns, 2011),
sont évaluées comme étant modérées a séveres pour 70 % des patients et
fréquemment a l'origine d’un arrét des AA (Hershman et coll., 2011). Ces
symptdmes apparaissent 6 2 12 mois aprés le démarrage du traitement et
disparaissent le plus souvent a I'arrét des AA. La douleur a un effet délétere
sur la qualité de vie et en affecte 'ensemble des dimensions physiques et
psychologiques. Un essai randomisé ayant évalué un programme d’activité
physique de 12 mois chez 121 patientes (Age moyen 61 ans, < 90 min activité
physique/semaine) traitées par AA et présentant des arthralgies (apparition
sous traitement ou aggravation d’arthralgies préexistantes), montre une amé-
lioration significative de la douleur 2 12 mois (Irwin et coll., 2015).

Une méta-analyse Cochrane de 3 essais randomisés (104 patients, Age moyen
52 a 61 ans) évaluant leffet de I'activité physique sur la réduction de la
douleur et des dysfonctionnements de la ceinture scapulaire et de ’épaule
(Carvalho et coll., 2012), montre une réduction significative du score dou-

leur (DM -6,26 ; IC 95 % [-12,20; -0,31]) et une amélioration des scores de
mobilité de 'épaule.

Plusieurs études publiées rapportent un effet antalgique des programmes
d’activité physique dans différentes situations cliniques, plus particuliere-
ment chez les patientes atteintes de cancer du sein (Hwang et coll., 2008 ;
Steindorf et coll., 2014 ; Irwin et coll., 2015 ; Galiano-Castillo et coll., 2016)
et patients atteints de cancer ORL (McNeely et coll., 2008 ; Carvalho et
coll., 2012), et notamment sur la récupération de I’épaule et sur les douleurs
associées. L'activité physique réguliere semble améliorer certaines douleurs
liées aux cancers et aux traitements (niveau de preuve C).

Impact sur les effets secondaires des traitements

Neuropathies chimio-induites

La neuropathie périphérique chimio-induite (NPCI), définie par des dom-
mages du systéme nerveux périphérique, engendre des douleurs neuropathi-
ques (15 a 25 % des patients atteints de cancer), des symptdmes moteurs et
troubles de la proprioception qui peuvent géner la pratique de I'activité phy-
sique. L’incidence varie en fonction du type de chimiothérapie (notamment
les taxanes, platines, vinca-alcaloides, et certaines thérapies ciblées), de la

563

ANALYSE



Activité physique. Prévention et traitement des maladies chroniques

564

dose et du schéma d’administration. L’existence chez le patient d’'une neu-
ropathie préexistante (liée aux diabete, alcool, carence folates/vit B12, neu-
ropathies héréditaires) ou paranéoplasique peuvent favoriser la NPCI. Peu
d’études ont analysé I'effet de I'activité physique sur la NPCI. Une revue de
5 études (dont 2 essais randomisés), incluant au total 147 patients en cours
de traitement présentant des symptomes de NPCI, observe des améliorations
significatives du controle postural et des symptdmes de NPCI, notamment
pour un protocole combinant I'activité physique de type aérobie et de ren-
forcement associé a des exercices sensorimoteurs durant 36 semaines
(Duregon et coll., 2018). Un essai randomisé de 355 patients (56 + 11 ans,
79 % de femmes atteintes d’'un cancer du sein) a évalué le bénéfice d'un
programme d’activité physique concomitant a une chimiothérapie a base de
taxanes, platines ou vinca-alcaloides, associant activité physique aérobie et
de renforcement musculaire d’intensité modérée, & domicile, de 6 semaines
(Kleckner et coll., 2017). Les résultats montrent une diminution significative
de la prévalence et de la gravité des symptomes de NPCI (sensibilité a la
chaleur et au froid dans les mains et pieds, engourdissement et picotements)
dans le groupe ayant bénéficié du programme d’activité physique.

Des données de la littérature sont en faveur d’'un bénéfice de I'activité phy-
sique sur la NPCI chez les patients atteints de cancer (niveau de preuve C).
Les mécanismes restent a élucider. Compte tenu du risque augmenté de bles-
sures, il est important d’évaluer Iéquilibre, la stabilité et les difficultés de
marche avant toute activité physique, qui doit étre adaptée en fonction des
limitations (NCCN, 2017). Selon la sévérité des limitations, une rééduca-

tion ou prise en charge adaptée par des professionnels de santé peut étre
requise (Décret n® 2016-1990) 6,

Toxicité cardiovasculaire

Plusieurs traitements médicamenteux du cancer sont associés 2 une toxicité
cardiovasculaire, notamment les anthracyclines, pouvant étre a origine
d’'une insuffisance cardiaque chronique, les agents anti-HER2, tels que le
trastuzumab, pouvant provoquer une cardiomyopathie partiellement réver-
sible et perturber le métabolisme des lipides, certains traitements hormonaux,
tels que les anti-aromatases, certains inhibiteurs de la tyrosine kinase et cer-
tains traitements anti-angiogéniques, ainsi que l'irradiation médiastinale
(Haykowsky et coll., 2009 ; Ades et coll., 2014 ; Khosrow-Khavar et coll.,
2017). La toxicité cardiovasculaire varie selon les substances, les doses et le

116. https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033748987&categorie

Lien=id
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schéma, 'Age du patient, et peut se déclarer durant le traitement ou a dis-
tance, jusqu’a plusieurs années apres le traitement. L'existence de facteurs
de risque (obésité, intolérance a I'exercice, diabete, hyperlipidémie), ou de
comorbidités cardiovasculaires (hypertension), peuvent augmenter le risque
de morbidité et de mortalité (Haykowsky et coll., 2017). Les effets cardio-
vasculaires peuvent se manifester sous forme d’insuffisance cardiaque,
d’ischémie du myocarde, d’hypertension artérielle ou d’arythmie ainsi que
d’accidents vasculaires cérébraux et de thromboses artérielles et veineuses
(Moudgil et Yeh, 2016). Comparativement aux femmes de méme age, les
femmes atteintes d'un cancer du sein ont 1,7 fois plus de risque de mortalité
cardiovasculaire, 1,3 fois plus de risque de maladie cardiovasculaire (corona-
ropathie, AVC, insuffisance cardiaque) et 1,3 a 3,1 fois plus de facteurs de
risque de maladie cardiovasculaire (hypertension, diabeéte, dyslipidémie),
conséquence des traitements et du déconditionnement (Scott et coll., 2016).
Les mécanismes biologiques impliqués dans les 1ésions cardiaques secondaires
aux traitements restent en partie incompris.

Au-dela de Pétude de 'impact sur le VO,pic, peu de données existent sur
I'impact de I'activité physique sur les facteurs de risque et événements car-
diovasculaires (Yu et Jones, 2016 ; Haykowsky et coll., 2017). Une amélio-
ration du pic de VO, associé a Pexercice a été suggérée chez les femmes
atteintes de cancer du sein avec insuffisance cardiaque et fraction d’éjection
préservée, mais les mécanismes responsables de cette amélioration restent a
élucider (Haykowsky et coll., 2016). Une étude prospective issue de deux
cohortes, incluant 2 973 femmes aprés un cancer du sein localisé (suivi
médian 8,6 ans), a mis en évidence une diminution de 23 % du risque d’évé-
nements cardiovasculaires chez les femmes ayant une activité physique
> 9 MET h/semaine (soit au moins 2 heures/semaine a une intensité
modérée de 4,5 MET) comparativement aux femmes ne les atteignant pas
(Jones et coll., 2016). L’étude observe une relation dose-effet avec I'augmen-
tation du nombre de MET h/semaine. Il n’existait pas d’interaction avec le
type de traitement adjuvant (anthracyclines, anti-aromatase).

Par ailleurs, plusieurs études chez les rongeurs, revues par Kirkham et coll.
(2015), suggerent un bénéfice de l'activité physique comparée a la sédenta-
rité, pour prévenir ou atténuer la toxicité cardiovasculaire associée aux
anthracyclines en modulant certains des mécanismes associés a la toxicité
cardiovasculaire. L'effet observé semble notamment lié¢ & une diminution du
stress oxydant et de l'inflammation (Dolinsky et coll., 2013 ; Kirkham et
Davis, 2015). Un effet sur la fonction des cellules endothéliales a également
été suggéré (Jones et coll., 2013 ; Kirkham et Davis, 2015). Ces mécanismes
restent cependant 4 démontrer chez I’lhomme.
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En résumé, l'activité physique aérobie est associée a des effets bénéfiques sur
les facteurs de risque cardiovasculaires (niveau de preuve A), et de nom-
breuses études ont montré le bénéfice de I'activité physique sur les capacités
cardiorespiratoires chez les patients atteints de cancer (niveau de preuve A).
Un bénéfice de l'activité physique sur la prévention et réduction de la toxi-
cité cardiovasculaire a été suggéré (niveau de preuve C), mais ces données
nécessitent confirmation dans des essais randomisés congus pour étudier le
bénéfice de I'activité physique sur la toxicité cardiovasculaire.

Densité minérale osseuse

Les traitements des cancers sont fréquemment associés 2 une perte de la
densité minérale osseuse (DMQO), notamment chez les femmes atteintes de
cancer du sein et les hommes atteints de cancer de la prostate ou les trai-
tements par inhibiteur de 'aromatase et 'hormonothérapie anti-androgé-
nique peuvent aggraver cette perte osseuse. La plupart des études portant
sur 'impact de l'activité physique sur la DMO ont été conduites chez des
femmes atteintes de cancer du sein, mais elles sont hétérogeénes et restent
limitées en nombre. Deux revues de la littérature (Winters-Stone et coll.,
2010 ; Knobf et Winters-Stone, 2013) suggerent que l'activité physique
pourrait prévenir la perte de la DMO associée a 'hormonothérapie et la
ménopause précoce, chez les femmes atteintes de cancer du sein. Cet effet
semble davantage exister chez les femmes plus jeunes, préménopausées au
moment du diagnostic, et a été observé aussi bien dans des études avec
lactivité physique aérobie, qu’avec des activités de renforcement ou une
combinaison des deux (Saarto et coll., 2012 ; Winters-Stone et coll., 2012 ;
Hojan et coll., 2013). A noter qu'un essai randomisé récent ayant évalué
une activité physique aérobie et de renforcement chez 121 femmes traitées
par inhibiteur de I'aromatase n’a pas retrouvé ce bénéfice (Thomas et coll.,

2017).

Les données disponibles concernant le bénéfice de I'activité physique sur la
densité osseuse chez les hommes atteints de cancer de la prostate ne per-
mettent pas de conclure (Gardner et coll., 2014). Enfin, un essai randomisé
de 60 patients (4ge moyen 62,7 ans ; principalement cancers du sein, du
poumon et de la prostate), présentant des métastases osseuses, rapporte un
bénéfice de I'activité physique associée a I'irradiation versus I'irradiation seule
sur la densité osseuse des métastases spinales (Rief et coll., 2014).
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Lymphoedeme

Le lymphcedéme du membre supérieur est une complication classique du
traitement par chirurgie et radiothérapie du cancer du sein, provoqué par
le ralentissement ou le blocage de la circulation de la lymphe. Le lym-
pheedéme a des répercussions importantes sur le plan physique et fonc-
tionnel (diminution de la mobilité de I"épaule et baisse de la force du haut
du corps), ainsi que de la qualité de vie des femmes, et constitue fré-
quemment un obstacle a la reprise d’une activité professionnelle. L’inci-
dence varie considérablement, allant de 6 % a 63 % selon les populations
étudiées, les criteres de mesure utilisés et la durée de suivi (Cormier et
coll., 2010). Ces quinze dernieéres années, la technique du ganglion sen-
tinelle a permis de réduire I'incidence du lymphcedéme, avec des taux rap-
portés de I'ordre de 7 % (Cormier et coll., 2010). Le taux de lymphcedeme
est augmenté lorsque la chirurgie au niveau de l'aisselle est associée a de
la radiothérapie, avec des taux de pres de 45 % (Cormier et coll., 2010).
Le lymphoedéme peut apparaitre quelques semaines ou mois apres l'inter-
vention mais également plus tardivement (plusieurs années a distance du
traitement). Les autres facteurs de risque de lymphcedéme sont 1’age, 1'obé-
sité et la prise de poids apres traitement, les traumatismes et les infections
au niveau de la main ou du bras du c6té opéré et possiblement le manque
d’activité physique.

Plusieurs essais randomisés et méta-analyses ayant évalué I'impact d’une acti-
vité physique modérée a intense de type aérobie et/ou de résistance pendant
ou apres le traitement adjuvant sur le lymphcedéme apres un cancer du sein
montrent, de fagon convergente, 'absence de risque a pratiquer une activité
physique réguliere et progressive en post-opératoire : absence de complica-
tions et de détérioration du lymphoedeme (mesure du périmetre du bras) et
des symptdmes (McNeely et coll., 2010 ; Chan et coll., 2010 ; Cheema et
coll., 2014 ; Paramanandam et Roberts, 2014 ; Nelson et coll., 2016 ; Keilani
et coll., 2016 ; Singh et coll., 2016b; Inca, 2017). Les études montrent
également de facon convergente une amélioration de la fonction scapulo-
humérale avec augmentation de 'amplitude des mouvements, de la force du
haut et du bas du corps (McNeely et coll., 2010 ; Cheema et coll., 2014).
Une méta-analyse de 5 essais randomisés (patients 4gés de 46 4 62 ans) ayant
évalué I'impact de I'activité physique de type renforcement musculaire note
une diminution significative de 'incidence et/ou réduction de la progression
du lymphcedeme (Cheema et coll., 2014). Une méta-analyse Cochrane
montre, sur la base de 10 études (4ge moyen 49 a 62 ans), un bénéfice signi-
ficatif sur le plan fonctionnel d’un exercice précoce (débuté entre J1 et J3
post-opératoire) comparé a un début plus tardif (= J4), mais rapporte une
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augmentation du volume et de la durée du drainage post-opératoire
(McNeely et coll., 2010). Les auteurs montrent I'absence d’augmentation de
risque de lymphcedéme pour 'activité physique concomitante aux traite-
ments adjuvants.

A noter que les interventions et criteres d’évaluation dans les études sont
hétérogenes et ne permettent pas de dégager un type d’activité physique plus
particulierement favorable. Les données sont insuffisantes pour conclure a
I'intérét ou non du port d’'un manchon de compression pendant I'activité

physique (Singh et coll., 2016a).

Si Pactivité physique n’a pas montré a ce jour de bénéfice réel dans la pré-
vention du risque d’apparition de lymphcedeme chez les patientes atteintes
de cancer du sein, la balance bénéfice-risque est en faveur d’une activité
physique réguliere et progressive en post-opératoire (exercices aérobies et de
renforcement musculaire en respectant les précautions et recommandations
d’hygiene de vie) (niveau de preuve A). Plusieurs études rapportent une
amélioration de 'amplitude des mouvements de 1’épaule apres chirurgie avec
curage ganglionnaire (Inca, 2017). L’interdiction a pratiquer un exercice
physique impliquant le membre supérieur du c6té opéré n’est plus indiquée
(Inca, 2017 ; NCCN, 2017).

Mis a part le cancer du sein, le lympheoedéme secondaire aux traitements est
également observé dans les cancers gynécologiques, uro-génitaux, ORL et le
mélanome. Peu d’études ont évalué 'activité physique dans ces situations.
Une enquéte transversale auprés de 213 patientes atteintes de cancer de
I'utérus (29-94 ans ; 75 % cancers de 'endometre) suggere une diminution
significative du risque de lymphcedéme chez les femmes les plus actives par
comparaison aux moins actives (tendance significative) (Brown et coll,,

2014).

Impact sur la réalisation des traitements

Peu d’études ont analysé I'effet de 'activité physique sur le taux d’accom-
plissement des traitements (report, arrét de traitement, ou réduction de dose).
Une amélioration significative du taux d’achévement de la chimiothérapie
a été suggérée (critere secondaire dans 3 essais randomisés) pour les patients
atteints de cancer du sein (Courneya et coll.,, 2007 ; van Waart et coll.,
2015) et de lymphomes (Courneya et coll., 2009). Ces résultats nécessitent
confirmation.
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Impact sur la qualité de vie

L’effet de I'activité physique sur la qualité de vie globale et ses différentes
dimensions, spécifiques ou non au cancer, a été étudié dans de trés nom-
breuses études et a fait 'objet de plus de 25 méta-analyses, portant en par-
ticulier sur les patientes atteintes de cancer du sein pour lesquelles les essais
randomisés sont les plus nombreux et les plus rigoureux méthodologique-
ment. De récentes méta-analyses concernent également les cancers du
poumon et de la prostate.

Cancer du sein

Quatre méta-analyses majeures rapportent un effet significatif de P'activité
physique sur 'amélioration de la qualité de vie chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein, pendant ou aprés les traitements (Speck et coll., 2010 ;
Duijts et coll., 2011 ; Carayol et coll., 2013 ; Zeng et coll., 2014).

La méta-analyse de Speck et coll. (2010) retrouve un effet favorable de
lactivité physique d’intensité modérée a intense, de type aérobie ou
combinée a du renforcement musculaire (ou 4 d’autres interventions) sur la
qualité de vie (séances de 30 a 45 minutes, 3 a 5 fois/semaine, durant cing
semaines) (Speck et coll.,, 2010). La qualité de vie est améliorée lorsque
lactivité physique est pratiquée dés le début (DMS 0,13 ; IC 95 %
[0,005-0,260]) ou apres les traitements du cancer (DMS 0,29 ; IC 95 %
[0,03-0,54]).

Une autre méta-analyse portant sur 13 essais randomisés aupres de femmes
atteintes de cancer du sein pendant (six études) ou apres les traitements
(sept études), montre une amélioration significative de la qualité de vie

(DMS 0,298 5 IC 95 % [0,117-0,479], p < 0,001) (Duijts et coll., 2011).

La méta-analyse de Carayol, incluant 17 essais randomisés, montre une amé-
lioration significative de la qualité de vie pour les patientes atteintes de
cancer du sein en cours de traitement adjuvant (DMS 0,343 ; IC 95 %
[0,067-0,620]). Les programmes d’activité physique étaient diversifiés
(aérobie, renforcement musculaire, pratique mixte, yoga) et d’une durée
variable (2 a4 6 séances par semaine de 20 a 60 minutes, pendant 5 a
26 semaines) (Carayol et coll., 2013). Les auteurs rapportent une relation
dose-effet inversement associée au bénéfice sur la qualité de vie lors de la
période du traitement adjuvant du cancer du sein. Ainsi, la prescription
d’une quantité d’activité physique hebdomadaire inférieure a 20 MET
h/semaine, est plus efficace pour 'amélioration de la qualité de vie qu’une
quantité hebdomadaire supérieure (Carayol, 2013). La prescription d’une

569

ANALYSE



Activité physique. Prévention et traitement des maladies chroniques

570

quantité d’activité physique modérée (quotidienne ou hebdomadaire) est
associée a un plus fort taux d’adhésion des patientes, comparée a de simples
recommandations transmises oralement (p < 0,001). Les effets des pro-
grammes d’activité physique sur la qualité de vie sont plus prononcés si leur
durée est supérieure 2 18 semaines (Carayol et coll., 2013).

La méta-analyse de Zeng et coll. (2014) confirme le bénéfice de la pratique
de l'activité physique sur la qualité de vie des patientes atteintes d'un cancer
du sein ayant terminé leur traitement depuis trois semaines a 2,5 ans (SF-36,
SE-12 : DMS 0,70 [0,21-1,19] ; FACT-G, EORTC, QLQ-C30: DMS
0,38 [0,03-0,74]) (Zeng et coll., 2014). Dans les 25 essais randomisés
contrdlés analysés, les programmes d’activité physique proposés sont tres
divers : exercice aérobie (11 études), exercice anaérobie (4 études), yoga
(3 études), Tai Chi (2 études), exercice aérobie et étirements (2 études),
renforcement musculaire (1 étude), activité physique combinant exercice
aérobie et renforcement musculaire (1 étude), combinant renforcement mus-
culaire et étirements (1 étude). Les séances d’activité physique sont propo-
sées une a cinq fois par semaine pendant 15 a 90 min sur quatre 2
52 semaines. La méta-analyse de Buffart et coll. (2012) analyse 'effet de la
pratique d’activité physique de faible intensité comme le yoga supervisé
(comprenant un travail postural associé a des exercices de relaxation, respi-
ration ou méditation) sur la qualité de vie des patientes atteintes de cancer
du sein ou de lymphome (Buffart et coll., 2012). Pendant et apres les trai-
tements, cette pratique (sur une durée moyenne de 7 semaines, avec une 2
trois séances de 30 2 120 min par semaine) s’avere bénéfique sur la qualité
de vie (DMS 0,37 [0,11-0,62]). Par contre, une méta-analyse de sept études
(dont 3 essais randomisés) incluant 201 patientes atteintes de cancer du sein
ayant évalué le Tai Chi ne retrouve pas d’amélioration de la qualité de vie
des patients (DMS 0,45 [0,25-1,14] ; p = 0,21) (Lee et coll., 2010). L’absence
d’effet décelable de ce type de pratique peut s’expliquer par I'origine des
patientes incluses, majoritairement d’origine asiatique. La pratique du Tai
Chi étant une pratique « courante » dans cette culture, I'absence d’effet pour-
rait étre la conséquence d’un effet de « lissage » des résultats.

Le suivi a 5 ans des patientes d'un essai randomisé francais de 251 femmes
atteintes d'un cancer du sein, a évalué le bénéfice d’un séjour en cure ther-
male de 15 jours apres la fin des traitements, incluant des séances d’activité
physique surpervisées quotidiennes, ainsi qu'une prise en charge nutrition-
nelle et psychologique. La qualité de vie globale des patients (toutes dimen-
sions confondues) a été significativement améliorée par l'intervention, la
plus grande différence entre les groupes survenant juste aprés I'intervention

mesurée 2 6 mois (222 patientes, DM 0,63 [0,37-0,89], p < 0,00001), mais se
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maintient a 5 ans (137 patientes, DM 0,45 [0,11-0,80], p < 0,01) (Kwiat-
kowski et coll., 2017). L’ampleur de Peffet de 'intervention sur la qualité de
la vie pendant toute la période de suivi était de 0,33 [0,23-0,43].

Autres cancers

Les conclusions de deux revues Cochrane publiées par Mishra rapportent que
la prescription d’un programme d’activité physique modérée a intense, pen-
dant ou apres les traitements, améliore significativement la qualité de vie de
patients atteints de différents types de cancer (sein, prostate, gynécologique,
hématologique) (Mishra et coll., 2012a ; Mishra et coll., 2012b). Les deux
méta-analyses incluent des essais randomisés controlés comportant un groupe
activité physique (de type aérobie, comme la marche ou le vélo, douces
comme le yoga, le Chi Gong ou le Tai Chi, ou de renforcement musculaire
comme la gymnastique) comparé a un groupe contrdle. Dans cette méta-
analyse de 56 essais cliniques, incluant 4 826 patients atteints de différents
types de cancer, la qualité de vie liée a la santé est améliorée apres
12 semaines de suivi (DMS 0,47 ; IC 95 % [0,16-0,79] (Mishra et coll.,
2012a). Lorsque le programme est mis en place apres les traitements, 'amé-
lioration de la qualité de vie liée a la santé est observée apres 12 semaines
d’intervention (DMS 0,48 ; IC 95 % [0,16-0,81]), ainsi qu’apres six mois de
suivi (0,46 ; IC 95 % [0,09-0,84]) (Mishra et coll., 2012b). Les auteurs sou-
lignent I’hétérogénéité importante des programmes d’activité physique
(Mishra et coll., 2012a ; Mishra et coll., 2012b). Pendant et apres les trai-
tements, l'activité physique d’'une intensité modérée a élevée est associée a
un bénéfice supérieur par rapport a un programme d’activité physique de

faible intensité (Mishra et coll., 2012a ; Mishra et coll., 2012b).

La méta-analyse de Ferrer et coll. (2011), incluant des résultats de 78 études
menées avec des patients atteints de divers types de cancer (dont 54 % des
études sur le cancer du sein), souligne un effet bénéfique plus important des
programmes d’activité physique ayant une durée et une intensité plus forte
d’activité aérobie (Ferrer et coll., 2011). Cette méta-analyse suggere que pour
une durée moyenne d’intervention de 26 semaines, une activité physique
aérobie d'intensité modérée comme la marche (3-4 MET) donne peu ou pas
d’amélioration de la qualité de vie, contrairement 2 une activité physique
aérobie d’intensité plus élevée (modérément « haute », 6 MET) comme par
exemple la pratique du vélo. Par ailleurs, la durée du programme influence la
qualité de vie. Les interventions inférieures a huit semaines ne montrent pas
d’amélioration de la qualité de vie, et ce, quelle que soit I'intensité de I’acti-
vité physique. De plus, l'effet de la pratique de 'activité physique est plus
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marqué pour les programmes proposés aux femmes. Cela justifie de développer
davantage de recherches sur les programmes les mieux adaptés aux hommes
atteints de cancer souvent sous-représentés dans les essais d'intervention.

Deux méta-analyses ont évalué 'effet de I'activité physique chez des patients
atteints de cancer de la prostate (Bourke et coll.,, 2016 ; Yang et Wang,
2017). Sur la base de 7 essais (912 patients, suivi médian 12 semaines) et
10 essais (841 patients) respectivement, les auteurs suggérent une améliora-
tion significative de la qualité de vie. L’effet semble plus important dans les
études de bonne qualité (Bourke et coll., 2016). Une amélioration de la
qualité de vie chez des patients atteints de cancer ORL (Capozzi et coll.,
2016) et de 'endometre (Babatunde et coll., 2016) a été suggérée dans deux
revues systématiques, mais le nombre d’essais ayant évalué I'impact sur la
qualité de vie est limité. En revanche, I'activité physique avant traitement
chirurgical chez des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non 2
petites cellules ne semble pas montrer d’amélioration sur la qualité de vie
(Granger et coll., 2011), mais le nombre d’essais est limité et les études tres
hétérogenes. Par ailleurs, deux méta-analyses récentes (Sweegers et coll.,
2017 ; Buffart et coll., 2017) montrent que la prescription de I’activité phy-
sique dans des programmes supervisés a un bénéfice supérieur en termes de
qualité de vie, comparé a des programmes non-supervisés.

La question qui se pose aujourd’hui est la maniére d’optimiser les programmes
en complément des traitements et aprés. Les spécialistes de la recherche
interventionnelle parlent d’études d’implémentation (voir chapitre « Eva-
luation des programmes d’activité physique a visée de santé »). La supervi-
sion du programme par un professionnel (Sweegers et coll., 2017) et sa pres-
cription par un médecin semblent indispensables. L’augmentation progressive
de la dose d’activité physique pour des patients physiquement inactifs et
sédentaires 'est aussi. L’association avec un conseil diététique et/ou un sou-
tien psychologique peut étre favorable a la qualité de vie. Par exemple, la
méta-analyse de Duijts évalue les effets de la pratique d’activité physique
aupres de femmes atteintes de cancer du sein pendant et aprés traitement
ainsi que ceux des thérapies cognitivo-comportementales (thérapie cogni-
tive, hypnose, thérapie de soutien, techniques de relaxation, etc.) sur la
qualité de vie (Duijts et coll., 2011). Les auteurs se basent sur deux études
pour montrer que l'association des techniques cognitivo-comportementales
avec un programme d’activité physique pratiqué en groupe dans les suites de
traitements, améliore la qualité de vie de maniere plus importante que la
pratique de I'activité physique seule, ou le recours seul a une thérapie compor-
tementale (Cho et coll., 2006 ; Fillion et coll., 2008). De méme, les études
de Fong et de Scott montrent qu’une pratique d’activité physique associée
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a des entretiens motivationnels en face-a-face, complété par un suivi télé-
phonique, est le moyen le plus efficace de générer un changement positif sur
la qualité de vie (Fong et coll., 2012 ; Scott et coll., 2014). Réfléchir aux
conditions d’implémentation est une maniére de faire profiter a toutes et
tous des bénéfices a court et moyen termes de 'activité physique sur la qualité
de vie, quitte & cumuler plusieurs interventions différentes pour les personnes
les plus précaires et les plus affectées par un cancer et ses conséquences.

En résumé, les méta-analyses d’études interventionnelles d’activité physique
concluent de facon convergente en faveur d'un bénéfice de 'activité phy-
sique réguliere dans des programmes supervisés, sur la qualité de vie des
patientes atteints d’'un cancer du sein limité. Que les programmes soient
initiés pendant les traitements ou aprés, un bénéfice sur la qualité de vie est
observé (niveau de preuve A). Cependant, la diversité des programmes pro-
posés dans les études ne permet pas de préciser a ce jour le contenu optimal
d’'un programme d’activité physique. Néanmoins, une durée supérieure 2
2 mois optimise les bénéfices sur la qualité de vie des participantes. Une
composante aérobie supérieure a 3-4 MET est également nécessaire. L'inten-
sité doit augmenter progressivement jusqu’a un niveau optimal qui reste
encore 2 déterminer. Une vigilance doit étre apportée lors des traitements
car leffet semble s'inverser lorsque la quantité hebdomadaire d’activité phy-
sique dépasse les 20 MET h/semaine. La prescription de l'activité physique
dans des programmes supervisés a un bénéfice supérieur en termes de qualité
de vie, comparé a des programmes non-supervisés.

Impacts sur la survie apres cancer

L’impact de l'activité physique sur la survie globale, la survie spécifique et
le risque de récidive a été analysé dans plusieurs études épidémiologiques
prospectives, notamment des études de cohorte en population, pour les can-
cers du sein et du colon en particulier, ainsi que les cancers de la prostate,
de 'endometre et de 'ovaire. Plusieurs méta-analyses ont analysé les données
portant sur les cancers du sein et du colon-rectum. En revanche, il n’y a pas
a ce jour d’essai randomisé publié ayant étudié I'impact de 'activité physique
sur la survie aprés cancer. Les essais randomisés publiés a ce jour ne possédent
ni la puissance ni la durée de suivi suffisantes pour évaluer 'effet de I'activité
physique sur la survie (Romieu et coll., 2012 ; Ballard-Barbash et coll., 2012).
Une amélioration non significative a 8 ans de la survie globale et sans réci-
dive a été suggérée dans 'essai randomisé Start portant sur 242 patientes
atteintes de cancer du sein, mais I’essai manquait de puissance (Ballard-

Barbash et coll., 2009 ; Courneya, 2014).
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Nous avons analysé ici plus particulierement leffet de l'activité physique
aprés un diagnostic de cancer. Pour leffet de I'activité physique avant dia-
gnostic sur la survie globale et survie spécifique, nous renvoyons au rapport

de I'Inca (Inca, 2017).

Cancer du sein

Plus de 20 études de cohortes prospectives montrent 'effet bénéfique de
’activité physique avant et aprés diagnostic sur le risque de récidive et la
mortalité globale et spécifique aprés un cancer du sein. Au total, 10 études
de cohortes (Holmes et coll., 2005 ; Holick et coll., 2008 ; Irwin et coll.,
2008 ; Sternfeld et coll., 2009 ; Bertram et coll., 2011 ; Chen et coll., 2011 ;
Irwin et coll., 2011b ; Beasley et coll., 2012 ; Bradshaw et coll., 2014 ; Wil-
liams, 2014) avec entre 933 et 13 302 sujets, ont été incluses dans des méta-
analyses (Ibrahim et Al-Homaidh, 2011 ; Schmid et Leitzmann, 2014 ;
Zhong et coll., 2014 ; World Cancer Research Fund International, 2014 ; Lahart
et coll., 2015)

La méta-analyse d’lbrahim incluant quatre grandes cohortes
(10 383 femmes), a comparé la survie globale, spécifique et sans récidive des
femmes pratiquant une activité physique en post-diagnostic (2,8 a
< 8,9 MET h/semaine ; = 8 MET h/semaine ; = 15 MET h/semaine) a celle
des femmes ayant le niveau d’activité physique le plus bas
(< 3 MET h/semaine) (Ibrahim et Al-Homaidh, 2011). A noter que les
catégories comparées ne sont pas identiques dans chaque étude et se che-
vauchent légérement dans la méta-analyse. Une activité physique pratiquée
apres un diagnostic de cancer du sein diminue de facon significative la mor-
talité par cancer du sein de 34 % (hazards ratio (HR) 0,66 [0,57-0,77]), la
mortalité globale de 41 % (HR 0,59 [0,53-0,65]) et le taux de récidive de
cancer du sein de 24 % (HR 0,76 [0,66-0,87]). Le bénéfice le plus important
est observé pour une activité physique de niveau intermédiaire 2 élevé
(= 8 MET h/semaine). L'effet bénéfique de 'activité physique a été observé
pour les tumeurs présentant des récepteurs aux cestrogenes, alors qu’aucun
gain n’a été observé pour les tumeurs sans récepteurs aux cestrogénes (résultat
fondé sur trois études).

La méta-analyse de Lahart et coll. (2015), incluant 9 études de cohorte
(24 611 participantes, Age moyen 53 a 63,7 ans, suivi de 4,3 a 12,7 ans),
retrouve une diminution de la mortalité globale de 48 % (HR 0,52
[0,43-0,64]) et une diminution de la mortalité par cancer du sein de 41 %
(HR 0,59 [0,45-0,78]) chez les femmes dans la catégorie d’activité physique

N

post-diagnostic la plus élevée comparé a celles ayant le niveau d’activité
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physique le plus faible (Lahart et coll., 2015). La méta-analyse observe éga-
lement une diminution de la mortalité globale de 46 % (HR 0,54 [0,38-0,76])
et une diminution de la mortalité par cancer du sein de 33 % (HR 0,67
[0,50-0,90]) pour une activité physique post-diagnostic conforme aux recom-
mandations (= 8 MET h/semaine) wersus une activité physique

< 8 MET h/semaine.

Ces données sont comparables aux résultats de la revue systématique du
World Cancer Research Fund (WCRF), qui observe une réduction de 38 %
de la mortalité globale pour les patientes ayant les niveaux d’activité phy-
sique aprés diagnostic les plus élevés en comparaison de celles ayant les
niveaux les plus bas (HR 0,62 [0,52-0,73]) (World Cancer Research Fund
International, 2014). L'effet bénéfique sur la mortalité globale s’observe aussi
bien pour 'activité physique totale (HR 0,63 [0,41-0,97]) que pour I'activité
physique de loisir (HR 0,61 [0,52-0,74]). Les résultats des méta-analyses de
Zhong et coll. (2014) et de Schmid et Leitzmann (2014) regroupent les
quatre mémes études (21 373 femmes) (Holick et coll., 2008 ; Irwin et coll.,
2008 ; Irwin et coll., 2011b ; Beasley et coll., 2012) et vont dans le méme
sens (Zhong et coll., 2014 ; Schmid et Leitzmann, 2014). La pratique d’une
activité physique apres diagnostic (comparaison des niveaux d’activité les
plus €levés aux niveaux les plus bas) est associée a une réduction de la
mortalité globale de 48 % (RR = 0,52 [0,42-0,64]) et a une diminution de
la mortalité spécifique de 28 % (RR = 0,72 [0,60 -0,85]) (Schmid et Leitz-
mann, 2014).

Les bénéfices de I'activité physique observés dans I’étude de Holmes, compara-
bles aux résultats des méta-analyses en termes de réduction de mortalité glo-
bale (RR = 0,53 [0,37-0,75]) pour une activité physique = 9 MET h/semaine,
comparée 2 une activité physique < 3 MET h/semaine), se traduisent par un
gain de survie globale 2 10 ans de 6 % (Holmes et coll., 2005).

Relation dose-réponse

Trois méta-analyses (Schmid et Leitzmann, 2014 ; World Cancer Research
Fund International, 2014 ; Zhong et coll., 2014) rapportent une relation dose-
réponse linéaire pour l'activité physique pratiquée en post-diagnostic.
Schmid et Leitzmann (2014) décrivent une réduction significative du risque
de mortalité globale et spécifique avec 'augmentation du niveau d’activité
physique. Ainsi, pour une augmentation de l'activité physique de 5, 10 et
15 MET h/semaine, les auteurs rapportent une diminution de la mortalité
globale respectivement de 13 % (RR = 0,87 [0,80-0,94]), 24 % (RR = 0,76
[0,64-0,89]) et 34 % (RR = 0,66 [0,52-0,84]).
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Schmid et Leitzmann (2014) analysent 'impact de I'évolution de l'activité
physique avant et apres le diagnostic (3 études, dont deux portant sur le
cancer du sein (Irwin et coll., 2008 ; Irwin et coll., 2011b) et une sur le
cancer colorectal (Meyerhardt et coll., 2006a). Concernant les femmes
atteintes de cancer du sein, comparées aux femmes ayant maintenu le méme
niveau d’activité physique avant et aprés le diagnostic, 'augmentation du
niveau d’activité physique apreés diagnostic est associée 2 une diminution
significative du risque de mortalité globale (RR = 0,61 [0,46-0,80]) et une
diminution non significative du risque de mortalité spécifique (RR = 0,71
[0,45-1,12]). Une baisse du niveau d’activité physique apres diagnostic est
associée a une augmentation non significative du risque de mortalité globale

(RR = 1,72 [0,76-3,87]) et spécifique (RR = 1,28 [0,87-1,90]).

Analyses en sous-groupes et stratifications

Lahart et coll. et Ibrahim et coll. retrouvent un bénéfice plus important de
'activité physique post-diagnostic en termes de diminution de la mortalité
spécifique pour les femmes ayant un IMC = 25 kg/m?, et en termes de réduc-
tion de la mortalité globale pour les femmes en post-ménopause (Ibrahim et
Al-Homaidh, 2011 ; Lahart et coll., 2015). Aucune diminution significative
n’est retrouvée pour les femmes non-ménopausées. Les données en fonction
du statut des récepteurs hormonaux, notamment des récepteurs d’cestrogénes
(ER) sont divergentes (Ibrahim et Al-Homaidh, 2011 ; World Cancer Research
Fund International, 2014 ; Lahart et coll., 2015). Schmid et coll. (2014)
n’observent pas de différence de bénéfice en fonction de 'IMC, du statut
ménopausique et du statut des récepteurs hormonaux (Schmid et Leitzmann,
2014). Ces auteurs ne retrouvent pas non plus de différence de bénéfice, en
fonction de I'ajustement ou non sur le traitement du cancer et le tabagisme.

Cancer du colon

Quatre méta-analyses ont analysé 'impact de I'activité physique sur la survie,
apres le diagnostic d’'un cancer colorectal (Des Guetz et coll., 2013 ; Je et
coll., 2013 ; Schmid et Leitzmann, 2014 ; Wu et coll., 2016). Les trois pre-
mieres méta-analyses regroupent six études prospectives avec 6 348 patients
(Meyerhardt et coll., 2006a ; Meyerhardt et coll., 2006b ; Meyerhardt et
coll., 2009 ; Baade et coll., 2011 ; Kuiper et coll., 2012 ; Campbell et coll.,
2013), la méta-analyse de Wu inclut en plus I'étude de Arem et coll. (Arem
et coll., 2016).

L’activité physique (de niveau élevé versus faible) aprés un diagnostic de
cancer colorectal est associée 2 une diminution significative de la mortalité
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globale d’environ 40 % : RR de 0,61 [0,52 4 0,71] ; 0,62 [0,54 a 0,71] ; 0,58
[0,48 2 0,70] et 0,58 [0,49-0,68] respectivement dans les quatre méta-analyses
(Des Guetz et coll., 2013 ; Je et coll., 2013 ; Schmid et Leitzmann, 2014 ;
Wu et coll., 2016). Dans les méta-analyses de Je et de Wu, une diminution
significative de la mortalité globale est également observée pour les actifs
(tous niveaux d’activité physique regroupés) versus les inactifs avec des RR
respectivement de 0,76 [0,64-0,90] et de 0,71 [0,63-0,81] (Je et coll., 2013 ;
Wu et coll., 2016). Une activité physique post-diagnostic (de niveau élevé
versus faible) permet également une diminution significative de la mortalité
spécifique de 35 % a 44 % selon les méta-analyses (Je et coll., 2013 ; Des
Guetz et coll., 2013 ; Schmid et Leitzmann, 2014 ; Wu et coll., 2016). Les
bénéfices de ['activité physique observés dans I’étude de Meyerhardt
(668 hommes, 4ge médian 70 ans, stades I-111), comparables aux résultats des
méta-analyses, en termes de diminution de la mortalité globale et spécifique
(RR 0,59 [0,41-0,86] et 0,47 [0,24-0,92], respectivement pour une activité
physique = 27 MET h/semaine comparée a une activité physique
< 3 MET h/semaine), se traduisent par un gain de survie globale a 10 ans de

9 % (Meyerhardt et coll., 2009).

Schmid et coll. (2014) rapportent une relation dose-réponse entre le niveau
d’activité physique post-diagnostic et la diminution du risque de mortalité
globale et spécifique. Ainsi, pour une augmentation de I’activité physique
post-diagnostic de 5, 10 et 15 MET h/semaine, les auteurs rapportent une

diminution de la mortalité globale respectivement de 15 % (IC 95 %
[10-19]), 28 % (IC 95 % [20-35]) et 38 % (IC 95 % [28-47]).

Cancer de la prostate

Au total, quatre études prospectives ont évalué le bénéfice de I'activité phy-
sique sur le risque de récidive et de déces chez des patients atteints de cancer
de la prostate (Richman et coll., 2011 ; Kenfield et coll., 2011 ; Bonn et
coll., 2015 ; Friedenreich et coll., 2016), mais n’ont pas fait I'objet d’une
méta-analyse.

L’étude de Kenfield portant sur 2 705 patients (stade I, II, suivi médian post-
diagnostic > 9 ans) rapporte une diminution significative de la mortalité glo-
bale pour :

e activité physique totale (= 9 MET h/semaine versus < 9 MET h/semaine :
HR = 0,67 [0,56-0,82]) ;

e activité physique < 6 MET (= 10 h/semaine wersus < 1 h/semaine :
HR = 0,49 [0,35-0,69]) ;
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e activité physique = 6 MET (= 3 h/semaine wersus < 1 h/semaine :

HR =0, 51 [0,36-0,72]) ;

¢ marche (vitesse = 3 km/h, plus de 1 h 30/semaine versus marche lente
<3 km/h ; HR = 0,54 [0,36-0,71]) avec des relations dose-réponse

significatives.

Seule une activité physique intense (= 6 MET), pratiquée plus de 3 h par
semaine (versus < 1 h/semaine), était associée a une diminution du risque de
mortalité spécifique (HR = 0,39 [0,18-0,84]). Une autre étude des mémes
auteurs (Richman et coll., 2011) ayant inclus 1455 patients (4ge moyen
65 ans, stades T1, T2) avec un suivi plus court que la précédente, rapporte
une diminution significative du taux de progression du cancer pour la vitesse
de marche (indépendant de la durée hebdomadaire) avec une relation dose-
réponse significative. L'impact sur la mortalité n’a pas été analysé.

Dans une cohorte de 4 623 patients atteints de cancer de la prostate localisé
(Age moyen 63,1 ans), avec un suivi entre 10 et 15 ans, Bonn et coll. rap-
portent une diminution significative de la mortalité globale associée a une
activité physique de loisir > 35 MET h/semaine (HR = 0,63 [0,52-0,77] ; la
marche ou du vélo > 20 min/jour (HR =0,70 [0,57-0,86]) ; des travaux
ménagers = 1 h par jour (HR = 0,71 [0,59-0,86]) ; de I'exercice physique
> 1 h par semaine (HR =0,74 [0,61-0,90]) (Bonn et coll., 2015). Une
diminution significative de la mortalité spécifique a été observée pour la
marche ou le vélo > 20 min/jour (HR = 0,61 [0,43-0,87]) et de I'exercice
physique = 1 h par semaine (HR = 0,68 [0,48-0,94]). Enfin, Friedenreich
et coll. (2016), dans une étude prospective de 835 patients atteints de
cancer de la prostate (stades II-IV, 4ge moyen 67,3 ans, suivi médian
15,5 ans), rapportent une diminution significative de la mortalité globale
associée a un niveau d’activité physique plus élevé, avec une relation dose-
réponse pour I'activité physique totale (diminution de 42 % pour une acti-
vité physique > 119 versus < 42 MET h/semaine, p < 0,01), I'activité phy-
sique de loisir, I'activité physique professionnelle, I'activité physique intense
(= 6 MET). Pour la mortalité spécifique, seule 'activité physique de loisir
montre un effet significatif, avec une relation dose-réponse (diminution de
40 % pour activité physique > 13 versus < 4 MET h/semaine, p trend 0,01)
(Friedenreich et coll., 2016).

Autres cancers

Une étude prospective portant sur 580 femmes atteintes de cancer de
I’endometre (Age moyen 66,7 ans) avec un suivi médian de 7,1 ans, n’a pas
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mis en évidence de bénéfice de l'activité physique post-diagnostic sur la
survie aprés cancer de I'endomeétre (Arem et coll, 2016). Une analyse
poolée de 57 études portant sur 'effet de I'activité physique sur la mortalité
spécifique et incluant des patients avec différents types de tumeurs solides,
essentiellement des cancers du sein et du colon, rapporte un effet plus
important pour l'activité physique post-diagnostic (HR 0,60 [0,50-0,71],
[2 =53,8%) comparé a l'activité physique pré-diagnostic (HR = 0,86
[0,80-0,90], 12 = 16,7 %) (Li et coll., 2016). Deux études prospectives sug-
gerent un bénéfice significatif de I'activité physique pré-diagnostic sur la
survie apres un cancer de I'ovaire (Zhou et coll., 2014 ; Cannioto et coll.,
2016), mais le bénéfice de I'activité physique apres diagnostic sur la survie
n’a pas été évalué.

Conclusions sur I'activité physique pratiquée apres le diagnostic
etimpact sur la survie

Les résultats des méta-analyses disponibles sont cohérents et montrent une
association positive entre I'activité physique apres le diagnostic, et la réduc-
tion du risque de récidive et de la mortalité globale et spécifique chez des
patients atteints de cancers non métastatiques, du sein (niveau de preuve B)
et du cdlon (niveau de preuve B). Un bénéfice similaire est observé dans
plusieurs études prospectives pour le cancer de la prostate (niveau de
preuve C). Aucune étude n’a montré un impact défavorable. Une relation
dose-réponse est suggérée, l'effet positif apparait d’autant plus important que
le niveau d’activité physique est élevé pour les cancers du sein, du colon
(niveau B) et de la prostate (niveau C). De plus, le fait d’augmenter le niveau
de P'activité physique post-diagnostique, par rapport au niveau pré-diagnos-
tique, est associé a une réduction de la mortalité globale.

Mécanismes et marqueurs biologiques

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets de I'activité
physique sur le risque de cancer et de rechute. Ces données proviennent
essentiellement d’études conduites chez des femmes atteintes de cancer du
sein, et suggerent une influence de 'activité physique sur plusieurs voies de
signalisation impliquées dans le développement et I’évolution tumorale,
notamment la voie de signalisation de l'insuline, de 'inflammation chro-
nique et de 'immunité et de la régulation hormonale (Ballard-Barbash et
coll., 2012).
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Métabolisme glucidique : insuline et IGF1

Chez les femmes atteintes de cancer du sein, ’hyperinsulinémie 4 jeun et la
résistance a l'insuline sont associées a un risque augmenté de mortalité
(Goodwin et coll., 2002 ; Duggan et coll., 2011). Un taux sanguin augmenté
d’Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) est associé 2 un mauvais pronostic
(Vadgama et coll., 1999 ; Hartog et coll., 2013) et une augmentation de la
mortalité globale (Duggan et coll., 2013). L’insuline est impliquée dans la
croissance tumorale et I'inhibition de I"apoptose secondaires a I'augmenta-
tion de synthese et d’activité de 'lGF-1 (Pollak, 2008). L’association entre
'obésité, 'augmentation des taux d'IGF-1 et le développement et/ou la pro-
gression du cancer est bien établie. Des réponses biologiques a 'IGF-1 impli-
quent une augmentation de la prolifération tumorale et du caractére invasif,
une résistance 2 l'apoptose et la promotion d’un microenvironnement
tumoral inflammatoire. L’IGF Binding Protein-3 (IGFBP-3) a un effet favo-
rable sur I'induction de I'apoptose et I'inhibition de la croissance cellulaire.

Deux méta-analyses et deux revues non quantitatives ont analysé l'effet de
l'activité physique sur l'insulinémie et I'IGF-1 (Ballard-Barbash et coll.,
2012 ; Lof et coll., 2012 ; Meneses-Echavez et coll., 2016 ; Kang et coll.,
2017). Une méta-analyse de 5 essais randomisés (Meneses-Echavez et coll.,
2016) incluant au total 235 patientes atteintes de cancer du sein
(48 + 3,2 ans), rapporte une diminution significative associée a ’activité
physique aprés traitement adjuvant des taux circulants d'IGFE-1, d’IGF-2, et
une augmentation d’'IGFBP-1 (IGF Binding Protein-1) et d’IGFBP-3, de
I'insulinémie a jeun et de la résistance a I'insuline. Une méta-analyse de
7 essais randomisés incluant 369 patientes atteintes de cancer du sein décrit
une diminution significative de I'insulinémie, mais n’observe pas de diffé-
rence significative en termes de résistance a l'insuline (5 études), de taux
d’IGF-1 (4 études) et I'IGFBP-3 (4 études) (Kang et coll., 2017). Les diffé-
rences observées entre les deux méta-analyses, intégrant en grande partie les
mémes études, sont partiellement expliquées par I'utilisation de différentes
mesures pour estimer la taille de P'effet : différence moyenne pondérée (Kang
et coll., 2017) et différence moyenne standardisée (Meneses-Echavez et coll.,
2016). Cette derniere semble préférable pour les études dont les criteres de
jugement, continus, sont semblables mais utilisent des outils de mesure
différents.

Les deux revues non-quantitatives de Ballard-Barbash et coll. (2012) et Lof
et coll. (2012) décrivent elles aussi une diminution de l'insulinémie et des
données discordantes pour 'IGF-1 et 'IGFBP-3 (Ballard-Barbash et coll.,
2012 ; Lof et coll., 2012). Si les taux plasmatiques d’IGF-1 sont soit aug-
mentés, soit diminués, on retrouve de maniére plus reproductible une
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augmentation des taux plasmatiques d’IGFBP-3, cohérente avec une baisse
de la disponibilité d’'IGF-1 libre biologiquement actif (Inca, 2017).

A noter qu'il est parfois difficile de distinguer les effets propres de l'activité
physique de ceux liés a une modification de la balance énergétique et des
habitudes alimentaires, associé fréquemment a l'activité physique. Ainsi,
dans la méta-analyse de Kang et coll. (2017), l'effet de I'activité physique
sur la baisse de I'insulinémie était augmenté dans les études associées a des
interventions de perte de poids (Kang et coll., 2017).

Pour le cancer colorectal, une analyse des données de 443 patients issus d'une
cohorte de 41 528 sujets (40-69 ans) montre chez les patients actifs
(194 patients, activité physique = 3 fois/semaine), une relation positive
entre la diminution de la mortalité spécifique (suivi médian 5,6 ans) et les
concentrations plasmatiques d'IGFBP-3 (Haydon et coll., 2006).

Des études sont nécessaires pour d’autres localisations tumorales (Inca, 2017).

Inflammation

Plusieurs essais randomisés ont évalué l'effet de I'activité physique sur les
biomarqueurs de I'inflammation (en particulier IL6, TNFa., protéine C réac-
tive (CRP)), notamment chez les patientes atteintes de cancer du sein, et
n’ont pas mis en évidence d’effet significatif de I'intervention d’activité phy-
sique sur les taux de ces marqueurs. L'IL6 et le TNFa sont des cytokines
sécrétées par une grande variété de cellules et tissus, incluant les macro-
phages, le tissu adipeux et les muscles. Le TNFo est une cytokine pro-
inflammatoire stimulant la production d’autres cytokines comme I'IL6.
L’inflammation est un facteur de risque de cancer et favorise la croissance
tumorale. Des taux élevés de CRP sont associés 2 une augmentation de la
mortalité chez les femmes atteintes de cancer du sein (Irwin et coll., 2011a).

La méta-analyse de Kang et coll. (2017) rapporte une diminution 2 la limite
de la significativité du taux de CRP (4 études, 175 patientes), associé a I'acti-
vité physique, mais pas d’effet sur les taux de TNFa. (6 études, 233 patientes)
et d'IL6 (9 études, 338 patientes) (Kang et coll., 2017). La méta-analyse de
Meneses-Echdvez et coll. (2016) ayant analysé 8 essais randomisés, incluant
475 femmes atteintes de cancer du sein (54 + 4 ans), rapporte une diminu-
tion significative des taux d’IL6 (8 études), de TNFou (6 études) et d'IL8
(4 études), mais pas de différence significative des taux d’IL2 (2 études),
d’IL10 (2 études) et de CRP (2 études) (Meneses-Echavez et coll., 2016).
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En revanche, la méta-analyse de Kruijsen-Jaarsma et coll. (2013) portant sur
21 études, dont 10 essais randomisés, ne retrouve pas de variation des cyto-
kines inflammatoires et anti-inflammatoires, ni de variation de la CRP au
décours de programmes d’activité physique d’intensité élevée a modérée
(Kruijsen-Jaarsma et coll., 2013).

L’activité physique agirait également sur I'immunité anti-tumorale. La méta-
analyse de Kruijsen-Jaarsma et coll. (2013) rapporte une amélioration de
lactivité cytotoxique des lymphocytes « natural-killer », mais des données
divergentes existent concernant la prolifération des lymphocytes T
(Kruijsen-Jaarsma et coll., 2013).

Adipocytokines

Les adipocytokines, produites principalement par le tissu adipeux, exercent
des effets sur la croissance tumorale. La leptine, positivement associée a la
masse grasse, stimule la prolifération, la migration et 'invasion cellulaire et
posséde des effets angiogéniques par une régulation positive du Vascular Epi-
thelial Growth Factor (VEGF). L’adiponectine est inversement corrélée avec
I'IMC et la masse grasse. Elle augmente la sensibilité a 'insuline et joue un
role dans la régulation du métabolisme du glucose et dans l'inflammation.
L’adiponectine inhibe la prolifération tumorale. Un taux sanguin diminué
d’adiponectine chez des femmes atteintes de cancer du sein a été associé
avec un moins bon pronostic (Duggan et coll., 2011). La méta-analyse de
Kang et coll. (2017), sur la base de trois essais randomisés (65 patients)
rapporte une augmentation non significative du taux d’adiponectine associé
a lactivité physique (Kang et coll., 2017).

Hormones

L’activité physique exerce des effets directs et indirects sur la régulation des
hormones sexuelles, par une diminution de la conversion des androgenes en
cestrogénes par I'aromatase et une amélioration de la synthese des globulines
de transport des hormones sexuelles (ou SHBG), aboutissant 2 une réduction
des taux d’cestrogenes libres. Un taux élevé d’estradiol est associé a un risque
accru de récidive du cancer du sein chez les femmes ménopausées (Rock et
coll,, 2008 ; Kim et coll., 2013a). A notre connaissance, aucune étude n’a
évalué l'effet de I'activité physique sur le taux d’estradiol chez les femmes
atteintes de cancer du sein.
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Systeme immunitaire

Des auteurs indiquent que I'exercice peut modifier de facon significative le
nombre et la fonction des cellules circulantes du systéme immunitaire inné
(neutrophiles, monocytes, cellules NK) et, dans une moindre mesure, du
systéme immunitaire adaptatif (cellules T et B) (Koelwyn et coll., 2015).
Cependant, la question de savoir si la modulation du systéme immunitaire
contribue aux propriétés antitumorales potentielles de I'exercice n’a pas été
examinée en profondeur (Goh et coll., 2014).

En résumé, l'effet de I'activité physique chez les patients atteints de cancer
a été associé a plusieurs mécanismes impliqués dans la régulation de la pro-
lifération tumorale. Ces effets et mécanismes sont le mieux documentés pour
le cancer du sein et certains ont été associés au pronostic chez les femmes
atteintes de cancer du sein. Les données sont cohérentes en faveur d’'un effet
positif sur la régulation glycémique et inflammatoire (niveau de preuve B)
pouvant avoir un effet favorable sur 'environnement tumoral. Il est parfois
difficile de distinguer les effets propres de 'activité physique, notamment via
un effet positif sur la composition corporelle et une diminution de la masse
grasse, de ceux liés a la réduction du poids secondaire a une balance éner-
gétique plus favorable. Aussi, les données de la littérature ne permettent pas
de conclure 2 un lien de causalité entre les effets biologiques associés a I'acti-
vité physique et 'impact sur la survie des patients atteints de cancer. Plus
particulierement, le lien entre les changements systémiques et leffet au
niveau tumoral restent a élucider (Ashcraft et coll., 2016).

Effets indésirables de I'activité physique

Globalement, peu d’effets secondaires sont rapportés dans les études ayant
évalué l'activité physique chez les patients atteints de cancer (Speck et coll.,
2010 ; Schmitz et coll., 2010 ; Jones, 2011 ; Crandall et coll., 2014 ; Gardner
et coll., 2014 ; Meneses-Echavez et coll., 2015b ; Dennett et coll., 2016 ;
Furmaniak et coll., 2016). La fréquence des effets secondaires dans le bras
intervention semble comparable a celle du bras contrdle ou de la population
générale (Morey et coll., 2009 ; Bourke et coll., 2016). Jones (2011) a revu
118 études d’activité physique (44 % d’essais randomisés; 5 529 patients
atteints de cancer (36 % cancer du sein, 20 % cancer du poumon et 34 %
incluant plusieurs types de tumeurs solides), 4ge moyen 53 * 11 ans, 56 %
de femmes) (Jones, 2011). La majorité des études portait sur I'activité phy-
sique apres chirurgie, dont 41 % pendant et 24 % apres les traitements adju-
vants. Seules 16 études (14 %) avaient évalué spécifiquement les effets
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indésirables et avaient enregistré, au total, 101 effets indésirables tres variés
(88 durant un test d’exercice et 13 durant I'activité physique), correspondant
a un taux de 6,3 %. Pendant les tests d’exercice, les effets indésirables les
plus fréquents étaient cardiovasculaires (64 %, sous-décalage du segment ST
(n =32), réponse réduite de la fréquence cardiaque ou de la pression arté-
rielle (n = 13), ischémie (n = 11)) et des douleurs (13 %). Les 13 effets indé-
sirables survenus durant I'exercice, dont un déces (cause de déceés non pré-
cisée), étaient de nature et de gravité trés variables.

Les six essais randomisés inclus dans la méta-analyse de Jones (2011) ont
renseigné les effets indésirables. Au total, 13 effets indésirables pour
571 patients adultes (2,3 %) ont été rapportés, deux au cours de tests d’exer-
cices cardiorespiratoires, neuf au cours de l'activité physique, dont un
infarctus du myocarde, ainsi que deux chez des patients des groupes controle
(Jones, 2011). Parmi les 82 études incluses dans la méta-analyse de Speck et
coll. (2010, voir ci-dessus), 36 (44 %) ont documenté la présence ou
'absence d’effets secondaires durant I'intervention d’activité physique, dont
29 (80 %) rapportent I'absence d’effets indésirables (Speck et coll., 2010).
Morey et coll. (2009) dans leur essai randomisé de 641 patients (survivants
d’un cancer colorectal, du sein ou de la prostate, 4gés de 65 a 91 ans, IMC
> 25 et < 40), rapportent 201 événements, sans différence entre les 2 bras.
Seuls 5 effets étaient attribuables a 'activité physique (Morey et coll., 2009).

Dans la méta-analyse de Dennett et coll. (2016), 22 des 42 essais randomisés
(52 %) ayant documenté des effets indésirables de I'activité physique, rap-
portent des effets indésirables ayant conduit a I'arrét de 'activité physique
pour 19 patients (1 %), incluant vertiges, fatigue, douleurs osseuses, douleurs
thoraciques, infarctus du myocarde, anémie, dyspnée (Dennett et coll.,
2016). Dautres effets secondaires sans impact sur la participation, incluaient
des douleurs du dos, des jambes ou des inconforts post exercice. Les effets
secondaires ne sont pas augmentés par l'activité physique comparés au bras
contrdle et ne different pas en fonction du type et de I'intensité de I'activité
physique.

A noter une augmentation de la fatigue associée a 'activité physique d’un
niveau d’intensité élevé mise en évidence dans plusieurs méta-analyses (voir
ci-dessus).

Dans une revue de 20 études (Crandall et coll., 2014) ayant évalué l'activité
physique en pré- et/ou post-opératoire, neuf études (45 %) ont évalué les
effets indésirables de l'activité physique. Seuls deux essais rapportent des
complications attribuables a 'activité physique : une baisse de la pression
artérielle systolique supérieure 2 20 mmHg chez deux patients et des douleurs
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ostéo-articulaires chez trois patients ; les sept autres études ne rapportent
aucun effet indésirable. Chez les femmes atteintes de cancer du sein, plusieurs
essais randomisés et méta-analyses (McNeely et coll., 2010 ; Cheema et coll.,
2014 ; Paramanandam et Roberts, 2014 ; Keilani et coll., 2016 ; Singh et
coll., 2016b) montrent I'absence de complications ou de détérioration du
lymphoedeme associées a la pratique d’une activité physique pendant ou apres
le traitement adjuvant (voir ci-dessus).

Deux recommandations pour la pratique clinique (Schmitz et coll., 2010 ;
Segal et coll., 2017) concluent, sur la base des données de la littérature, que
la pratique d’une activité physique est sans risque pour des patients atteints
de cancer, pendant et apres les traitements, et que la fréquence des effets
indésirables est similaire a celle observée chez des personnes indemnes de
cancer. Il n’existe pas de contre-indications absolues a la pratique d’une
activité physique. Il est nécessaire d’évaluer en préalable a la pratique d’une
activité physique les comorbidités, notamment cardiovasculaires, et effets
latents des traitements pouvant engendrer un risque pour le patient, et
adapter I'activité physique aux conditions du patient (Schmitz et coll., 2010 ;
Segal et coll., 2017 ; Inca, 2017 ; NCCN, 2017).

Contre-indications et précautions

Plusieurs sociétés savantes internationales et institutions (Schmitz et coll.,
2010 ; Rock et coll., 2012 ; Brown et Schmitz, 2014 ; Bouillet et coll., 2015 ;
Inca, 2017 ; NCCN, 2017) ont établi des recommandations listant les situa-
tions cliniques, les comorbidités et les médications représentant des contre-
indications relatives ou temporaires a la pratique d’'une activité physique et
nécessitant en conséquence une adaptation des exercices. Les états suivants
constituent des contre-indications a l’exercice physique : fatigue extréme,
anémie prononcée (hémoglobine < 8 g.dL"), plaquettes < 50 000/mm’, leu-
cocytes < 1 500/mm’, suites précoces de chirurgie (risque de déhiscence de
cicatrice, d’hémorragie), syndrome infectieux sévére en cours d’évolution,
décompensation de pathologie cardiopulmonaire, Iésions osseuses lytiques du
rachis ou des os longs (la contre-indication concerne la mobilisation du
membre atteint), dénutrition séveére. Si ces situations représentent des
contre-indications a la pratique d’'une activité physique, la majorité peuvent
étre temporaires.

A noter également que ces contre-indications n’interdisent pas la pratique
de soins de rééducation qui peuvent permettre la mobilité articulaire et
'entretien de la masse musculaire (Inca, 2017). Les patients présentant une
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fatigue importante peuvent étre encouragés a pratiquer 10 min d’exercice de
faible intensité par jour.

Les recommandations insistent de facon unanime sur la nécessité de rééva-
luer régulierement I’état du patient et d’adapter 'activité physique pour ne
pas freiner 'engagement dans un comportement actif par la pratique réguliére

activité sique d’intensité modérée pendant les traitements, et dans les
d’activité physique d’intensité modérée pendant les trait ts, et dans |
suites d'un cancer.

Situations particulieres pouvant nécessiter des précautions
et une adaptation de I'activité physique

Il est important d’adapter I'activité physique a I’état clinique des patients et
de personnaliser les recommandations en fonction d’éventuels effets indési-
rables des traitements, ou des comorbidités. Une adaptation de la prescrip-
tion d’exercices physiques sera nécessaire notamment pour les patients dans
les situations suivantes :

e comorbidités cardiovasculaires ou insuffisance pulmonaire (facteurs de
risque cardiovasculaires, antécédent familial de mort subite, pathologie car-
diovasculaire grave, bronchopneumopathie chronique obstructive) pouvant
nécessiter une adaptation de 'intensité de I'activité physique ;

e ostéoporose et métastases osseuses avec risque de fracture élevé ;
e amyotrophie importante ;

e neuropathie périphérique induite ou non par les traitements pouvant géner
la pratique de P’activité physique (troubles de la proprioception) et entrainer
un risque de chute ;

e altérations de la mobilité et de la stabilité des articulations de I"épaule

(NCCN, 2017) ;

¢ lymphcedeme d’'un membre. Il n’y a pas de risque de lymphoedéme associé
a la pratique d’exercices a visée cardiorespiratoire/aérobie ou a la pratique
de renforcement musculaire des membres non affectés (NCCN, 2017) ;

e stomies digestives ou urinaires. Elles ne constituent pas un obstacle en
soi, deés lors que le patient est devenu autonome ;

e réponse immunitaire diminuée. Eviter les gymnases et piscines publics.
Les patients post-greffe devraient éviter ces lieux pendant un an apres
transplantation ;

¢ pas d’activité aquatique pendant et jusqu’a 2-3 mois apres la radiothérapie
(marquage radiothérapie, perméabilité membranaire => risque d’infection).
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Des patients avec des cathéters & demeure ou des tubes alimentaires devraient
étre prudents et éviter piscine, lac, mer ou autres risques microbiens pouvant
entrainer des infections, mais aussi des exercices de renforcement musculaire
impliquant des muscles dans la région de la sonde, afin d’éviter son
délogement.

Activité physique en fonction des étapes de la maladie
et de sa prise en charge

Le Plan cancer 2014-2019 et les recommandations de 'HAS prévoient de
systématiser, dans le parcours des patients atteints de cancer, une démarche
de prévention incluant la réduction de la sédentarité et I'augmentation du
niveau d’activité physique. Si les médecins reconnaissent les bénéfices de
lactivité physique, les conseils donnés aux patients ne correspondent pas
toujours aux recommandations en matiere d’activité physique (Cantwell et

coll., 2017).

Les objectifs et indications de I'activité physique peuvent varier en fonction
de l'étape de la maladie et des traitements. Ainsi 'activité physique pendant
les traitements et la phase post-thérapeutique vise a prévenir le décondition-
nement physique, la perte de la masse musculaire et la prise de poids, la
fatigue, la détérioration de la qualité de vie, ainsi que certains effets secon-
daires de la maladie. L’activité physique aprés traitement vise 2 améliorer la
condition physique, la fatigue et la qualité de vie, a prévenir le développe-
ment de comorbidités et de cancers secondaires et a réduire ses risques de
morbidité et de mortalité sur le long terme.

Avant traitement

Plusieurs études ont posé la question du bénéfice d’une intervention en acti-
vité physique en pré-opératoire, notamment pour le cancer bronchopulmo-
naire. Une revue qualitative de 18 études (966 patients, 4ge 54-71 ans) por-
tant sur le cancer du poumon (11), la prostate (4) et d’autres localisations
notamment abdominales (colon, rectum, foie...), ayant évalué I'impact de
lactivité physique pré-opératoire, conclut a une amélioration des capacités
fonctionnelles (marche) et cardiorespiratoires (VO,max, fréquence car-
diaque, débit cardiaque) (Singh et coll., 2013).

Trois méta-analyses ont revu des données concernant la place de l'activité
physique en pré-ou post-opératoire chez les patients atteints de cancer bron-
chopulmonaire (Ni et coll., 2016 ; Sebio et coll., 2016 ; Mainini et coll.,
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2016). Ni et coll. (2016), dans une méta-analyse de 15 études (350 patients,
age 54-70 ans), rapportent une diminution significative de la durée d’hospi-
talisation de 5 jours et des complications post-opératoires, associée a I'acti-
vité physique en pré-opératoire. La méta-analyse de Sebio-Garcia (Sebio et
coll., 2016), sur la base de 21 études (1 189 patients, Age moyen 64,6 ans),
rapporte une amélioration significative de la fonction pulmonaire et une
diminution significative de I’hospitalisation post-opératoire de 5 jours. Mai-
nini et coll. (2016), dans une revue qualitative de six études, concluent que
les données sont hétérogenes et ne permettent pas de trancher sur le type
d’activité physique pré-opératoire le plus approprié (Mainini et coll., 2016).
Boereboom et coll. (2016), dans une revue qualitative de 8 études (Age
58-70 ans) dans le cancer colorectal, concluent & une amélioration de la
condition physique pré-opératoire, mais les données sont insuffisantes pour
conclure a une diminution du risque péri-opératoire ou une amélioration des
résultats post-opératoires (Boereboom et coll., 2016). Une revue systéma-
tique de 4 études de petite taille ayant évalué I'activité physique concomi-
tante 2 des traitements néo-adjuvants dans le cancer du sein (3 études) et
cancer du rectum localement avancé (1 études), montre la faisabilité¢ de
lactivité physique et une bonne observance (Loughney et coll., 2016). En
revanche, les auteurs concluent a I'insuffisance des données pour juger de
I'impact sur d’autres parametres. Dans le cancer de la prostate, la pratique
d’une activité physique préalable a une prostatectomie pourrait prévenir le
risque d’incontinence, mais I'impact sur la réduction des effets indésirables
post-chirurgie ou post-radiothérapie reste a confirmer (Inca, 2017).

Les données suggerent un bénéfice de I’activité physique pré-opératoire sur
la condition physique, la durée d’hospitalisation et les complications post-
opératoires chez les patients atteints de cancer broncho-pulmonaire (niveau
de preuve B/C).

Pendant les traitements et la phase post-thérapeutique

La majorité des patients réduisent leur activité physique aprés un diagnostic
de cancer ou durant les traitements de la maladie (Foucaut, 2013 ; Fassier
et coll., 2016). Le fait d’avoir un cancer a un stade avancé, de recevoir une
chimiothérapie, la fatigue et des douleurs sont des facteurs associés a une
baisse plus importante de I'activité physique. Les méta-analyses montrent de
facon convergente de nombreux bénéfices et I'absence de risque a pratiquer
une activité physique en post-opératoire et pendant la phase de traitement
par chimiothérapie, hormonothérapie et radiothérapie. Les bénéfices démon-
trés concernent notamment 'amélioration des capacités cardiorespiratoires,
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de la force musculaire, de la qualité de vie et la réduction de la fatigue. Il a
été suggéré que l'activité physique pendant les traitements contribue a
contenir l'installation de la fatigue, alors qu’aprés les traitements, I'activité
physique favorise la récupération (Puetz et Herring, 2012 ; Inca, 2017).

Les études suggerent également des bénéfices possibles sur certains types de
douleur, des neuropathies périphériques chimio-induites et du taux de réa-
lisation de la chimiothérapie, mais ces données nécessitent confirmation.

Si les méta-analyses n’ont pas mis en évidence d’effets secondaires particu-
liers de l'activité physique chez les patients atteints de cancer, il convient
d’évaluer de facon systématique dans cette population I’état clinique des
patients, l'existence de comorbidités et d’effets secondaires des traitements
anticancéreux (cf. ci-dessus) pouvant nécessiter une adaptation de 'activité
physique en fonction des limitations identifiées ou représenter des contre-
indications relatives. Le bilan pré-exercice comprend également une évalua-
tion du niveau d’activité physique habituel, une évaluation des préférences/
motivations du patient et des freins a la pratique sur les plans physiques,
psychologiques, environnementaux et économiques ainsi qu’un bilan fonc-
tionnel des capacités physiques, cognitives et sensorielles (Inca, 2017).

L’objectif de I'activité physique pendant les traitements sera de prévenir la
réduction du niveau d’activité et le déconditionnement des patients, des le
début de la prise en charge, de limiter les temps de sédentarité, et de favoriser
'adoption et le maintien d’'une activité physique réguliere au long cours. Si
les méta-analyses des études prospectives ont montré une relation dose-
réponse linéaire entre le niveau d’activité physique et la mortalité globale
et spécifique ainsi qu'une diminution significative de la mortalité globale et
spécifique pour 'augmentation du niveau d’activité physique post-diagnostic,
comparé au niveau d’activité physique pré-diagnostic, les méta-analyses ayant
évalué les bénéfices en termes de fatigue et de qualité de vie, suggerent un
effet plus favorable pour une activité physique de niveau modéré a intense
comparé a une activité physique d’intensité élevée (Pastakia et Kumar, 2011 ;
Mishra et coll., 2012b; Carayol et coll., 2013 ; Dennett et coll., 2016).
Comparé 2 un niveau d’intensité élevé, une activité physique de niveau
modéré 2 intense semble favoriser 'adhésion des patients et le maintien dans
la durée (Segal et coll., 2017). En revanche, le bénéfice d’activité physique
de faible intensité n’a pas montré de bénéfice sur la réduction du niveau de
fatigue comparé a des groupes contrdles (Cramp et Byron-Daniel, 2012 ;
Buffart et coll., 2012). Trois méta-analyses montrent que la prescription de
’activité physique dans des programmes supervisés (Sweegers et coll., 2017 ;
Buffart et coll., 2017) ou semi-supervisés (Bluethmann et coll., 2015) a un
bénéfice supérieur comparé a des programmes non-supervisés en termes de
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capacité physique et de qualité de vie (Sweegers et coll., 2017 ; Buffart et

coll., 2017) et de changement de pratiques d’activité physique (Bluethmann
et coll., 2015).

Il est recommandé de combiner des activités de type aérobie et du renfor-
cement musculaire, en augmentant progressivement la fréquence, la durée
et 'intensité de 'activité physique (Stene et coll., 2013 ; Sasso et coll., 2015 ;
Inca, 2017 ; Segal et coll., 2017). D’apres les données de plusieurs méta-
analyses, un programme d’activité physique combinant activité aérobie et
renforcement musculaire a un effet plus important sur 'IMC, la masse mus-
culaire et la composition corporelle qu'une activité aérobie seule (McNeely
et coll.,, 2006 ; Kim et coll., 2009 ; Speck et coll., 2010 ; Wolin et coll.,
2010 ; Fong et coll., 2012 ; Inca, 2017). La combinaison optimale des deux
types d’activité physique reste a déterminer (Sasso et coll., 2015). La méta-
analyse de Kim et coll. (2009), sur la base d’'une analyse en sous-groupes,
rapporte un effet plus important sur la masse musculaire et le pourcentage
de masse grasse lorsque I'activité physique est réalisée pendant les traitements
comparé 2 l'activité physique débutée apres traitement (Kim et coll., 2009).

Aprés un cancer

La survie relative a 5 ans aprés un cancer est aujourd’hui supérieure a 50 %,
voire 60 % selon les publications. En France, environ 3 millions de personnes
vivent avec ou aprés un cancer. La moitié des patients est 4gée de 70 ans ou
plus. Les patients aprés un cancer du sein, un cancer de la prostate et un
cancer colorectal représentent environ la moitié de cette population, suivie
des hémopathies malignes et du cancer de 'endometre (Siegel et coll., 2012).
Les taux de survie a 5 ans, tous stades confondus, se situent entre 80 et 90 %
pour les cancers du sein et de la prostate et de 50 a 60 % pour le cancer
colorectal. Les symptdmes, tels que la fatigue, une capacité cardiovasculaire
et une force musculaire réduites, une diminution de la qualité de vie, des
douleurs, un lymphoedéme et une neuropathie peuvent perdurer dans le
temps. Selon 'INCa (étude VICANS5), 50 % des personnes rapportent une
fatigue cliniquement significative 5 ans aprés un cancer.

Selon les études, 50 a 75 % des patients aprés un cancer ne suivent pas les
recommandations en termes d’activité physique (Blanchard et coll., 2003 ;
Eakin et coll., 2007). Selon I'enquéte francaise Vican2 « La vie deux ans
aprés un diagnostic de cancer », menée en France en 2012 aupres de
4 349 patients atteints de cancer, parmi les personnes qui avaient au moment
du diagnostic une activité physique réguliere (domestique et/ou profession-
nelle), la moitié ont diminué ou arrété I'activité physique. Seuls 10 % 'ont
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augmentée (Inca, 2014). L’étude de cohorte frangaise Nutrinet a comparé
Iactivité physique avant diagnostic a I'activité physique post-diagnostic chez
942 patients atteints de cancer (Age moyen 59 ans, temps de suivi moyen
42 + 16,7 mois). Les principales localisations concernaient le cancer du sein
(n =342), de la prostate (n = 152), de la peau (n = 102), et du colon-rectum
(n = 64). Le niveau d’activité physique totale et 'activité physique intense
diminuaient de fagon significative apres le diagnostic, notamment chez les
patients de plus de 60 ans, les hommes et les patients ayant arrété leur acti-
vité professionnelle. Une augmentation significative de la sédentarité,
notamment chez les femmes, les patients de plus de 60 ans et les patients
ayant arrété leur activité professionnelle est observée (Fassier et coll., 2016).

Les personnes aprés un cancer présentent un risque accru de développer un
second cancer primitif (Jegu et coll., 2014 ; Morton et coll., 2014), des mala-
dies cardiovasculaires, un syndrome métabolique et une ostéoporose (Jung
et coll., 2012 ; Jacobs et Shulman, 2017). Les pathologies cardiovasculaires
constituent une cause de déces prépondérante chez les survivants 10 ans
aprés un cancer du sein, de 'endometre ou d’'un cancer colorectal (Vijay-
vergia et Denlinger, 2015). Dans une étude de cohorte canadienne incluant
1 526 survivants du cancer et 6 034 témoins, agés de 35 a 69 ans (tous type
de cancer confondus), les survivants du cancer présentaient un risque aug-
menté de pathologies cardiovasculaires, d’hypertension et de diabete (Keats
et coll., 2017). Comparé au groupe ayant un faible niveau d’activité phy-
sique, ceux ayant un niveau modéré ou élevé d’activité physique dévelop-
paient significativement moins de facteurs de risque (hypertension
OR = 0,73 ; IC 95 % [0,64-0,84] ; diabete OR = 0,66 ; IC 95 % [0,58-0,76]),
et ceci également aprés ajustement sur le tabagisme, I'alcool, la consomma-
tion de fruits et légumes, la sédentarité, le tour de taille, 'IMC (mais pas
apres ajustement sur I'adiposité abdominale).

Pour la plupart des symptdmes persistant a distance de la maladie, les essais
randomisés chez les patients atteints de cancer ont montré un bénéfice de
Iactivité physique (cf. ci-dessus). De plus, les résultats des méta-analyses des
études épidémiologiques montrent un bénéfice en termes de survie pour les
pathologies cancéreuses les plus fréquentes chez les survivants aprés un
cancer. Le surpoids, I'obésité et la prise de poids pendant et apres un cancer
sont associés a une augmentation de risque de 2¢ cancer (Druesne-Pecollo et
coll., 2012 ; World Cancer Research Fund International, 2014), mais I'impact
de Pactivité physique sur le risque de 2°cancer n’a pas été étudié (World
Cancer Research Fund International, 2014). De méme, les effets de Pactivité
physique sur les maladies cardiovasculaires et le diabéte n’ont pas été étudiés
spécifiquement chez les survivants d’'un cancer, mais il est raisonnable de
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penser que les effets bénéfiques de 'activité physique ne différeraient pas de
ceux observés dans la population générale.

En l'absence de limitations liées a la pathologie cancéreuse ou ses traite-
ments, une activité physique réguliere conforme aux recommandations de
lactivité physique en population générale est recommandée chez les per-
sonnes apres un cancer (niveau de preuve A). Les recommandations concer-
nant I’évaluation des comorbidités et contre-indications relatives ainsi que
'adaptation et la progressivité de I'activité physique s’appliquent également
aux patients aprés un cancer.

Patients atteints d’un cancer a un stade avancé ou en situation palliative

Une question centrale pour la programmation de 'activité physique est la
visée choisie par les équipes d’oncologues et de soins de support en accord
avec le patient. Dans une perspective de prévention, il s’agira notamment
de permettre au patient de modifier son mode de vie s'il est sédentaire et
d’intégrer régulierement des séances d’activité physique comme d’autres
soins. L’activité physique contribuera a faciliter le retour a une vie aussi
normale que possible, notamment 2 travers la vie professionnelle (Duijts et
coll., 2017). Au contraire, dans une visée palliative, 'amélioration de la
qualité de vie est la finalité pour celui qui congoit un programme d’activité
physique. Le plaisir ressenti lors de la pratique est déterminant. En revanche,
il faut se garder de donner de faux espoirs a des patients en stade avancé en
leur faisant croire a des vertus curatives du cancer par I’activité physique.

A ce jour, relativement peu d’études ont évalué 'activité physique chez des
patients atteints de cancer a un stade avancé ou en situation palliative. Les
cancers de stades avancés sont le plus souvent exclus des études pendant et
apres les traitements, en I'argumentant par des difficultés de faisabilité et des
barrieres a la pratique (Mas et coll., 2015). Pourtant, cing revues systéma-
tiques chez des patients atteints de cancer avancé suggerent la faisabilité et
la sécurité de la pratique d’activité physique (Lowe et coll., 2009 ; Beaton
et coll., 2009 ; Albrecht et Taylor, 2012 ; Dittus et coll., 2017 ; Heywood et
coll., 2017). La revue systématique de Dittus et coll. (2017) de 26 études
avec des populations hétérogenes suggere que l'activité physique, chez des
personnes atteintes d’'un cancer avancé, permet de maintenir ou d’améliorer
la condition physique et les fonctions physiques, de diminuer la fatigue et
d’améliorer la qualité de vie. Une étude contrdlée randomisée (Oldervoll et
coll.,, 2011), menée aupres de 231 patients atteints de différents cancers
métastatiques, a montré une amélioration des capacités physiques fonction-
nelles chez les patients randomisés dans le groupe interventionnel (n = 131,
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81 femmes, 40 hommes ; activité physique supervisée de 8 semaines) mais
pas de changement du niveau de fatigue, par rapport au groupe contrdle
(n =110 avec n = 63 femmes et n = 47 hommes). D’autres études chez des
patients atteints de différents types de cancer a un stade avancé ont égale-
ment suggéré une amélioration des capacités fonctionnelles, mais sans amé-
lioration de la qualité de vie, de I'anxiété ou la symptomatologie dépressive
(Hwang et coll., 2012 ; Kuehr et coll., 2014 ; Quist et coll., 2015 ; Ligibel
et coll., 2016). Cependant, la dose d’activité physique réalisable et optimale,
chez les patients atteints de cancer avancé, reste a déterminer.

L’activité physique pourrait améliorer les capacités physiques fonctionnelles
chez les patients atteints d’'un cancer a un stade avancé (niveau de
preuve B/C). Compte tenu de la diversité des situations cliniques, les don-
nées de la littérature sont insuffisantes pour formuler des recommandations
systématiques. La pratique de I'activité physique en situation palliative doit
étre personnalisée en fonction de ’état clinique des patients et des comor-
bidités. Des études randomisées sont nécessaires pour confirmer les effets
bénéfiques de l'activité physique chez les patients en situation palliative.

Conclusion et perspectives

Les nombreuses études prospectives, essais randomisés et méta-analyses per-
mettent de conclure 4 un ratio bénéfice-risque favorable de I'activité phy-
sique sur les conséquences de la maladie et effets secondaires des traitements.
Toutefois, la taille des échantillons dans nombre de ces études est limitée et
le suivi de courte durée. La revue de littérature permet d’identifier plusieurs
domaines et questions ot les données scientifiques font actuellement défaut
et qui devront faire 'objet de futures études pour améliorer les connaissances.

Ainsi, la plupart des études a porté sur les cancers les plus fréquents, a savoir
les cancers du sein, du colon et de la prostate, et des études randomisées
complémentaires sont nécessaires pour mieux connaitre le bénéfice de I'acti-
vité physique dans d’autres types de cancer. La grande majorité des études
s'est intéressée aux personnes atteintes de cancer a un stade précoce. Des
études randomisées sont nécessaires pour évaluer la place de l'activité phy-
sique dans la prise en charge des personnes atteintes de cancer a un stade
avancé.

Les patients inclus dans les études existantes présentent souvent une meil-
leure condition physique et parfois un 4ge plus jeune que les patients en
pratique courante (Lynch et coll., 2013). Il est nécessaire d’évaluer davan-
tage le bénéfice de l'activité physique dans des populations de patients
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insuffisamment étudiés a ce jour, notamment les patients 4gés et/ou ayant
des comorbidités, les patients inactifs, présentant une qualité de vie dété-
riorée, ainsi que les patients en situation précaire. L’évaluation des bénéfices
de Pactivité physique dans ces différentes populations de patients doit
s'accompagner d’une meilleure documentation des caractéristiques des non-
participants ainsi que d’une évaluation plus systématique des effets secon-
daires. Compte tenu du rdle possible indépendant de la sédentarité sur la
santé des patients aprés un cancer, celle-ci doit étre mieux évaluée et ses
mécanismes analysés. Dans la littérature, la nécessité de coupler les pro-
grammes d’activité physique avec une intervention nutritionnelle est rap-

pelée (Inca, 2017).

L’évaluation du bénéfice de l'activité physique sur le taux de réalisation
compléte du traitement prévu et le role de 'activité physique dans la gestion
des effets secondaires tels que les douleurs, la cardiotoxicité, la neuropathie
chimio-induite et la densité minérale osseuse, ainsi que les capacités cogni-
tives, est 2 envisager dans des études avec une puissance suffisante. Plusieurs
voies dérégulées par I'obésité et impliquées dans la résistance thérapeutique
observée chez les patients obeses (Lashinger et coll., 2014), sont favorable-
ment influencées par I'activité physique. L’étude de l'impact de l'activité
physique sur la résistance thérapeutique, notamment chez les patients en
surpoids ou obeses serait pertinente.

De futurs essais devront identifier les caractéristiques de I'activité physique
(type, durée, fréquence et intensité) les plus efficaces ainsi que les interven-
tions permettant de modifier favorablement et durablement les comporte-
ments liés a I'activité physique chez les patients atteints de cancer (Courneya
et coll., 2015). Compte tenu des bénéfices démontrés de 'activité physique,
comparer dans de futurs essais 'activité physique versus 'absence d’activité
physique semble aujourd’hui discutable d'un point de vue éthique (Inca,
2017). En conséquence, les études devraient proposer de comparer différentes
modalités d’activité physique.

Une meilleure compréhension des facteurs favorisant le maintien de I’acti-
vité physique dans le temps et des études permettant de déterminer comment
implémenter I'activité physique au-dela des programmes supervisés initiaux
seraient nécessaires, afin que 'activité physique s’inscrive sur le long terme.
L’évaluation des bénéfices sur le long terme en prévention tertiaire, notam-
ment en termes d’amélioration durable de la qualité de vie, d’évolution des
effets secondaires des traitements et de I'incidence des comorbidités et de
seconds cancers s'avere aussi importante.
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L’impact positif de 'activité physique sur la réduction de la mortalité et du
risque de récidive, chez des patients atteints de cancers non métastatiques,
du sein, du colon et de la prostate, mis en évidence de fagon convergente
dans des cohortes prospectives, doit étre confirmé par des essais randomisés
afin de permettre de conclure 2 une relation causale entre survie et activité
physique post-diagnostic. La réalisation de tels essais souléve des questions
d’ordre méthodologique. Ainsi, I’estimation de la taille de ’échantillon per-
mettant une puissance suffisante pour détecter un effet significatif en termes
de réduction de la mortalité globale ou spécifique est comprise entre 2 600
et plus de 11 000 patients, en fonction de la durée du suivi (trois ou cing
ans) et de réduction du rapport de risque envisagé (Ballard-Barbash et coll.,
2009 ; Romieu et coll., 2012). La réalisation d’un essai randomisé de cette
taille doit donc se faire impérativement de facon multicentrique, a un niveau
national, voire international. Identifier et valider des marqueurs biologiques
intermédiaires dans la voie causale entre I'activité physique et la survie
comme criteres de substitution de la survie globale (surrogate endpoints) faci-
literait ce type d’études.

Par ailleurs, le role joué par les modulations spécifiques de la masse muscu-
laire sur les marqueurs métaboliques n’a pas été étudié. De plus, il serait
intéressant d’étudier I'impact de l'activité physique sur des marqueurs tels
que les cellules adipeuses stromales pour le cancer du sein, les cellules tumo-
rales circulantes, des microARNs ou des marqueurs de stress oxydant (Goh

et coll., 2014 ; Hayes et coll., 2016).

Des études permettant une meilleure compréhension des mécanismes biolo-
giques impliqués dans I’association entre activité physique et survie sont
nécessaires. Connaitre la relation entre 'exercice et I'axe inflammatoire-
immunitaire pourrait permettre d’optimiser I'efficacité de I’exercice conco-
mitant aux traitements adjuvants (Goh et coll., 2014). Les études devraient
également s’efforcer de mieux comprendre les facteurs modifiant Ieffet de
lactivité physique, tels que I'IMC, la perte/prise de poids, le statut méno-
pausique, le statut des récepteurs d’cestrogénes pour les cancers du sein, mais
également l'interaction de 'activité physique avec 'impact métabolique des
traitements (hormonothérapie, chimiothérapie).

Le role de la sédentarité''” doit également étre envisagé de maniere plus
systématique dans les futures études. En effet, de nouvelles données suggerent
que la sédentarité représente un risque spécifique pour la santé de patients
atteints de cancer (Lynch, 2010 ; Bourke et coll., 2014). Les mécanismes

117. Voir le glossaire pour la définition.
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biologiques expliquant les effets de la sédentarité sur la sévérité de la maladie
doivent étre élucidés (Inca, 2017).
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