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Avant-Propos

Le duo pharmacien-médecin est incontournable dans notre pratique quotidienne.
Que ce soit un patient qui se présente au comptoir ou en consultation, notre écoute, soin
et implication restent identiques.

Ce travail de these a été pensé, congu et bati en collaboration avec une doctorante en
pharmacie, Anais Zoeller, réalisant sa these sur la fatigue en cancérologie, prise en
charge a l'officine.

Cette dualité est I'expression de la volonté grandissante de consolider la collaboration
entre professionnels de santé, tout particulierement entre les pharmaciens d’officines et

les médecins généralistes afin d’optimiser le parcours de soin de nos patients.
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I. Introduction

N

A I’échelle mondiale en 2015, le cancer est la deuxiéme cause de mortalité derriere les
maladies cardio-vasculaires. Sa prévalence est en constante augmentation depuis
10 ans (1). En France, avec presque 400 000 nouveaux cas en 2017, le cancer reléve d'un
véritable enjeu de santé publique dans un contexte de croissance démographique et de
vieillissement général de la population.

En soulignant I'engagement politique dans la lutte contre le cancer, le premier plan cancer
a été créé en 2003 dans l'objectif de lutter contre les inégalités d’acces aux soins et de
prise en charge. Actuellement, le troisieme plan cancer 2014-2019 est en vigueur. Ce
dernier met notamment I’accent sur une « médecine personnalisée » ou chaque patient
recoit en fonction de sa pathologie des soins globaux (objectif N°7) (2).

Parallelement aux progres thérapeutiques, les soins de supports doivent étre désormais
accessibles a tous les patients atteints de cancer.

Le symptome le plus rapporté est 'asthénie (3). A la fois avant, pendant et aprés le
traitement, I’asthénie releve d’une origine multifactorielle. Cette expérience subjective est
actuellement sous-déclarée, sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée. Il n’existe a ce
jour aucun test de laboratoire ou d’étude fonctionnelle fiable pour I'’étude de
I'asthénie (4) et, aucun médicament n’a d’indication validée dans sa prise en charge
thérapeutique (5).

L’objectif de ce travail est d’identifier des outils diagnostiques et thérapeutiques
utilisables en pratique courante permettant d’apporter une aide au médecin souvent

désorienté face a cette plainte fréquente.
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II. Le cancer

1. Historique
Le terme « cancer » vient du latin « crabe, chancre, cancer » (6).Historiquement, ce serait
en comparant les tumeurs humaines au crabe qu’Hippocrate (460-377 avant ].C) lui
donna ce nom. En effet, il avait constaté une similitude d’organisation structurelle avec
une partie centrale plutot arrondie entourée de prolongements s'étendant. A cette
époque, aucune distinction n’était encore faite entre tumeur bénigne et maligne.
La présence d'une tumeur osseuse dans un squelette d’enfant de 9 ans, datant de la
préhistoire, représente la plus vieille trace de cancer dans I'histoire de '’humanité (7).
Apres Hippocrate, Galien (129-216 apres ].C) suppose que le processus tumoral serait une
conséquence directe d'un exces de bile noire selon la théorie des humeurs.
Plus de mille ans aprés, au Moyen-Age, Henri de Mondeville (1260-1320) chirurgien des
rois francais, explique dans un de ses écrits qu’« aucun cancer ne guérit, a moins d’étre
radicalement extirpé tout entier. En effet, si peu qu’il en reste, la malignité augmente dans
la racine» (8).
Il faut attendre le milieu du XVIiéme siecle avec la découverte du systeme lymphatique
par Jean Pecquet (1622-1674) pour que la théorie de Galien soit réfutée. Le cancer serait
plutot une accumulation de lymphe coagulée sous l'action d’une force vitale détournée
dénommée « hétéroplasie » par Jean Frédéric Lobstein (9).
La cancérologie moderne voit le jour entre 1750 et 1850 avec Heinrich Muller (1801-
1858)(9), qui pose les fondements de I'hypothese tissulaire grace a l'utilisation du
microscope. Le cancer n’est plus de la lymphe coagulée mais une masse cellulaire.
Simultanément, le terme de métastase est employé pour la premiere fois pour décrire des

localisations secondaires cérébrales d’'un cancer d’origine mammaire.
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Puis, Rudolf Virchow (1821-1902) prouve quant a lui que la cellule cancéreuse nait
toujours d’autres cellules. Le terme néoplasie définit littéralement la «nouvelle
croissance » : une nouvelle cellule qui progresse, se multiplie, proliféere. Le néoplasme est
le nom ainsi donné a la tumeur maligne elle-méme.

Au fil des siécles, ces différentes découvertes et constatations ont abouti a la définition et
conception actuelle du cancer. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) le cancer
est: « un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent toucher
n'importe quelle partie de I'organisme. L'une de ses caractéristiques est la prolifération
rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes, formant ce
qu'on appelle des métastases» (10).

S’ouvre ensuite l'aire de la recherche étiologique: origine chimique, mécanique,
embryonnaire, prédisposition génétique héréditaire ou acquise, environnementale, ou
encore infectieuse ... Qu'est-ce qui permet a la cellule d’entrer dans un processus
néoplasique ?

La fin du XIXeme siécle marque la période historique de lutte sociale contre le cancer : la
véritable « guerre contre le cancer » est lancée. Progressivement, cette maladie fait de
plus en plus parler d’elle jusqu’a une réelle prise de conscience collective. Supporté par
des statistiques fragiles, des revues de vulgarisation médicale et la littérature populaire,
le cancer est érigé en fléau social a la fois national et international.

En novembre 1921, le professeur ].L. Faure écrivait dans La Revue de France : « Par la
terreur qu'il inspire, par le nom méme qu'il porte, le cancer a conservé sa physionomie
sinistre. C'est le mal maudit entre tous, qui ronge et qui dévore, qui ne pardonne pas et
qui, par une voie douloureuse, conduit fatalement a la mort ! » (11).

Calquée sur le modele de la lutte contre la tuberculose, une organisation contre le cancer

se met en place en France, conjointement aux progres chirurgicaux sur l’extraction
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tumorale et a la découverte des rayons X. Apres l'ouverture des premiers pavillons
cancéreuy, la fondation de la ligue contre le cancer a été créée en 1918. Il s’agit de la
premiére association francaise (loi 1901) reconnue d’utilité publique, apolitique et
indépendante financierement s’engageant dans la lutte contre le cancer (12).

Au tout début du XXIeme siécle, cette lutte médicale et sociale contre le cancer devient
également une lutte politique. Avec I'augmentation des taux d’incidence et de prévalence,
I’Etat prend conscience de I'ampleur du phénomene. Il ne s’agit pas du cancer, mais des
cancers : maladies complexes, multifactorielles, faisant appel a plusieurs spécialités
médicales et chirurgicales, d’évolution progressive, récidivante, pouvant étre localisées
ou généralisées.

Le premier plan de mobilisation nationale contre le cancer en 2003 proposé par le
Président de la République Jacques Chirac, marque un réel tournant dans l'histoire
francaise de la lutte contre le cancer. Il vise notamment a mettre en place une « guerre
contre le tabac » (13). Il marque aussi le début de la généralisation du dépistage du cancer
du sein. Sont conjointement créés des groupes d’intérét public qui donneront naissance
en mai 2005 a I'Institut National du Cancer (INCa) (14). Placé sous la tutelle de plusieurs
ministeres dont celui de la Santé, de I'Enseignement supérieur et de la recherche, I'INCa
est I'agence d’expertise sanitaire et scientifique en cancérologie de I'Etat. Elle intervient
dans la recherche, le soin mais aussi en santé publique.

La lutte médicale, sociale, politique, nationale contre le cancer se poursuit encore de nos
jours, tout comme la recherche expérimentale et clinique. De nombreuses associations de
lutte contre le cancer ont été créées et nous sommes actuellement dans la derniere année
du 3éme plan cancer (2014-2019). Hippocrate aurait-il pu imaginer que ce « crabe »
deviendrait un enjeu international pendant des millénaires ? Jusqu’a quand cette lutte va-

t-elle perdurer en France ? Un quatrieme plan cancer sera-t-il élaboré en 2020 ?
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2. Les soins de support

Les soins de support sont définis par « I’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux
personnes malades, parallelement aux traitements spécifiques, lorsqu’il y en a, tout au
long des maladies graves » (15). Cette définition est inspirée de la définition du
« supportive care » donnée en 1990 par la « Multinational Association for Supportive Care
in Cancer (MASCC) ». Depuis la publication de la circulaire de la Direction de
I'Hospitalisation et de I'Organisation des Soins (DHOS) en 2005, il est établi que « Tous les
patients atteints de cancer doivent désormais, quel que soit leur lieu de prise en charge, y
compris au domicile, avoir acces a des soins de support» (16). Ils ne sont pas une nouvelle
spécialité mais le développement et la coordination de compétences autour du patient. Le
troisieme plan cancer insiste sur I'égalité d’accés aux soins de support en prévoyant
notamment la discussion systématique en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) des besoins de chaque patient, et, propose entre autres 1'organisation de garde
d’enfants pendant les rendez-vous et traitements des parents (2).

Les soins de support intégrent autant le champ de la guérison que celui des soins
palliatifs : leur objectif est d’améliorer la qualité de vie des patients tout au long de la
maladie, quelle que soit son évolution. Ils comprennent autant l'accompagnement
psychologique, émotionnel, social, esthétique que le traitement des symptomes de la
maladie et la prise en charge des effets secondaires des thérapies anticancéreuses.

Créée en 2008 a l'initiative de cancérologues et de trois associations, I’Association
Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS) a pour but de mutualiser savoir,
recherche, formation, et protocoles entre le milieu cancérologique francophone et les
acteurs des soins oncologiques de support (17).

L’offre de soin s’organise principalement dans les établissements de santé et en ville

(professionnels libéraux en lien avec ces établissements), mais aussi par l'intermédiaire
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d’équipes mobiles. Pour faciliter I'acces en fonction du lieu de domicile des patients,
I’AFSOS a créé un guide interactif « Lavieautour.fr » : concept inédit de carte de France
référencant des associations reconnues proposant des soins de support non
médicamenteux (18).

Malgré les efforts accomplis, il reste cependant encore des difficultés persistantes
d’organisation et d’accessibilité aux soins de support. En effet, il demeure une disparité
dans l'offre de soin proposée selon les établissements et les territoires géographiques,
mais aussi dans la qualité du soin. Le non remboursement de certaines prestations

engendre un frein a I'acces.

3. Epidémiologie
En France métropolitaine en 2018, 382 000 cas de cancer ont été diagnostiqués :
204 600 cas chez 'homme et 177 400 cas chez la femme. L’age médian au diagnostic est
de 68 ans pour 'homme et 67 ans pour la femme en 2015 (19).
Les cancers les plus fréquents en France sont : le cancer de la prostate, du sein, du colon-
rectum et du poumon.
Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez 'homme avec 50430 nouveaux
cas en 2015, devant le cancer du poumon et le cancer colorectal. Son incidence a diminué
de 6 % par an entre 2005 et 2009 ainsi que sa mortalité (20).
Chez la femme, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent, avec 58 459 nouveaux cas
en 2017 devant le cancer colorectal et le cancer du poumon. Aprés une stabilisation entre
2003 et 2010, I'incidence du cancer du sein chez la femme est en augmentation depuis
2010 ( + 0,6% par an en moyenne)(21). Sa mortalité diminue depuis 1990. (21)

En 2017, le nombre de personnes de 15 ans et plus, vivants et ayant eu un cancer au cours
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de leur vie était de I'ordre de 3,8 millions soit presque 6 % de la population générale
francaise (20).
La mortalité par cancer en 2018 est estimée a 157 400 déces ( 89 600 déces chez 'homme
et 67 800 déces chez la femme) avec un dge médian au déces supérieur a 70 ans pour les
deux sexes (19). Le taux de mortalité est en diminution en France depuis 1980, et a chuté
de 2 % par an entre 2010 et 2018 chez 'homme, et de 0,7 % par an chez la femme (19).
Ceci s’explique par les progres thérapeutiques et les techniques de dépistages permettant
des diagnostics de plus en plus précoces.
Toutes les données actuelles aboutissent a un consensus de taux de survie a 5 ans tous
cancers confondus supérieur a 50 % (de 51,9 % a 66,1 %) (22). Cependant, il existe une
tres grande disparité selon la localisation : certains cancers comme la prostate, sein,
thyroide ont des taux de survie a 5 ans supérieurs ou égaux a 80%. Ces cancers de bon
pronostic représentent 42% des cas de cancer. A l'inverse les cancers de mauvais
pronostic, comme le pancréas ou I'cesophage, ont des taux de survie a 5 ans inférieurs a
20% ; ils représentent 17% des cas de cancer (22). Si'on s’intéresse a la survie a 10 ans,
il existe une différence de 6% (tous cancers confondus) permettant d’estimera 1a 2 %
par an la probabilité annuelle de décéder de la maladie au-dela de 5 ans(22).
On constate une augmentation réguliere du nombre de cancers diagnostiqués (+ 65%
entre 1990 et 2018 chez I'homme et + 93% chez la femme)(21) attribuable notamment a:

- l'augmentation de la population francaise et son vieillissement

- l'augmentation du dépistage, et amélioration des techniques

- l'augmentation de l'exposition aux facteurs de risque (par exemple:

I'augmentation du tabagisme féminin)
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Toutefois I'analyse des tendances entre 1990 et 2018 montre un taux d’incidence
relativement stable chez ’homme, et en progression chez la femme (+ 5,3 % par an en
moyenne entre 1990 et 2018) (21). Cela s’explique par 'augmentation de I'incidence du
cancer du poumon et du sein chez la femme. Enfin, en juin 2018, I'INCa a publié une
enquéte « La Vie apres un Cancer » VICAN 5, explorant les différentes facettes de la vie a
cing ans apres un diagnostic de cancer (23). Les résultats montrent notamment que :

- 63,5 % des personnes souffrent de séquelles dues au cancer ou aux traitements

- 48,8 % des hommes et 52,6 % des femmes sont limités dans leur activité physique

- 48,7 % des personnes souffrent d'une fatigue cliniquement significative(23).
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III. L’asthénie en oncologie

1. Définitions

D’apres le dictionnaire frangais Larousse, la fatigue caractérise un état physiologique
consécutif a un effort prolongé, a un travail physique ou intellectuel intense et se
traduisant par une difficulté a continuer cet effort ou ce travail (24). La fatigue fait son
apparition de facon physiologique en fin de journée et a l'issue d’'une contrainte. Ces
contraintes peuvent étre physiologiques, physiques ou encore psychiques. La fatigue est
réversible apres la mise au repos et survient lors d’'un déséquilibre entre un repos et une
contrainte. Symptome subjectif, on estime que la fatigue est un motif fréquent de
consultation en médecine générale. Selon une enquéte, pres d’un francais sur deux (47%)
déclare avoir éprouvé au cours des douze derniers mois une fatigue persistante d'une a
plusieurs semaines quelle que soit sa catégorie sociale (25).

Le terme asthénie est grec, composé du préfixe privatif « -a » et de « -sthénie », « force,
vigueur » : I'asthénie désigne étymologiquement I'absence de force. A l'inverse, I'asthénie
caractérise une fatigue qui n’est pas réversible apres un repos : la fatigue suit l'effort,
'asthénie le précede (26).

Malgré ces différences sémantiques, les termes fatigue et asthénie sont synonymes en
pratique médicale courante et il n’existe pas de consensus quant a leur utilisation.

Tout récemment le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a mis en avant le
terme de « cancer related fatigue » (CRF) traduit « fatigue liée au cancer » (FLC). Le terme
CRF fait partit du thésaurus Medical Subject Headings de référence dans le domaine
biomédical. En référence a la traduction anglo-saxonne, le nom fatigue est trés employé
dans le langage médical francais. Dans ce travail, la terminologie utilisée sera la traduction

francaise de CRF soit fatigue liée au cancer (FLC).
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La FLC définit un sentiment de fatigue ou d’épuisement physique, émotionnel et/ou
cognitif pénible, persistant et subjectif lié au cancer et/ou au traitement du cancer qui
n’est pas proportionnel a 'activité récente et nuit au fonctionnement normal (27). Elle
peut se manifester par une faiblesse physique, une humeur dépressive ou changeante, un
manque de motivation, l'irritabilité et un renoncement aux activités sociales. La FLC peut
nuire a la capacité d’effectuer des activités quotidiennes, de se concentrer et de prendre
des décisions. Quelles sont les particularités de la FLC justifiant un nouveau cadre

nosologique ?

2. Diagnostic

Symptdme subjectif déclaratif, 'asthénie est un diagnostic posé lors de l'interrogatoire.
Ce diagnostic écarte tous les facteurs contributifs traitables et réversibles tels que la
douleur, 'anémie, I'hypothyroidie, la dépression ou tout autre dysfonctionnement
organique (28). Sans négliger leur impact sur I'état général, ils sont souvent présents et
se surajoutent a la FLC. Nous avons choisi de ne pas les intégrer dans ce travail.
Al'interrogatoire les moyens d’expression de la fatigue sont variés, individuels et en lien
avec la culture du patient. Certains parlent de lassitude, de manque d’énergie, de force
vitale, d’autres d’épuisement, de manque d’entrain. A des stades avancés de la maladie,
les termes de faiblesse et d’abattement sont souvent employés.

Comparativement a la fatigue éprouvée par les personnes en bonne santé, la FLC est
inhabituelle, plus sévere, plus intense, et chronique mais a différencier du syndrome de
fatigue chronique. Celui-ci se caractérise par une pathologie invalidante associant un
épuisement physique, des douleurs diffuses, des troubles du sommeil, des troubles
neurocognitifs et neurovégétatifs (29). La FLC peut étre un symptome précoce de la

maladie avant méme que le cancer ne soit diagnostiqué, elle peut survenir pendant, apres
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le traitement ou encore lors des rechutes. Sa particularité réside dans sa persistance dans
le temps et sa fluctuation a n'importe quel moment de la maladie. Dans presque un cas
sur deux, elle demeure présente pendant des années apres la fin du traitement comme le
montre I'étude VICAN 5 (23). Ses symptomes peuvent étre constants et quotidiens, mais
aussi temporaires ou apparaitre subitement au cours d’'une journée ; on parle alors de
« fatigue aigiie ». La FLC engendre un cercle vicieux de performance physique altérée,
d'évitement de l'effort, d'inactivité, de récupération physique inadéquate, d'impuissance
et d'humeur dépressive (4). Apres avoir établi le diagnostic, il appartient au médecin

d’évaluer 'asthénie liée au cancer.

3. Evaluation

Des études sur la mesure de I'asthénie ont été menées depuis les années 1990 dans
I'objectif d’approcher quantitativement ce symptdéme subjectif. De trés nombreux
instruments unidimensionnels ou multidimensionnels ont été publiés.

Pour la recherche clinique, les méthodes d’évaluation de la FLC doivent permettre de
créer des groupes homogenes de patients et d’apprécier I'impact des thérapeutiques
instaurées. Pour un patient donné, l'utilisation d’échelles d’évaluation doit permettre le
dépistage de la FLC, la quantification de son intensité mais aussi d’évaluer et réévaluer
I'efficacité d’'une thérapeutique.

Les échelles suivantes paraissent les plus pertinentes (voir annexes) :

- L’échelle numérique (EN) ou verbale simple : échelle unidimensionnelle d’auto-

évaluation dans laquelle le patient évalue verbalement sa fatigue a 'aide d’'une
valeur numérique entre 0 et 10 (0 pour I'absence de fatigue et 10 pour une fatigue
maximale) Tres utilisée dans I'évaluation de la douleur et en cancérologie, son

intérét réside dans sa simplicité.
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L’échelle visuelle analogique (EVA) : échelle unidimensionnelle d’auto-évaluation,

elle se présente sous la forme d'une réglette en plastique de 10cm a deux faces :
I'une composée d'un curseur et I'autre graduée vue seulement par le soignant. Elle
est présentée au patient, qui doit positionner le curseur a I'endroit ou il situe au
mieux sa fatigue. La position du curseur permet de lire l'intensité de 1'asthénie.
Comme I'EN, I'EVA est tres utilisée en pratique courante pour sa sensibilité,
fiabilité, et validité.

Le Piper Fatigue Self-report Scale (PFS) : premiere échelle validée, initialement

développée pour évaluer 'asthénie chez les patients recevant une radiothérapie,
elle a secondairement été appliquée a ’ensemble des patients atteints de cancer.
L’échelle a été révisée en 1998 et validée sur une population de femmes atteintes
de cancer du sein. Cet instrument comporte un questionnaire de 27 items. Quatre
sections sont individualisées évaluant I'aspect comportemental et de la sévérité de
la FLC, le sens affectif, I'aspect sensoriel et enfin le retentissement cognitif et
I'humeur. Mal adapté a la pratique quotidienne du fait de la longueur de son
questionnaire, ce test reste I'un des plus performants pour la recherche (5).

Le Functional Assessment of Cancer Therapy - Fatigue Scale (FACT-F) : développé

en 1997, il comprend les 28 items du FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy-General) et 13 items évaluant spécifiquement l'asthénie. Ce
questionnaire est réservé aux patients sous traitement, ce qui peut étre un facteur
limitant (5). Il évalue la qualité de vie sur des parametres physiques, sociaux et
familiaux, émotionnels et fonctionnels. Cette échelle est considérée comme fiable

et reproductible, et est tres employée en recherche.
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- Lequestionnaire Quality of Life Questionnaire Core 30- European Organisation for

Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) est le questionnaire le plus

utilisé dans les études européennes. Il s’agit d'un questionnaire complexe incluant

5 échelles fonctionnelles, 3 échelles évaluant les symptomes, une échelle évaluant

le bien-étre et la qualité de vie.
La these réalisée par le Docteur Bury Cécile en 2018 a la Faculté de Médecine de
Strasbourg étudie les outils d’évaluation de la fatigue chez les patients atteints de cancer
au cours de la consultation de médecine générale. Il s’agit d'une comparaison de trois
outils (I'échelle numérique, 1'échelle visuelle analogique et le score de fatigue du
questionnaire QLQ-C30) effectuée aupres de 39 patients, dont les résultats montrent que
’échelle numérique serait I'outil le plus adapté en termes de fiabilité, d’acceptabilité et de

rapidité d’utilisation (30).

4. Prévalence

Malgré la difficulté que présente le diagnostic de FLC, le développement d’échelles
d’évaluation a permis I’estimation de sa prévalence entre 60 et 96 % (5).

La FLC peut affecter tous les patients, quel que soit leur age (5). Au moment du diagnostic,
environ 50% des patients ont une asthénie (31) et cette prévalence augmente au cours
des traitements. Les taux de prévalence de I'asthénie chez les patients atteints de cancer
varient en fonction du type de cancer, des caractéristiques de la tumeur, du stade et de la
durée d’évolution de la maladie, de sa localisation et principalement du traitement
entrepris. Par exemple, on peut constater lors du diagnostic en début de maladie une
absence d’asthénie lors de la découverte d’'un carcinome mammaire, versus une asthénie

majeure dans le cas d’'un adénocarcinome canalaire pancréatique.
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80 a 96 % des patients traités par chimiothérapie déclarent une FLC (5). Généralement,
I'asthénie est la plus intense durant les 4 a 5 jours suivant I'administration de la
chimiothérapie (avec souvent une intensité maximale au moment du nadir) puis décroit
progressivement jusqu’a 'administration suivante. A I'inverse, la FLC au cours de la
radiothérapie s’accroit au fur et a mesure des doses journalieres regues. Environ 80 % des
patients traités par radiothérapie déclarent une asthénie (5). A'opposé, la diminution de
I'asthénie sous chimiothérapie a été observée dans le contexte du cancer broncho-
pulmonaire et des cancers hématologiques. Dans une cohorte de 127 patients atteints
d’'un cancer du poumon a petites cellules, la proportion de fatigue modérée a sévere
passait de 43 a 30-37 % sous chimiothérapie, en rapport avec la réponse au
traitement (5). Ainsi, I'évaluation précise des caractéristiques de l'asthénie et de ses

facteurs étiologiques est une étape préliminaire indispensable dans sa prise en charge.

5. Etiologies

Les facteurs responsables de la FLC sont extrémement nombreux et variés:
démographiques, sociaux, médicaux, psychosociaux, comportementaux, biologiques,
génétiques ... Principalement, ils peuvent étre liés au patient, a sa maladie, ou encore aux
effets secondaires du traitement.

Au sujet du patient lui-méme, les facteurs tels que les antécédents, les comorbidités, les
troubles du sommeil ou de I'humeur, le déconditionnement physique semblent avoir un

lien avec la FLC. Ils seront abordés au chapitre suivant portant sur les facteurs de risque.

En outre, s'il est clairement établi que I'asthénie est un symptome faisant suspecter une

maladie cancéreuse, la ou les raisons exactes pour lesquelles cette derniere engendre de
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I'asthénie restent suspectées. Les études sur le sujet se sont multipliées depuis les années
1990 en mettant 'accent sur I'inflammation comme voie clé (32).

Des travaux ont démontré que les cytokines pro-inflammatoires comme I'Interleukine 1
(IL1), I'Interleukine 6 (IL6) ou le Tumor necrosis factor (TNF), peuvent générer des
modifications de voies neuronales a l'origine de changements comportementaux
favorisant l'apparition d’asthénie (32). Ces cytokines proviendraient soit de la tumeur
elle-méme soit d’'une production endogene en réponse a la chimiothérapie ou a la
radiothérapie. Dans une étude observationnelle de 40 patientes avec un cancer du sein
incluant 20 patientes avec asthénie et 20 patientes sans asthénie, une augmentation
significative des taux de cytokines pro-inflammatoires a été observée chez les patientes
souffrant d’asthénie (5). L’IL6 et le TNF a ont été associés a une asthénie persistante in
vivo et in vitro (33). D’autres nouvelles études ont par la suite retrouvé ce méme résultat
et 'on tendrait vers I’hypothese que les patients sont d’autant plus asthéniques que
I'inflammation est importante. Dans un échantillon de 299 survivantes du cancer du sein,
Orre et al ont constaté une association positive entre la CRP et I'asthénie qui demeurait
significative apres avoir contrélé 1'age, I'indice de masse corporelle (IMC), les symptomes
dépressifs, les troubles du sommeil, l'utilisation de médicaments et la santé
autoévaluée(34). En paralléele, il a été proposé que la maladie cancéreuse modifie aussi le
systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS). L’'HHS est un régulateur important
de la production de cytokines et a des effets anti-inflammatoires puissants. Bower et al
ont retrouvé des altérations de la pente diurne du cortisol, avec des niveaux élevés de
cortisol en soirée chez les survivantes du cancer du sein souffrant de FLC persistante par
rapport aux témoins non fatigués (35).

En plus des mécanismes précédemment évoqués, des recherches ont également

documenté des associations entre la FLC et d’autres altérations du systeme immunitaire
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comme la modification des sous-ensembles leucocytaires, la réactivation des virus
herpétiques latents, une sensibilité réduite des récepteurs aux glucocorticoides et des
altérations du systeme nerveux autonome (32).

Néanmoins, aucun lien de causalité n’a pu étre formellement établi entre la FLC et
I'inflammation. Bien que la plupart des études ont tenu compte des facteurs de confusion
potentiels, elles ont employé des définitions et des échelles d’évaluation de I’asthénie
différentes a l'origine de résultats parfois incohérents ou non reproductibles.
La constatation la plus retrouvée est celle d'un lien entre la CRP et 'asthénie post-

traitement (32).

a) La chirurgie
En oncologie, I'acte chirurgical est primordial dans le traitement curatif des tumeurs
solides. La fatigue postopératoire constitue I'une des premieres causes de plainte de la
part des patients, apres une intervention chirurgicale (36). Elle peut se prolonger au-dela
de la cicatrisation de la plaie opératoire et de la disparition de la douleur, altérant la
qualité de vie apres la chirurgie. Les facteurs explicatifs de la fatigue postopératoires sont
biochimiques, immunologiques, neuroendocriniens, psychologiques et en lien avec I'acte
chirurgical lui-méme (36). En général, la chirurgie abdominale et la chirurgie cardiaque
provoquent une fatigue postopératoire supérieure a celle que 'on peut noter apres une
chirurgie « mineure» ou une arthroplastie (37). La fatigue postopératoire est
significativement corrélée aux taux plasmatiques des catécholamines, d’hormone de
croissance, d’alanine et de sérotonine (38). La libération des cytokines secondaire a la
chirurgie et la fatigue postopératoire sont intimement liées. Il est reconnu que la
concentration de cytokines au site de l'intervention est un facteur important pour

expliquer la fatigue postopératoire et la durée de la convalescence (39). Apres une
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chirurgie abdominale, I'inflammation péritonéale est considérée comme un des facteurs
principaux de réponse au stress. Les concentrations de cytokines sont beaucoup plus
élevées dans le liquide péritonéal apres chirurgie gastro-intestinale, ce qui suggere une
production locale de cytokines a I'intérieur méme de la cavité abdominale (39).

La chirurgie est un évenement trés souvent générateur d’anxiété et de questionnements
chez les patients. Il a été montré que plus le patient est anxieux avant une intervention
chirurgicale, plus son séjour hospitalier risque d’étre prolongé et plus il est source de
complications (40). Selon Rubin et al, 'anxiété et la détresse émotionnelle sont associées
a la fatigue post opératoire et a une augmentation de la durée de la convalescence (41).
Une étude réalisée sur 230 patients ayant subi une cesophagectomie mini-invasive
curative pour un carcinome épidermoide cesophagien a montré que la réponse
inflammatoire systémique intense postopératoire augmentait de fagon indépendante le
risque de récidive (42). Les facteurs associés a cette réponse inflammatoire sont I'IMC

plus élevé et les infections postopératoires (42).

b) La chimiothérapie
Néoadjuvante, adjuvante ou palliative, la chimiothérapie serait la thérapeutique la plus
pourvoyeuse d’asthénie par sa toxicité cellulaire directe et ses effets indésirables et
secondaires.
Schématiquement, la chimiothérapie anti-cancéreuse fait appel a des médicaments
interférant avec le fonctionnement cellulaire aboutissant a la mort cellulaire
(médicaments cytotoxiques) ou bloquant la prolifération cellulaire (médicaments

cytostatiques) (43). De nombreux médicaments ciblent I’Acide désoxyribonucléique

(ADN) en bloquant sa réplication et sa transcription; il s’agit de la plupart des
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médicaments cytotoxiques. Malgré ces effets connus, d’autres voies d’explication de la
toxicité des chimiothérapies existent.

Marullo et al ont constaté que la capacité du cisplatine a induire des dommages de I’ADN
nucléaire n’était pas suffisante en soi pour expliquer son haut degré d’efficacité ni les
effets toxiques exercés sur les tissus post mitotiques normaux (44). Il a suggéré dans une
étude réalisée en 2013 le role du stress oxydatif dans la pathogénese du cisplatine. Sur
des cellules cancéreuses de Saccharomyces cerevisiae, I'exposition au cisplatine induit
une augmentation de la production d’espéeces réactives de I'oxygene (ERO) au niveau de
la mitochondrie. Cette réponse mitochondriale renforcerait I'effet cytotoxique causé par
les 1ésions de I’ADN nucléaire (44). Ainsi la chimiothérapie, entrainerait un véritable
dysfonctionnement mitochondrial a l'origine de I'augmentation des taux sériques des
cytokines pro inflammatoires (45). 1l se créé alors un état inflammatoire superposé al’état
inflammatoire lié a la maladie elle-méme.

L’asthénie chimio-induite évolue par phases : elle s’intensifie progressivement dans les 2
a 3 jours apres la cure avec un pic au nadir puis elle régresse jusqu’au cycle suivant. Elle
est cumulative avec le nombre de cycles et varie selon le protocole, les effets indésirables
associés, la durée et les réactions psychologiques du patient. Des antécédents de
chimiothérapie ont été associés indépendamment a une FLC grave chez des patients
atteints de divers types de cancer avancé (33).

La FLC a son tour, peut devenir un facteur limitant de la dose administrée pendant la
chimiothérapie. Parce que sa toxicité est attendue a la fois par les soignants et par les
patients eux-mémes, et parce que les interventions efficaces contre la FLC font défaut, les
patients acceptent souvent I'asthénie comme le prix a payer pour obtenir la guérison (33).

S’y ajoute I'effet cumulatif des thérapies : leur succession accroit I'asthénie mais surtout
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aggrave une FLC préexistante. Il est clairement établi que plus le patient est asthénique

avant la chimiothérapie plus il sera asthénique pendant et apres (44).

c) Laradiothérapie

Fréquemment concomitante ala chimiothérapie, la radiothérapie estle second traitement
du cancer le plus asthéniant. L’asthénie liée a la radiothérapie dépend de la zone irradiée,
de l'intensité d’irradiation et principalement du niveau d’asthénie préexistant. Cette
asthénie est progressive, plus importante en fin de semaine. Elle est aggravée par les
transports répétitifs et régresse durant le weekend. L’asthénie radio-induite se présente
sous la forme d'une baisse progressive des forces et de I'endurance, ressentie comme une
lassitude ou perte d’énergie. Elle s’estompe progressivement quelques semaines apres la
fin du traitement mais peut aussi persister longtemps, plutot dans sa dimension cognitive
avec des troubles de la concentration et une amnésie.

Hickok et al ont suivi 372 patients atteints de cancer au cours de 5 semaines de
radiothérapie (46). Cinquante-sept pour cent avaient une FLC au début de la
radiothérapie, proportion passant a 76% la troisiéme semaine puis 78% a la cinquiéme
semaine. Quatre-vingt-quatre pour cent des patients présentant une FLC initiale ont
conservé leur asthénie pendant les cinq semaines (46). La radiothérapie provoque

également une libération de cytokines inflammatoires (47).

6. Facteurs prédisposants et contributifs

Comme étudié précédemment, la FLC augmente habituellement pendant le traitement
anti-cancéreux et décroit progressivement a sa fin. Cependant, 'expérience de la FLC
avant, pendant, et apres le traitement varie considérablement d’'un individu a l'autre

favorisant I’existence de facteurs prédisposants et contributifs associés.
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En s’appuyant sur les récentes recherches au sujet de I'inflammation, des chercheurs ont
examiné les facteurs génétiques qui influencent l'activité des cytokines pro-
inflammatoires, en les définissant comme facteur de risque potentiel (32). Miaskowski et
al ont montré que certains polymorphismes génétiques du TNF-alpha, de I'IL6 et de 'IL1B
sont associés a une asthénie élevée chez des survivantes du cancer du sein (48).

A ces facteurs génétiques potentiels se surajoutent de nombreux autres facteurs
psychologiques, bio comportementaux, psychosociaux, démographiques.

Les réactions psychologiques au diagnostic et au traitement peuvent influencer la FLC. La
dépression et I'asthénie sont fortement corrélées dans les populations de patients atteints
de cancer (32). Néanmoins, I'association entre ces deux composantes est complexe,
'asthénie est un symptome de la dépression, mais elle peut aussi aggraver I'état dépressif.
Andrykowski et al ont montré que les patients ayant des antécédents de troubles
psychiatriques et ceux dont la détresse est élevée au moment de I'annonce du diagnostic
de cancer sontarisque de FLC persistante apres le traitement (49). Des facteurs de risque
psychosociaux ont également été rapportés : 'exposition au stress dans I’enfance et les
violences seraient associés a une asthénie plus élevée (32).

Tout comme la dépression, les troubles du sommeil, I'inactivité physique et I'IMC sont
étroitement liés a la FLC. Un faible niveau d’activité physique et le déconditionnement a
'effort peuvent jouer un réle important dans I'apparition ou la persistance de la FLC.
Selon Andrykowski et al 'IMC est I'un des principaux indicateurs de la FLC a 6 mois et 42
mois apres le traitement (49). En ce qui concerne les facteurs démographiques, il a été
surprenant de retrouver dans certains rapports que l'état matrimonial et le revenu

seraient associés a la FLC; les patients non mariés dont le revenu du ménage est plus

faible signalant des niveaux plus élevés de FLC (32).
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Par ailleurs, le facteur prédictifle plus fort et le plus constant de I’asthénie post-traitement
est I'asthénie prétraitement (32). Plus les symptémes de la FLC sont graves pendant la
phase de traitement plus ils sont susceptibles de persister ou de réapparaitre une fois le
traitement terminé (33). Une association entre les manifestations de la FLC et une survie
réduite a été démontrée dans une population de patients atteints d'un gliome de haut
grade (50).

Ainsi, une FLC élevée est un puissant prédicteur indépendant de la survie et s'ajoute aux
marqueurs de pronostics traditionnels tels que I'état de performance, 1'age, le sexe et le
grade tumoral (50). La connaissance de I'’ensemble de ces facteurs étiologiques suspectés,
potentiels ou avérés va permettre au clinicien d’établir un diagnostic étiologique précis

de la FLC, garant d’une prise en charge adaptée.
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IV. Traitements de I’asthénie liée au cancer

Il convient tout d’abord de diagnostiquer et traiter les facteurs contributifs surajoutés et
souvent corrélés a la FLC tels que 'anémie, les troubles du sommeil et la dépression.
Nous étudierons successivement les traitements pharmacologiques puis les interventions

non médicamenteuses.

1. Pharmacologiques

A ce jour en France, aucun médicament n’a d’autorisation de mise sur le marché (AMM)
pour le traitement de la FLC. Les principales classes de médicaments étudiées et parfois
utilisées sont les psychostimulants (méthylphénidate et le modafinil) et les
corticostéroides (dexaméthasone, prednisone et dérivés). En phytothérapie, ginseng et
guarana ont leur place dans ce sujet. En homéopathie, certaines recommandations ont été

proposées pour la prise en charge de la FLC.

a) Méthylphénidate (MPH)
Il est un stimulant modéré du systéme nerveux central de la famille des amphétamines.
En France, le MPH a obtenu ’AMM en 1995 (confirmée en 1998) dans le cadre de la prise
en charge globale du trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDHA)
chez l'enfant de 6 ans et plus lorsque les mesures correctives seules s’averent
insuffisantes (51). Il fait partie de la famille des stupéfiants : il est donc soumis a des
conditions de prescription et de délivrance particulieres (51). Cependant, le mécanisme
d’action du MPH sur les symptomes du TDAH n’est pas connu. Les données de larecherche
orientent vers une élévation intra synaptique de dopamine et de noradrénaline dans le

cortex frontal et dans la région sous-corticale. Le MPH bloquerait au niveau de la
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membrane présynaptique les transporteurs dopaminergiques et, de ce fait, inhiberait la
recapture de la dopamine et de la noradrénaline dans le neurone présynaptique (51). Sa
demi-vie d’élimination plasmatique relativement courte est en lien avec sa durée d’action
de 1 a 4 heures et justifie deux a trois prises dans la journée. Des formes a libération
prolongée, ayant une demi-vie plus longue ont été développées afin qu’'une prise
quotidienne soit suffisante. Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont :
nervosité, insomnie et céphalées, observés chez au moins un patient sur dix (52). Compte
tenu des risques neuropsychiatriques, cardiovasculaires et cérébro-vasculaires, des effets
possibles sur la croissance staturo-pondérale et la maturation sexuelle, et, des risques
d’abus ou d’usage détourné, des mesures particuliéres de surveillance et de minimisation
des risques ont été mises en place par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) en 2012 (52). Le MPH est fréquemment utilisé aux Etats-
Unis pour traiter différents symptomes associés aux cancers comme la dépression, la
somnolence (notamment induite par les morphiniques), les troubles cognitifs et
I'asthénie.

L’effet du MPH dans la FLC a initialement été étudié dans 4 études non randomisées
apportant des résultats encourageants. La plus importante avait inclus 31 patients ayant
un cancer évolué, qui avaient recu 5 mg de méthylphénidate toutes les 2 heures si besoin
(maximum de 20 mg par jour) pendant 7 jours. L’asthénie avait significativement
diminuée avec un score d’asthénie évalué par le Brief Fatigue Inventory (BFI) passant de
7,2+1,623,0+1,9(p<0,001) (53). Ultérieurement, les études randomisées réalisées ont
été discordantes avec les premiers résultats obtenus. Une étude randomisée en double
aveugle versus placebo réalisée en 2006 avec 52 patients recevant le MPH et 53 patients
recevant un placebo, n’a pas montré d’ameélioration significative des symptomes dans le

groupe traité par le MPH (54). Le critere principal d’évaluation était le score FACIT-F au
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8¢éme jour. Par la suite, le méme type d’étude conduite sur une durée plus importante de 4
semaines, a de nouveau retrouvé des résultats similaires (I’échelle d’évaluation utilisée

était la BFI) (55).

b) Modafinil

Le modafinil est un psychostimulant puissant du systéme nerveux central, non
amphétaminique disponible dans I'Union Européenne depuis 1992. Il était
historiquement indiqué dans 'hypersomnie idiopathique et la narcolepsie avec ou sans
cataplexie (56). A la suite du réexamen au niveau européen, I’ANSM a émis une restriction
d’indication et de nouvelles recommandations en 2010 et 2019 (57). Il est désormais
uniquement indiqué dans le traitement de la narcolepsie. Il est déconseillé chez I'’enfant
et contre-indiqué chez les patients ayant une hypertension artérielle modérée a sévere
non controlée, chez les patients souffrant d’arythmie cardiaque et pendant la
grossesse (57). Comme pour le MPH, le mécanisme d’action précis du modafinil est
inconnu et encore en cours de recherche. Contrairement aux stimulants psychomoteurs
classiques, il a un effet principalement dans les zones cérébrales impliquées dans la
régulation de I'éveil, du sommeil, de la veille et de la vigilance. L'administration de
modafinil provoque des changements électrophysiologiques conduisant a une
augmentation de la vigilance et a une amélioration des mesures objectives de la capacité
a maintenir 1'état de veille (58). Les effets indésirables fréquemment retrouvés sont la
nervosité, I'insomnie, I'anxiété, la dépression, les pensées anormales, la diminution de
I'appétit (59). L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la céphalée qui touche
21% des patients traités (59).

Le modafinil a fait 'objet de plusieurs études en oncologie dont les résultats prétent a

discussion. Une étude de phase III multicentrique, randomisée, en double aveugle et
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controlée versus placebo sur des patients en cours de chimiothérapie montrant que le
modafinil peut étre utile pour le traitement de la FLC dans les formes graves, effet non
retrouvé pour les formes légeres et modérées (I'échelle d’évaluation utilisée était la
BFI) (60). Une méta-analyse visant a évaluer 'effet et 'innocuité des psychotropes dans
la prise en charge de la FLC a conclu que le méthylphénidate était supérieur au placebo

mais que le modafinil ne I'était pas (61)

c) Corticostéroides et autres médicaments

Les corticostéroides (dexaméthasone, prednisone et dérivés) sont fréquemment
utilisés en clinique, car ils semblent améliorer 'asthénie et la qualité de vie de
patients en phase avancée (62). Des études randomisées ont montré un bénéfice
significatif des corticoides sur la FLC (63). Toutefois d’autres études sont
nécessaires avant de les recommander de maniére systématique (64). La posologie
généralement prescrite est de 25 a 50 mg de prednisone ou 4 a 8 mg de
dexaméthasone. La durée de traitement dans lI'indication de I’asthénie ne devrait
pas excéder deux a trois semaines, devant les effets secondaires potentiels liés a

une corticothérapie prolongée (62).

La L-Carnitine a fait I'objet d’'une étude randomisée: une supplémentation de 2g

pendant 4 semaines n’a pas amélioré ’asthénie de patients atteints de cancer (65).

En postulant que la FLC et la dépression surviennent simultanément chez les
patients atteints de cancer, Morrow et al ont étudié si 'administration d’un anti
dépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine comme la paroxétine
réduisait la FLC. Sur 479 patients en cours de chimiothérapie recevant soit 20 mg

de paroxétine soit un placebo, aucune différence significative n’a pu étre décelée



46

sur la FLC entre les deux groupes malgré la différence significative du niveau de

dépression (66).

d) Ginseng et guarana

Les plantes adaptogenes sont capables d’aider I'organisme a faire face a des situations
particulieres (stress, surmenage) et sont traditionnellement utilisées pour lutter contre
'asthénie psychique ou physique. Sont le plus souvent utilisées, deux plantes de la famille
des Araliacées: le ginseng asiatique (Panax ginseng) et son cousin de Sibérie,
I'éleuthérocoque (67). Les racines de ginseng renferment des saponosides tri
terpéniques : les ginsénosides, considérés comme les principes actifs. Etant donné le recul
d’utilisation, 'OMS ainsi que d’autres institutions reconnaissent comme cliniquement
établi 'usage du ginseng pour améliorer les capacités physiques et mentales lors
d’asthénie, d’épuisement, de troubles de la concentration et pendant Ila
convalescence(67).

En 2013, une étude clinique multicentrique, randomisée et en double aveugle, a validé
son efficacité dans la réduction de la FLC. Elle a consisté en 'administration quotidienne
de 2000 mg de ginseng le matin pendant 8 semaines chez des patients atteint de cancer
en rémission ou encore sous traitement et ayant une asthénie autoévaluée a minimum
4/10. L’échelle d’évaluation de l'asthénie utilisée était la « Multidimensional Fatigue
Symptom Inventory-Short Form (MFSI-SF) ». Une différence statistiquement significative
a été observée a 8 semaines (p=0,003) et les toxicités n'ont pas varié de facon
statistiquement significative d'un groupe a l'autre (68).

Le guarana (Paullinia cupana) est une plante d’origine amazonienne et sa graine est
retenue pour sarichesse en caféine (4 a 6%) (67). Elle renferme également des minéraux,

des polysaccharides et surtout des tanins condensés qui lui procurent un effet stimulant
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retardé et prolongé dans le temps, évitant des prises répétées. Les extraits de guarana
sont traditionnellement utilisés en cas d’asthénies fonctionnelles (67). En ce qui concerne
|'efficacité présumée du guarana, dans un essai randomisé le guarana a amélioré la FLC

chez des femmes traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein (69).

e) L’homéopathie

Alimentant actuellement de nombreux débats, le médicament homéopathique est inscrit
a la pharmacopée Francgaise depuis 1965 et remboursé en partie par I'assurance maladie.
La Haute Autorité de Santé (HAS) par communiqué de presse du 26 juin 2019 a rendu un
avis défavorable a la poursuite de sa prise en charge par I'assurance maladie (70).

Une méta-analyse effectuée en oncologie a montré que ’homéopathie n’entraine pas
d’effets secondaires et n’interagit pas avec les traitements anticancéreux (71). Un essai
pragmatique randomisé contrélé comportant 410 patients a été réalisé en Autriche parle
Professeur Frass Michael spécialiste en Médecine Interne. Il étudie I'influence de la prise
en charge homéopathique sur I'état général et le bien étre subjectif des patients atteints
de cancer (72). Les résultats ont montré une différence significative dans le groupe
homéopathie avec une amélioration de I'asthénie évaluée par I’échelle EORTC QLQ-
C30(72).

Rostock et al soulignent qu’'un suivi homéopathique personnalisé a amélioré la qualité de
vie des patients de maniére significative a 3 mois et a un an du début de la chimiothérapie.
Les patients ont ressenti une amélioration de leur niveau d’asthénie et de leur bien étre
psychologique. Il s’agissait d'une étude multicentrique réalisée en Suisse et en
Allemagne(73). Une autre étude réalisée en Italie (Centre Hospitalier de médecine intégré
de Pitigliano) a également suggéré que l'utilisation de médecines complémentaires

(homéopathie et acupuncture) réduisait les symptomes liés aux effets secondaires des
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traitements anticancéreux. Deux cent quarante patients atteints de cancer ont été inscrits
aun modele de soins intégrés offrant un protocole complet comprenant I'homéopathie et
'acupuncture, en fonction du stade de la maladie ainsi que des comorbidités éventuelles.
Les résultats montrent une réduction de 92,4 % des symptomes causés par la maladie ou
par des comorbidités (utilisation de I'échelle des symptdomes d’Edmonton). Le
questionnaire de qualité de vie générale (SF-12 : version abrégée du « Medical Outcomes
Study Short-Form General Health Survey ») a révélé une réduction de I'asthénie et une
amélioration du bien-étre, ainsi qu'une bonne adhésion aux traitements
anticancéreux (74).

La Société Homéopathique Internationale des Soins de Support en Oncologie (SHISSO) est
une société savante qui a pour objectif de faciliter et développer la pratique,
I'enseignement, la recherche et la promotion de la thérapeutique homéopathique dans le
cadre des soins de support en cancérologie (75). Elle a notamment établi des
recommandations sur la prise en charge de la FLC. Elle préconise le protocole suivant :
Phosphoricum acidum 5CH 1 dose le premier jour, Phosphoricum acidum 9CH 1 dose le
deuxieme jour, Phosphoricum acidum 15CH 1 dose le troisieme jour,
Phosphoricum acidum 30CH 1 dose le quatrieme jour ; en cures de 4 jours a renouveler

tous les 10 jours si besoin (3 cures par mois).

2. Interventions Non Médicamenteuses
a) Définitions
L’utilisation des médecines « non conventionnelles » n’est pas un phénomeéne nouveau.
Certaines existent depuis des millénaires comme I'acupuncture, la médecine

ayurvédique ; d’autres depuis 200 ans comme ’homéopathie ou ’hypnose. L’'OMS avait

initialement retenu le terme de « Médecines Alternatives et Complémentaires (MAC) » qui
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regroupe « des approches, des pratiques, des produits de santé et médicaux, qui ne sont
pas habituellement considérés comme faisant partie de la médecine
conventionnelle » (76). Néanmoins, rapidement ce terme est apparu inapproprié dans sa
dimension « alternative » ou le plus souvent ces thérapies ne sont pas utilisées a la place
d’'un traitement mais plutot en complément. Parallelement, dans les années 1990, le
concept de médecine intégrative est né aux Etats Unis, au sein des centres de cancérologie.
En 2014, le National Center of Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) a été
rebaptisé: National Center for Complementary and Integrative Health (NCCIH). En France,
le Collége Universitaire des Médecines Intégratives et Complémentaires dirigé par le
Professeur Jacques Kopferschmitt ; promeut et encadre les enseignements et formations
universitaires sur 'approche intégrative et personnalisée des patients (77).

Lamédecine intégrative est une médecine centrée autour du patient, lui proposant en plus
des traitements conventionnels, le recours aux médecines complémentaires (MC) les plus
appropriées a son état de santé (78). Elle integre les meilleures connaissances de la
médecine scientifique occidentale et celle des approches complémentaires. La médecine
intégrative considere le patient dans sa totalité, dans sa dimension sociale, psychologique,
et spirituelle autant que biologique et physique; en encourageant le travail de
collaboration, non seulement avec le patient, mais aussi avec une équipe interdisciplinaire
pour améliorer la prestation des soins.

Face al’appel des autorités de santé et sociétés savantes a clarifier le secteur des thérapies
complémentaires et a convenir d'une démarche unique de validation et de surveillance au
niveau européen; a été établi en France en 2011 la notion d’Intervention Non
Médicamenteuse (INM). Elle se définit par:«une intervention non invasive et non
pharmacologique sur la santé humaine fondée sur la science. Elle vise a prévenir, soigner

ou guérir un probléme de santé. Elle se matérialise sous la forme d'un produit, d’'une
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méthode, d'un programme ou d'un service dont le contenu doit étre connu de l'usager.
Elle est reliée a des mécanismes biologiques et/ou des processus psychologiques
identifiés. Elle fait I'objet d’études d’efficacité. Elle a un impact observable sur des
indicateurs de santé, de qualité de vie, comportementaux et socioéconomiques. Sa mise
en ceuvre nécessite des compétences relationnelles, communicationnelles et
éthiques »(79). Selon la HAS les INM appartiennent a trois catégories: «les
thérapeutiques physiques », «les regles hygiéno-diététiques » et les «traitements
psychologiques ». Plus qu'un simple terme, il s’agit d’'un véritable organisme autour des
thérapies complémentaires. La plateforme universitaire Collaborative d’Evaluation des
Programmes de Prévention et de Soins de Supports (CEPS) a été conjointement créée, et
son objectif est double : contribuer a la clarifier et standardiser la démarche de validation
et de surveillance des INM, et, encourager la réalisation d’études interventionnelles
cliniques sur les INM (80). Cette organisation tient compte des avis des chercheurs, des
praticiens, des utilisateurs et des décideurs spécialisés dans les INM pour faire progresser
les méthodes d’évaluation et de surveillance (80). Selon son fondateur Grégory Ninot
Professeur a I'Université de Montpellier, « Les INM devraient étre intégrées dans tout
parcours de santé d’'une personne malade ou a risque de maladie. Elles ont une action
préventive ou thérapeutique» (79).

La plateforme CEPS propose depuis 2016 une classification des INM en 5 catégories :

- Interventions psychologiques santé comprenant I'art Thérapie, la psychothérapie,
I’éducation pour la santé et la Zoothérapie

- Interventions physiques santé comprenant I'activité physique, 'Hortithérapie, la

Physiothérapie, la Thérapie manuelle et le Thermalisme

- Interventions nutritionnelles santé comprenant la Thérapie nutritionnelle et les

compléments alimentaires
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- Interventions numeériques santé comprenant la Thérapie par le jeu vidéo et la
Thérapie par la réalité virtuelle

- Autres INM santé comprenant la Phytothérapie, la Thérapie cosmétique, la

Thérapie par les ondes et la lithothérapie

Cependant il existerait 400 INM selon la HAS et ’Académie Nationale de Médecine, leur
recensement est en cours sur la Plateforme CEPS (79).

Comme le montre la littérature, depuis de nombreuses années I'utilisation des MC n’a de
cesse de s’accroitre chez les patients atteints de cancer. Aux Etats-Unis la fréquence de
recours a ces médecines est de 'ordre de 70 a 80% (81). En Europe 35,9% des patients
atteints de cancer ont recours a des MAC, en variant de 14,8 % a 73,1% selon les pays(82).
Les remedes a base de plantes médicinales étaient les thérapies complémentaires les plus
utilisées avec ’homéopathie, les vitamines et les minéraux, les tisanes médicinales, les
thérapies spirituelles et les techniques de relaxation. En France a Strasbourg en 2005,
pour évaluer I'impact des MAC une enquéte a été réalisée par le Docteur en Pharmacie
Laurent Simon aupres de 244 malades atteints de cancer en cours de chimiothérapie dans
deux centres publics et une consultation privée (83). Pres de 28% des patients interrogés
utilisaient au moins une forme de MAC dont 60% l'homéopathie et 44% des régimes
diététiques particuliers et suppléments nutritionnels (83). Ces MAC étaient utilisées en
moyenne 4 a 5 mois apres le début du traitement anti cancéreux. Selon les patients
I'objectif était de renforcer les défenses de l'organisme et mieux supporter les
traitements(83). Douze ans apres cette premiere enquéte, le Docteur Adeline Legrand a
étudié la prévalence de l'utilisation des MC en cancérologie de maniere comparable dans
trois centres anti-cancéreux strasbourgeois sur un échantillon de 535 personnes (84). Les

résultats montrent une progression de 67.5% versus 2005, 47% des patients interrogés
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déclarent utiliser des MC en accompagnement des traitements conventionnels du cancer.

L’homéopathie reste toujours la MC la plus utilisée dans cette étude (84).

b) L’activité physique (AP)

En France, contrairement a la plupart des pays occidentaux, les apports bénéfiques d'une
AP réguliére dans la lutte contre le cancer ne sont pris en compte que depuis moins d’'une
décennie (85). Historiquement et pragmatiquement, les personnes asthéniques devaient
se reposer. En 1999, dans une enquéte sur la prise en charge médicale de la fatigue, 40%
des médecins ne se pronongaient pas, 37% conseillaient repos et relaxation et 5% une
activité physique réguliere (86).

En presque 20 ans, soutenue par de nombreuses études solides, I'’AP a pris une place
considérable dans la prise en charge non pharmacologique de la FLC. A ce jour, il s’agit de
I'intervention apportant le plus d’efficacité (5).

Les études cliniques évaluant 'effet de 'AP montrent que l'exercice aérobique réduit la
FLC de 40 2 50% (87). En plus de cette réduction, 'AP permet 'laugmentation de la force,
la diminution d'inconfort pendant le traitement, I'amélioration du rendement physique,
de I'humeur, et de la qualité de vie (88). Ces études comprenaient des échantillons de
population, composés principalement de femmes atteintes d'un cancer du sein, bien que
des hommes et des femmes atteints d'autres types de tumeurs solides, d’hémopathie
maligne, de lymphomes, aient également été inclus (89). Les patients ont commencé les
programmes d’entrainement pendant ou peu apres une chimiothérapie, ou apres une
chirurgie. La durée des programmes variaitd'environ 2 semaines a 6 mois. Un programme
type comprenait trois a cinq séances d’endurance par semaine et, dans la plupart d’entre
eux, la durée des séances était progressivement augmentée jusqu'a ce qu'un exercice

continu d'environ 30 minutes soit réalisé. Le mode d'endurance le plus courant était le
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tapis roulant ou la marche en plein air, bien que des exercices de pédalage sur un vélo ou
un ergometre au lit (pour les patients hospitalisés) aient également été utilisés. L'intensité
de l'entrainement a été mesurée objectivement par certains chercheurs et se situait entre
60 % et 85 % de la fréquence cardiaque maximale des patients. En physiologie de
l'exercice, il s'agit d'un exercice d'intensité modérée (89).

Malgré un niveau de preuve élevé, ces études présentent plusieurs limites : la taille des
échantillons souvent faible et des participants tres sélectionnés et motivés, entralnant une
bonne observance au programme d’entrainement. La plupart de ces études ont inclus des
patients cancéreux a un stade précoce, en particulier pour le cancer du sein méme si
quelques études se sont intéressées a d’autres cancers (5).

On dispose de peu d'informations sur l'efficacité et 1'acceptabilité d'un programme
d'exercices pour les patients qui souffrent déja d'un niveau élevé de FLC ou chez les
patients agés (87). En effet, plusieurs parametres doivent étre discutés lors de
I'instauration d’'un programme d’entrainement physique visant a réduire I'asthénie :
statut physique initial individuel du patient et type, intensité, fréquence, durée,
progression de l'activité physique (5). D’autres facteurs doivent également étre pris en
compte : age, sexe, type de cancer et de traitement, antécédents et comorbidités.

De plus, pour le cancer du colon et du sein principalement il a été démontré une
association entre prévention et cancer (90).Sur 51 études portant sur le cancer colorectal,
43 ont démontré une diminution du risque de cancer chez les sujets ayant I’AP la plus
intense, avec une réduction moyenne du risque de 40 a 50 % (90). Pour le cancer du sein,
les études mettent en évidence une association inverse entre AP et cancer du sein chez la
femme ménopausée (réduction des risques allant de 20 a 80 % selon les études) (90).

La plupart de ces études rapportent une relation dose effet : une augmentation du niveau

d’AP (supérieur a 3 a 4 heures d’AP d’intensité modérée par semaine) étant associée a une
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diminution plus importante du risque de survenue d'un cancer du colon ou du sein. Enfin,
en prévention tertiaire, '’AP démarrée apres le traitement du cancer diminue le risque de
récidive de 50 a 60 % pour le cancer du sein et pour le cancer du cdlon (90).

D’autre part, il a été démontré que I’AP améliore aussi la survie dans le cancer colorectal.
Une méta-analyse de sept études observationnelles a évalué 1'effet de ’AP entreprise
avant ou apres le diagnostic de cancer colorectal sur la survie globale et la survie
spécifique au cancer (91). L'augmentation des niveaux d'activité physique apres le
diagnostic de cancer colorectal a été associée a une plus grande survie spécifique
comparativement aux faibles niveaux d'activité physique (rapport des risques, 0,61 ;
Intervalle de confiance (IC) a 95 %, 0,44 a 0,86 ; P < 0,001). Des niveaux d'activité plus
élevés apres le diagnostic étaient également associés a une amélioration significative de
la survie globale comparativement a des niveaux d'activité plus faibles (rapport des
risques, 0,62 ;1Ca95 %, 0,54a0,71;P<0,001) (91).

La théorie qui soutient 'AP comme traitement de I'asthénie propose que les effets
toxiques des traitements anticancéreux et la diminution de l'activité physique durant les
traitements entrainent une réduction des capacités physiques. Lorsque les patients
doivent réaliser des efforts importants et dépenser plus d’énergie pour réaliser les actes
de la vie quotidienne, I'asthénie s’accroit. La réalisation d’'un entrainement physique évite
ou réduit la perte des capacités physiques (voire améliore ces capacités) aboutissant a
une diminution des efforts et de I'asthénie (92). Par ailleurs, une AP vigoureuse limite la
sarcopénie et la capacité d'oxydation des muscles squelettiques au stade précoce de la
maladie (88). Une autre hypothese serait que l'augmentation de l'exercice physique
diminue le taux de cytokines circulantes ou d'autres substances médiatrices a |'origine de
I'asthénie, rejoignant alors la théorie inflammatoire de la FLC dans la maladie

cancéreuse(87). Derniérement, depuis les travaux remarquables d’Elisabeth H.
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Blackburn, Prix Nobel de Physiologie et Médecine 2009 on sait que 'expression de nos
genes est fagonnée et recorrigée en permanence par la stimulation aérobie de I'effort (93).
Pour conclure, I’AP fait I'unanimité dans la prise en charge de la FLC. Sans effets néfastes,
elle permet de réduire I'asthénie pour 'ensemble des cancers étudiés, diminue le risque
de cancer colorectal et du sein et augmente la survie des patients atteints de cancer
colorectal. La pratique d'une AP doit étre adaptée au patient et a sa pathologie, encadrée

par une équipe compétente.

c) Autres INM

En accord avec l'objectif lancé par la plateforme CEPS les études cliniques sont
encouragées, pourtant a l'’heure actuelle aucune de celles-ci n’a débouché sur des
recommandations ou indications

L’acupuncture est un systeme thérapeutique lié a la médecine traditionnelle chinoise qui
stimule des zones précises de 'organisme a l'aide d’aiguilles. Une étude randomisée et
controlée a comparé 'acupuncture aux soins habituels chez des femmes atteintes de
cancer du sein. Les résultats montrent une amélioration significative des niveaux
d’asthénie (échelle d’évaluation utilisée BFI) lors de la réalisation d’'une séance
d’acupuncture par semaine pendant 6 semaines (-3,11; IC 95%, -4,0 a -2,3 ;
p <0,001) (94). Une récente méta-analyse publiée en 2018 comprenant 10 essais
contrdlés et randomisés incluant 1327 patientes (733 : acupuncture et 594 : témoin)
atteintes de cancer du sein a montré que l'acupuncture pouvait atténuer de facon
significative la FLC comparativement a l'acupuncture fictive ou aux soins habituels.
Les auteurs concluent que « I'acupuncture est efficace pour la prise en charge de la FLC et

devrait étre recommandée » (95).
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L’intérét pour les interventions psychologiques a augmenté ces dernieres années. Une
revue systématique et méta-analytique combinée sur les interventions non
pharmacologiques (psychosociales et physiques) visant a améliorer la FLC et les
symptdmes associés (vigueur/vitalité) chez les adultes atteints de cancer a été réalisée
comprenant au total 119 essais contrélés randomisés et non randomisés (96). Les méta-
analyses menées sur 57 études randomisées ont indiqué que l'exercice et les
interventions psychologiques ont permis de réduire la FLC, sans différence significative
entre ces deux grands types d'interventions considérées dans leur ensemble (96).

Given et al ont mené en 2004 un essai clinique randomisé pour évaluer une intervention
cognitivo-comportementale visant a réduire les symptomes liés au cancer. Il a constaté
qu'une intervention cognitivo-comportementale de 20 semaines (10 contacts) avait un
impact significatif sur la gravité des symptdmes liés au cancer aprés quatre contacts, et
cette réduction a été maintenue a 20 semaines chez les patients qui ont commencé 'essai
avec des symptomes modérés ou graves (97).

Enfin de nombreuses autres INM ont été étudiées dont la luminothérapie et les thérapies
manuelles, apportant des améliorations en termes de qualité de vie pendant ou apres la

maladie cancéreuse, sans contribuer a une réduction significative des taux d’asthénie.

3. L’effet placebo

L’effet placebo est l'effet thérapeutique obtenu par l‘administration de comprimés,
liquides, injections et toutes procédures qui n’ont pas d’effet spécifique sur la maladie a
traiter (98). Toutes les maladies sont sensibles a I'effet placebo mais I'intensité de I'effet
est variable. Effectivement, 'administration d’'un placebo ne produit d’effets que chez
environ 30% des individus (99). Le taux de réponse le plus élevé est obtenu dans le

traitement de la douleur, avec 35% en moyenne d’efficacité allant jusqu’a 90% dans le cas
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de douleurs liées a l'angoisse (99). Il a été démontré que l'analgésie induite par
I'administration d’'un placebo peut étre antagonisée par la naloxone (un médicament
antagoniste des opiacés) suggérant que le placebo stimule la libération d’opiacés
endogenes. L'imagerie cérébrale a confirmé que le placebo produit une augmentation de
la circulation cérébrale dans le cortex cingulaire comparable a celle observée apres
I'injection d’opiacés (100)

Les progres effectués dans le domaine de la neurobiologie ont permis d’envisager deux
types d’interprétation pour l'effet placebo : 'une propose que l'effet du placebo est une
réponse conditionnée de type pavlovien, I'autre qu’elle est en relation avec I'attente d’'une
réponse et la conviction de lefficacité du traitement. Des éléments cognitifs et
émotionnels sont donc associés pour conduire a l'effet placebo et, en clinique, il est
probable que les deux soient a I’ceuvre simultanément (99).

Tout récemment en juillet 2019, une méta analyse de grande envergure sur I’effet placebo
dans la FLC a inclu 29 études soit 3758 patients (101). Elle répertorie des essais cliniques
prospectifs comparant n’'importe quel traitement par rapport au placebo dans le
traitement de la FLC. Le critére d’évaluation principal était I’effet moyen du placebo sur
la FLC mesurée par les échelles FACIT-F et BFI. Le critere d’évaluation secondaire était la
proportion de patients qui ont signalé une amélioration de leur fatigue. Les résultats
montrent que le placebo a eu un effet moyen de + 4,88 (IC a 95% +2,45 a +7,29) sur
’échelle FACIT-F. En termes de taux de réponse, 29% (IC a 95% 25-32%) des patients
prenant un placebo ont rapporté une amélioration significative de la FLC par rapport a
36% des patients traités avec d’autres interventions (101).

Zhou et al ont mené un essai controlé randomisé pour étudier I'effet de 'administration
ouverte de placebo surla FLC chez des patients en rémission d’un cancer et, pour explorer

les corrélats biologiques et psychologiques de I'efficacité du placebo (102). Justifié par des
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essais cliniques d’efficacité a I'insu du placebo dans la FLC et le fait que la dissimulation
du placebo ne soit pas nécessaire a ’action du placebo, cette étude teste I'administration
ouverte de placebo. C’est-a-dire que les patients sont informés de 'administration d’un
placebo. Le critéere d’évaluation principal était la variation de la FLC évaluée par le
questionnaire FACIT-F. Les résultats montrent une amélioration significative de la FLC au
8éme et 22¢me jour de traitement (102).

Ces résultats ont été corroborés par une étude publiée la méme année par Hoenemeyer
et al (103). L'objectif de cet essai contr6lé par randomisation, a l'insu de 1'évaluateur,
d'une durée de 21 jours, était de comparer I'activité d’'un placebo prescrit en ouvert aux
traitements habituels de la fatigue. Cette étude a été suivie d'une étude exploratoire de 21
jours supplémentaire de type cross-over, au cours de laquelle le placebo-ouvert a été
prescrit au groupe ne I'ayant pas recu la premieére fois. Les patients randomisés du groupe
placebo-ouvert ont pris 2 comprimés de substance inerte deux fois par jour pendant 21
jours. Comparativement aux patients randomisés pour recevoir les traitements habituels
de la fatigue, les participants du groupe placebo-ouvert ont signalé une amélioration de
29% de la sévérité de la fatigue (différence moyenne a 12,47, IC a 95% 3,32-21,61;
p= 0,008) et une amélioration de 39% de la qualité de vie perturbée par la fatigue
(différence moyenne a 11,76, IC 95% 4,65-18,86; p = 0,002). Les participants du groupe
controdle ayant choisi d'essayer le placebo-ouvert 21 jours apres la réalisation de 1'étude
principale ont signalé une réduction similaire de la fatigue, de la sévérité de la fatigue et
de la qualité de vie perturbée par la fatigue (23% et 35%, respectivement). Les auteurs
concluent que méme en ouvert, un placebo, peut réduire significativement la gravité des
symptomes de fatigue et améliorer la qualité de vie liée a la fatigue chez les patients en

rémission apres traitement d’un cancer(103).
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V. Recommandations officielles

1. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Le NCCN est une alliance a but non lucratif de 27 centres de cancérologies des Etats-Unis.
Le NCCN élabore, entre autres, les lignes directrices de pratique clinique en oncologie
congues pour aider les professionnels de santé a diagnostiquer, traiter et gérer les soins
des patients atteints de cancer (104).

Les recommandations sur la prise en charge de la FLC ont été mises a jour en février 2018
(voir annexes) (105), il s’agit de la version étudiée dans ce chapitre. Pour établir ses lignes
directrices, le NCCN a effectué une recherche électronique dans la base de données
PubMed considérée comme fiable et reconnue.

D’abord, le NCCN rappelle que «La fatigue doit étre reconnue, évaluée, surveillée,
documentée et traitée rapidement pour tous les groupes d'age, a tous les stades de la
maladie, avant, pendant et apres le traitement » (105). Cette recommandation insiste sur
le dépistage : « Tous les patients devraient étre dépistés a I'aide de mesures adaptées a
leur age pour déceler la fatigue lors de leur visite initiale, a intervalles réguliers pendant
et apres le traitement du cancer (...) » (105).

Initialement, le clinicien devra analyser et traiter la douleur, la détresse émotionnelle,
I'anémie et rechercher la présence de troubles du sommeil, d'un déséquilibre nutritionnel
et de comorbidités. Il appartient au soignant de donner des informations et conseils sur
la FLC au patient et a sa famille, mais aussi sur sa tendance d’évolution. Les patients
doivent étre informés que si I'asthénie survient, elle peut étre une conséquence du
traitement et n'est pas nécessairement une indication que le traitement ne fonctionne pas
ou que la maladie progresse. En plus de ces informations, le groupe d’experts

recommande aux patients des stratégies de conservation de I’énergie. La conservation
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d’énergie est définie comme la gestion planifiée des ressources énergétiques personnelles
pour prévenir I’épuisement. Un essai clinique sur la conservation de I'énergie menée
aupres de 296 patients en cours de traitement a fait état d’'une diminution significative de
la FLC chez les patients recevant cette intervention (106). Elle comprend notamment les
siestes diurnes de moins d’une heure, les techniques d’économies de gestes et d’activités,
le report des activités non essentielles si la fatigue éprouvée est modérée a sévere.
Ensuite, la prise en charge de la FLC s’envisagera selon le stade de la maladie : pendant la
phase de traitement actif, apres la phase de traitement et en fin de vie. En soulignant
qu’elle doit faire appel a des équipes interdisciplinaires capables d’adapter les
interventions aux besoins individuels du patient, et méme, d’envisager 'orientation vers
un spécialiste ou un autre intervenant compétant dans les soins de soutien (par exemple :
psychothérapie, diététicien, kinésithérapeute).

Pendant la phase de traitement actif, les mesures non pharmacologiques de
« catégorie 1 » indiquées sont: la pratique d’une activité physique, la pratique de Yoga,
les thérapies par le massage et les interventions psychosociales. En ce qui concerne les
mesures pharmacologiques, le groupe d'experts estime que le méthylphénidate est
indiqué chez les patients qui suivent un traitement actif contre le cancer alors que les
autres causes d’asthénie ont été exclues. Toutefois, chez les personnes agées les
psychostimulants s’utilisent avec prudence.

Dans la phase post-traitement, les mesures non pharmacologiques recommandées sont :
la pratique d’une activité physique, la pratique du Yoga, les interventions psychosociales
et les thérapies cognitivo-comportementales pour le sommeil (thérapies concues pour
optimiser la qualité du sommeil). Cependant, les thérapies physiques (massage ou
acupuncture) n’ont pas montré d’amélioration significative des niveaux d’asthénie chez

les patients ayant terminé leur traitement. L’utilisation du méthylphénidate est aussi
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envisagée dans la phase post-traitement lorsque les autres causes d’asthénies ont été
exclues.

Dans la phase de fin de vie, I'activité physique doit étre optimisée en tenant compte des
comorbidités et des limitations. Il convient d’envisager des psychostimulants (apres avoir
écarté les autres causes d’asthénie) et les corticostéroides.

En résumé, la FLC doit étre évaluée régulierement a l'aide d'un bref instrument de
dépistage et traitée en fonction du niveau d’asthénie et du stade de la maladie.

La prise en charge de la FLC spécifique de l'étiologie, se compose d’une phase
d’information et de conseils au patient et a sa famille, et si besoin une phase de traitement
faisant appel a des interventions non pharmacologiques et pharmacologiques. Les
interventions non pharmacologiques peuvent comprendre un programme d’activité
physique, des programmes psychosociaux, la mise en ceuvre de stratégies d’économie
d’énergie, des interventions nutritionnelles et d’autres interventions physiques. Les
thérapies pharmacologiques incluant le MPH et les corticostéroides pourraient étre utiles
mais des recherches supplémentaires sur les modalités thérapeutiques sont nécessaires.

Le NCCN encourage fortement la participation aux essais cliniques.

2. AFSOS

L’AFSOS a réalisé en 2010 la recommandation « Cancer et fatigue » qui propose un
organigramme de prise en charge symptomatique de la fatigue en cancérologie (voir
annexes) (107).
Celui-ci met I'accent sur la prévention de la fatigue basée sur quatre éléments :
- Favoriser une activité physique aérobie des le début de la prise en charge, y
compris pendant la chimiothérapie, les thérapies ciblées et la radiothérapie

- Prévenir la dénutrition
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- Traiter la douleur des qu’elle apparait

- Dépister et prendre en charge les troubles psychologiques
Face a un patient qui se plaint de fatigue dont 'EVA fatigue est supérieure a 3/10, et/ou
si cette fatigue impacte la vie quotidienne, il est préconisé de réaliser un bilan biologique
minimal (réalisation d'une numeération sanguine, d'un ionogramme sanguin, d'une
albuminémie, d’'une calcémie et glycémie) a la recherche de causes intriquées traitables.
Si a l'issue de ce bilan, aucune cause de fatigue n’a pu étre retrouvée, la réalisation d’'un
bilan de deuxieme intention et d'un avis spécialisé seront discutées. Si le deuxieme bilan
n’identifie aucune étiologie, une prise en charge symptomatique de I’asthénie pourra étre
envisagée. Celle-ci s’articule autour de quatre principaux axes.

1. Lestechniques d’économie d’énergie avec le fractionnement des activités au cours

de la journée, la hiérarchisation des objectifs journaliers, la répartition des taches

selon un emploi du temps prédéfini.

2. L’approche médicamenteuse rappelle 'absence d’intérét pour les corticoides, les
progestatifs, la L-Carnitine, les amphétamines, le ginseng. Seul I'effet potentiel du
guarana sur la réduction de la fatigue est évoqué. Aucun autre médicament n’a de

niveau de preuve suffisant pour étre recommandé.

3. L’approche psychologique avec l'intervention d’'un psychologue qui sera jugée
nécessaire si EVA fatigue est supérieure a 6 ou si 'impact sur la vie quotidienne
s’avere sévere. Le psychologue pourra fournir au médecin une appréciation sur les
déterminants psychologiques (type de personnalité, type de désadaptation), et

une échelle qualitative précise de 'asthénie.
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4. Laréhabilitation physique permet une réduction de 20 a 30% du niveau de fatigue,
elle doit se poursuivre pendant le traitement de la maladie. Il est préconisé une
activité rythmique aérobique adaptée d’idéalement 45 a 60 minutes au moins deux
a cinq fois par semaine selon un programme individualisé et réalisée au sein de

groupes de patients (107).
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VI. Discussion

Ce travail ne revendique aucune exhaustivité, mais une réflexion axée sur un sujet riche
et complexe. Il apporte une perspective différente, axée sur la complémentarité et la

diversité des prescriptions qui s’offre aux médecins.

1. Diagnostic et évaluation

L’ensemble des données et études sur la FLC mene a une réflexion sur les difficultés de
son diagnostic. L'absence de criteres diagnostiques validés, la diversité du vocabulaire
employé par le patient et I'approche relationnelle entreprise par le médecin vont rendre
le diagnostic d’asthénie parfois compliqué. De plus, par sa subjectivité et sa variabilité la
FLC rend son évaluation et sa quantification encore plus complexe. Les médecins
n'interrogent pas systématiquement les patients atteints de cancer sur les symptémes et
les signes de la FLC. Les équipes soignantes ne se rendent pas toujours compte de
I'ampleur du stress causée par la FLC et sous-estiment le besoin de traitement (4). Cela
pourrait s’expliquer par la difficulté des patients a exprimer leur fatigue. Ceux-ci peuvent
considérer qu’il s’agit d’'un symptéme habituel de la maladie, qu’ils ne doivent pas se
plaindre ou que le médecin ne disposera d’aucune aide ou traitement. Ils peuvent
également craindre que de tels symptomes annoncent une récidive du cancer ou que son
exploration retarde le traitement du cancer. D'autre part, les équipes soignantes
présentent parfois des difficultés de communication sur le sujet par manque de temps ou
de connaissance sur le diagnostic et le traitement (4).

En accord avec les recommandations nationales et internationales, il est primordial de
prévenir et évaluer la FLC en proposant régulierement au patient une auto-évaluation a

I'aide de I’'EN. Elle consiste en la simple question : « Monsieur, madame, ici devant moi a
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combien estimez-vous votre fatigue, si 0 est 'absence de fatigue et 10 est I'épuisement
complet ? » Il appartient également au médecin de questionner sur les autres symptomes
du patient, ses éventuelles douleurs, son bien-étre physique et psychologique, son
sommeil, son alimentation et sa pratique d’AP. Rarement isolée la FLC est souvent
intriquée a des douleurs, un syndrome dépressif et des troubles du sommeil qu’il convient
de repérer et traiter. La corrélation est certaine, pourtant aucun lien de causalité n’est
clairement établi.

De maniere inédite, l'université du Mans conduit actuellement le projet « Biocare
Factory » dont 'objectif vise a déterminer des parametres objectifs de la fatigabilité des
patients atteints de cancer au moyen de méthodes neurophysiologiques et d’évaluation
des capacités fonctionnelles, a partir d’'un échantillon de 200 patientes atteintes de cancer
du sein sur une durée de 2 ans. L’analyse se base sur les dernieres avancées relatives aux
mécanismes de la fatigue neuromusculaire induite par I'exercice. Le second objectif est de
participer a la validation expérimentale d’'un modeéle biopsychosocial afin de prédire
I'apparition et la persistance de la FLC. Les premiers résultats mettent en perspective la
différence entre la fatigue sensation et la fatigue perturbation de fonction, renforc¢ant

I'idée d’'individualisation du traitement de la FLC.

2. Prise en charge

La prise en charge de la FLC s’envisage selon son intensité et le stade d’évolution de la
maladie, elle est axée sur le patient plus que sur sa maladie et tient compte des principaux
facteurs étiologiques identifiés a I'interrogatoire.

La prise en charge d'un patient déclarant une FLC doit comporter des conseils et des
explications sur 'asthénie. Comme le rappelle le NCCN, il convient d’expliquer au patient

et a ses proches, les stratégies d’économie d’énergie (27). Il faut également rassurer le
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patient sur le fait que la présence ou I'aggravation de la FLC n’est pas nécessairement un
indicateur de progression de la maladie.

Les recommandations sur I’AP doivent étre tres précocement introduites. Il a été montré
que la prévention de l'asthénie par l'initiation de programmes d'exercices au début du
traitement du cancer peut étre plus efficace, moins coliteuse et plus humaine que le
traitement a des stades d’asthénie modérés a séveres (87). L’AP adaptée au patient parait
I'un des traitements de choix de la FLC en dehors de certaines situations comme la fin de
vie. Elle apporte des bénéfices démontrés et validés, sans effets secondaires et pour un
faible colit. Afin de faciliter son acces, a Strasbourg le programme d’entrainement
physique adapté « Sport santé sur Ordonnance » d’'une durée de 3 ans a été adopté (108).
Il a pour objectif principal de favoriser la pratique d’'une activité physique réguliére,
modérée et adaptée a I'état de santé des maladies chroniques dans une optique de
réduction des inégalités sociales et territoriales en santé. Il est financé, entre autres, par
le Régime local d’assurance maladie et I’Agence régionale de santé. Aucune participation
financiere n’est demandée au bénéficiaire la premiere année. Pour les deux années
suivante la ville de Strasbourg a mis en ceuvre le principe de la tarification solidaire, c’est-
a-dire qu’il est demandé une participation financiere annuelle en fonction du coefficient
familial. Ce programme concerne les patients ayant des antécédents de cancer du sein
et /ou du colon apres au moins 6 mois de rémission (108). Dans mon expérience d’'interne
dans une consultation spécialisée en soins de support, les patients tolérant le mieux la
chimiothérapie étaient souvent ceux qui poursuivaient une activité aérobique réguliere
pendant les traitements.

Bien que ne faisant pas partie des recommandations de I’AFSOS, I'acupuncture dispose
d’études positives qui justifient la proposition de cette thérapeutique. Le médecin devra

se charger de se constituer un réseau de médecins acupuncteurs compétant dans le



67

domaine des soins de support en cancérologie. Dans le cadre d'une asthénie a composante
émotionnelle prédominante, la prescription d’'un accompagnement psychologique peut
étre recommandée.

En ce qui concerne les traitements homéopathiques, le protocole « fatigue » de la SHISSO
estissu d'un consensus d’experts. Aucune étude clinique n’a été effectuée pour évaluer ce

protocole.

3. Perspectives

Le développement de marqueurs objectifs, mesurables de la FLC reste-t-il une utopie ?
Cette recherche est-elle toujours justifiée ? Selon les études citées précédemment, la voie
de l'inflammation apporte des arguments intéressants dans la physiopathologie de
'asthénie et pourrait permettre le développement de nouvelles thérapies. Un marqueur
tel que la CRP, ou le dosage des cytokines pro-inflammatoires sanguines pourrait devenir
un examen paraclinique utile au clinicien. Avec les connaissances actuelles sur la
dysfonction mitochondriale, de nouvelles pistes de recherche cellulaires et moléculaires
s’ouvrent. Elles seraient susceptibles d’apporter une quantification fiable mais son acces
par biopsie musculaire reste un frein a son utilisation en pratique courante contrairement
aux marqueurs sanguins.

La FLC représente une situation médicale inédite : le médecin se retrouve dans la majorité
des cas, a lissue de la consultation, dans une situation de non prescription
médicamenteuse. Or, en France en 2012, au moins un médicament est prescrit dans 8
consultations sur 10 (109). L’absence de thérapeutique médicamenteuse n’est pas
synonyme d’absence de soin. Le médecin peut orienter son patient vers une ou plusieurs

INM en fonction des étiologies retrouvées. La prise en charge de I’asthénie en cancérologie

est peut-étre 'occasion de prescrire « autrement ».
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Réduisant de 29% la FLC et améliorant de 39% la qualité de vie des patients en rémission
de cancer, |'effet placebo préte a réflexion. Comme pour de nombreux autres symptomes
tels que la douleur, le placebo permet une amélioration de la FLC qu’il soit administré a
I'insu ou en ouvert. Comparé a I’AP qui corrige de 40 a 50% des symptémes de la FLC,
I'effet placebo ouvre ainsi de nombreuses voies de recherche. Dans leur étude, Zhou et al
concluent que le placebo pourrait dépasser son statut de « perturbateur » et devenir un
traitement fondé sur des données probantes efficaces dans la prise en charge de la
FLC(102). De plus, I'étude de leffet placebo pourrait mener a une meilleure
compréhension des facteurs psychophysiologiques intervenant dans les mécanismes de

I'apparition et de la persistance de 'asthénie.
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VII. Conclusion

L’asthénie est le symptome le plus fréquemment rapporté par les patients atteints de
cancer. Actuellement sous-déclarée, sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée, elle est
présente tout au long de la maladie quelle que soit son évolution. Cing ans apres le
diagnostic de cancer, un patient sur deux souffre encore d’asthénie.

Le dépistage, la reconnaissance et I’évaluation réguliere de ce symptome sont
indispensables pour 'efficacité de sa prise en charge.

En France, il n’existe pas de recommandations de prescription médicamenteuse pour la
fatigue liée au cancer. L'activité physique adaptée de type aérobique doit étre envisagée
dés le diagnostic du cancer a visée préventive comme curative. Elle peut étre complétée
par d’autres interventions non médicamenteuses telles que I'acupuncture, le guarana et
les interventions psychologiques. En raison de I'absence de risque iatrogénique et
d’interactions médicamenteuses le médecin peut également faire appel a 'homéopathie.
La nécessité d’'une prise en charge multidisciplinaire de 'asthénie représente un modele
intéressant pour le traitement d’autres symptémes subjectifs mais invalidants comme la
tristesse, la douleur, I'insomnie. C’est également le concept que propose la médecine
intégrative.

A l'instar de l'expérience strasbourgeoise « Sport Santé sur Ordonnance » ne faudrait-il
pas que toutes les propositions d’interventions non médicamenteuses s’accompagnent
d’'une prescription écrite, pour en augmenter I'impact positif sur le patient ? La fatigue
liée au cancer ne serait-elle pas I'occasion pour le médecin d’intégrer davantage dans sa
pratique les prescriptions non médicamenteuses ?

Notre souci restera toujours de prescrire le « bon soin, au bon moment, pour le bon

patient ». (Buzyn A., novembre 2017)
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Annexes

Annexe 1 : L'échelle visuelle analogique

Face patient
_— e
Absence Epuisement
de fatigue _ Complet
ed | | I—
Face de mesure
| 1 I
cherr e
109 8 7 6 5 4|3 110
HEEEERIIEE
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Annexe 2 : L'échelle de Piper révisée 1998 (PES)

Consigne : Les queshons survantes concemend b fabgue gue vous éprouveZ en o8 momenl
Réponidez & toutes les queshons diu MM Que VoS pouves oS vOus &N FemETsons

1. Vous sentez-vous fabguéie ) en ce moment 7 CUE 03 NON O

Sl O, depuis combwen de emps vous senier-vous aliguiie) 7 Cochez et chifirez une seule
réponse.

OJours:

O Semanes

OMos

0 Autres (précmsesz)

Coneigne : Pour les questons qu suvend, enowrer. doms [ bgne des chiffres, osl gu
comespond b msux 3 volre et de fabgue en o moment

2

A qued pount I3 fatgue gue vous ressentez en o | Réduire I'échelle du document @

o ves?
Pas du town Eresmmsment
1] 1 2 3 ] & & T ] 49 10

Ls fabgue que vous fessentar &n o2 momenl eded-sle vobe capaote & ravailler ou 3
sUryTE une aetrate seolaee?

Pas du towt Encdme e
o 1 2 i 4 £ & T g 4 b1

La fabigue que vous ressenter &n o2 moment afiecie- el vos poasiiiés de sorie =tiou de

passEr g lemps Jec Wos ames?
Pas du fout Encrmement
0 1 2 3 4 5 & T B 9 it

La fabgue gue vous ressenfex en oo momeni perrbed-olle volie capacle 3 avor une
actraté som s

Pas du tout Fneamsesrrent
1] 1 b 3 4 5 & T 8 | 0
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Dans lensemble voire fabgue achsle sfiedstsle wbe capaci= a profiler des choses

alxguslles nofmalemenl vwous prener phass 7
Pas du tout
0 1 2 3 4 5 6

i

-] 9 10

Cuelle est Nniensils ou b sevenie de b Sigee gue vous ressenier en e moment?

Légire
0 1 2 3 4 5 &

La fafigue que vous éprouves en oo moment esf-ale

Piaisante
1] 1 2 3 4 5 &

La fahgue que vous eprouves =n oe moment est-ads

Agreable
i 1 2 3 2 5 5

La fafigue que vous éprouves en os momenl es3-ods

Protectrice
0 1 2 3 4 5 &

La fabqgue que vous eprouves en o moment ssiole

Positive
o 1 2 3 & 5 &

La faiigue que vOus SpITUVET &N 08 momers e-cle -

0 1 2 3 4 5 6

7

Fore
8 9 10

Endormfe)
B 9 L]
Vide, sans enirain
i ] £ i [1]
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0 1 2 3 4 5
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Comment vous Seniler wOus 8 O ol ¥

Capable de vous concentrer
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Comiment wHus Sentel «Ous &h oF Mol 7
Capable de vous souvenis
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T

T
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M Giobalement, quelie et seion vous b caese B plos drecte de volre: fabigue 7

25 Giobalement, ce qu 2t JvEre i phus sScsce pour soutager votre fague est

T Avwrvous dadres sympibresencemoreni? AN HOND
5i DU eencpuels -
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Annexe 3:_Le Functional Assessment of Cancer Therapy -
Fatigue Scale (FACT-F)

FACIT-F (4éme Version)

Vous trouverez ci-dessous une liste de commentaires que d'autres personnes atteintes de la méme
maladie que vous ont jugés importants. Veuillez indiguer votre réponse en entourant un seul
chiffre par ligne et en tenant compte des 7 derniers jours.

BIEN-ETRE PHYSIQUE Pasdu Un Moyen- Beau- Enormé-
tout peu nement  coup ment
ars Je mangue A" Energie. sy O | 2 3 4
ari Tl AEE AR i vsissssinrinniosiisisin e rsieeas, O | 2 3 4
o A cause de mon état physique, j'ai du mal 4 répondre
aux besoins de ma famille.......oimimmmominen 0 1 2 3 4
e Tai dos donleurs. sy 0 1 2 3 4

i Je suis incommodé(e) par les effels secondaires du

AERIE BT, i osiunnssnmnssun s s ] 1 2 3 4
" Je me sens MABIAAE....cc.cuimrmmmssmsns s 0 1 2 3 4
[ Je suis obligé{e) de passer du temps allongée) ............. i 1 2 3 4

Pasdu Un  Moyen- Beau- Enormé-

tout peu nement coup ment

1 Je me sens proche de mes mis ... 0 ! 2 3 4
2 Ma famille me soutient moralement. ... 0 1 2 3 4
s Mes amis me SOUHETNENE ...t ian s sasssssassenssassss 0 1 2 3 4
ss Ma famille a accepté ma maladie.......oociievniciionn. 0 1 2 3 4
8 Je suis satisfaiye) de la communication avec ma

famille au sujet de ma maladie.....coooecniicciccne. 0 1 2 3 4
056 Je me sens proche de mon (ma) partenaire (ou de la

personne qui est mon principal soutien)..oniiiiiee. 0 1 2 3 4
o Quel que soit votre degré d ‘activité sexuelle en ce

moment, veuillez répondre 4 la question suivante.

8i vous préférez ne pas vy répondre, cochez cette case D

ef passes & la section suivante,
e Je suis satisfait(e) de ma vie sexuelle...i.. 0 | z 3 4
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FACIT-F (4¢me Version)

Veuillez indiquer votre réponse en entourant un seul chifire par ligne et en tenant compte des
i ﬂﬂm-ns ‘muii

1134

(1A}

Likn

GFY

BIEN-ETRE EMOTIONNEL

Je suis satisfait(e) de la fagon dont je fais face & ma

Je perds espoir dans le combat contre ma maladie. ........

J& me 5618 NEIVEUX (NEIVEUSE) ....cooinmisinmimssprimmmmrmstassinens

Je suis préoccupé{e) par I'idée de mourir.......cociinieene

Je suis préw:upé[c} i I'idée que mon état de santé

puisse s aggraver ...

BIEN-ETRE FONCTIONNEL

Je suis capable de travailler (y compris le travail

Mon travail (y compris le travail 4 la maison) me
donne de 18 SatisfRCON ..o s s eneas

Je suis capable de profiter de la vie.. e

J'ai scceptd ma MAlBdic. .. ..ot arrsie

J"apprécie mes loisirs habituels........concn

Je suis satisfait(e) de ma qualité de vie actuelle

Pasdu Un Moyen- Beau- Enormé-

tout  peu nement  coup
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FACIT-F (4¢me Version)
Veuillez indiguer votre réponse en entourant un seul chiffre par ligne et en tenant compte des
7 derniers i

AUTRES SUJETS D'INQUIETUDE Pasdu  Un Moyen- Bean- Enormé-
tout pen  nement coup ment

-l Je me sens épuiséfe) ... ... o 1 2 3 4

) Je ressens une faiblesse générale.....iniiiiin, [} 1 2 3 4
A Je suis sans énergie [1essive(e) ].....cviiiminnniiiinnn o l 2 3 4
sl Je e nens fatigable) ... i o 1 2 3 4

o Jai du mal & commencer les choses parce que je suis

- Jud'unﬂlimhulmmmeqm_}cm
fatigui(e)..... s |0 1 2 3 4

st Tl B0 TEDOIEI ....ccoivirmsimimmmisisimmssmmmsnsssnisssise. 1 2 3 4
e Je suis capable de faire ce que je fais dhabitude............ 0 1 2 3 4
et J'ai besoin de dormir dans la joumnée ....coviiininciine. 0 1 2 3 4
n Je suis trop fatigué(e) pour Manger.......ccconccniecicene. 0 1 2 3 4
- J"ai besoin d"aide pour faire mes activités habituelles... 0 1 2 3 4

- Je suis Eml:é{l:} d'étre trop fahgué{:} pour pouvoir
faire ce que je veux.............. ] 1 2 3 4

A Je dois limiter mes activités sociales pan:u: qu:Jc suis
fatigué(e) ... e S e ) 1 2 3 4
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Annexe 4 : Le questionnaire Quality of Life Questionnaire
Core 30- European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30)

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Wous Bous INEETeEE0ns & vous o1 & volre santé. Répondez voss-méma & outes los questions en
ertourant le chilfre qui cormespond le micux a votre siteation. I n'y a pas de "bonne™ ou de
"mauviise" reponse. Ces informations sont sticiemicnt confidentielles,

Wi initiales :

Drate dit MEIEEANCE | et e e ar e e

Las date @ magorind T

Au cours de la semaine passée Pas Um pe  Asser  Beaucoop
du fout

[ V]
'
o

1. Aver-vous des difficultes a faire certnins efforls physiques 1
penthles comme porier un sie o provession charge ou une valse 7

2. Aver-vous des difficultés & fuire ane LONGUE promenade | 2 3 4

3 Aver-vous des difficuliés & faire un PETIT our debors 1 2 E| 4

4. Etes-vous obligée de rester au fit ow dans un fautcuil la majeure I 2 i 4

partie de o joumée *

A Aver-vons besom dade poor manger, wous kabiller;, faire votre 2 i 4

todlette ou aller mex W.C, 2

fi. Etes-vous limitée dune maniére ouw d'une autre pour accomplic. 1 2 3 4

soit wotre trovail, soit vos tiches habitwelles chez vous 7

7. Etes-vous torslement incapable de travailler ou daccomplir des 2 k! -

tidches habiiuelles chex vous 7

Au cowrs de ln semalne passée Pas Unpen  Asser  Beauceap
du tout

o Aver-vous eu le soullte court T 1 2 E] 4

9. Avez-vous cu mal ? | 2 i 4

Tk, Aver-vous eu besoin de repoy 7 I X i -

11 Aver-vous eudes dilliculiés poar dommre ? I P 3 4

12, Vous étes-vous sentie faible ! 1 i 3 4

13. Avez-vous mangue dapmeit o | 2 3 4
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14, Aver-vous cu des neusees (mal oo cwear} ©
15, Avez-vous vom Y
16, Aver-vous Cif constipde T

Au cours de ln semning passte

17, Aver-vous eu de b dizrrhée ?
18. Envee=vous latigeee ¥
19, Des donleurs ont-elles perturbeé vos activités guobicennes

200, Avez-vous et des difficultes @ voars concentrer sur certames
chises par exemple pour lire le joumal oo regarder la éldvisson

21. Yous fles=vous sentie lendue 7
22_Vous étes-vous fait du souci
23, Wous éres vous seotie irritable 7
24, Vous Skes vours sentee d.:':primés: a

25, Avevous e des difficulids pous vous souvenir de cenainey
chinses ?

26, Vodee @tan phvsigue ouvatee traiement medical vous om-ils
génde dans wotre vie FAMILIALE?

27, Vionre g plvsigue ou vatre traitement mddical vous oni-ils
génte dans vos activitds SOCLALES {par exemple somir avec des
amis; aller au cinéma. .. )

28, Voare étan phyvsique ou vorre mitement medical vous om-ils
causd des proflémes financiers

Fus
i Toal

P! 3
2 3
2 3

Lo pro  Asser

2 3
2 E
2 3
2 E
2 E
2 3
z 3
z 3
2 3
2 i
2 3
2 3

Bemugoup

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEE REPONDRE EM ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE | ET 7 QU SAPPLIOUE LE MIELX A VOTRE SITUATION

29 Commend évaluersee-viows Pensemble deowvoire ETAT PHYSIOUE au coors de In semuine

passée T

| 2 i 4
Trés mavals

M

Excellent

36, Comment évaluerses-vows Pensemble de vore QUALITE DE WIE au cours de b sempine

prassie T

I 3 i 4
Trés mauvais

Escetlent
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Annexe 5 : Recommandations NCCN 2018

- Généralités

- Phase de traitement actif
- Phase post-traitement

- Fin devie

Prinked oy Anion Kabaiow on 352058 7104:30 AM. For persanal use only. Nof appiowes for disiribuion. Sooyignt © 2018 Mafional Comorohensve Canoer Nefwork, Inc., Ml Righis Reserved
National

Comprehensive - NCCN Guidelines Version 2.2018 NCCN Guidelines Index
[

NCCN Esfhen ; : 0
Network® Cancer-Related Fatigue Table of Conienis

GENERAL STRATEGIES FOR MANAGEMENT OF FATIGUE

Active Treatment""
= Self-monitoring of fatigue lavels
» Enargy conservation
* Set pl fes and r i exp ions
» Paca
¥ Delegate
¢ Schedule activities at times of peak energy
» Assistive devices?
» Postpone nenessential activities —* 5ee [FT-6)
¥ Limit naps to <1 hour to not interfere with night-time sleep quality
¥ Structured daily routine
¢ Attend to one activity at a time
Use distraction (eg, games, music, reading, socializing)
Find meaning in current situation
¢ Emphasis on meaningful interactions
¢ Promuote dignity of patient
» Consider referral to appropriate specialist or supportive care provider

Information about known pattern of fatigue during | — &
and following treatment
= Reassurance that treatment-related fatigue is not

necassarily an indicator of disease progression

PatientiFamily Education and Counsaling
; '
S ;
Information about known pattern of fatigue during * See above (Active Treatment) See (FT-7)
and following treatment
BatiantiFamily Education and Counsaling. End-af-Life"™

» Sea above (Active Treatment)

Information about known pattern of fatigue during » Labor-saving and assistive devices® {including wheelchairs, walkers,

and following treatment and commodes) See (FT-8)
» Expected end-of-life symptom = Eliminate nonessential activities
= May vary in intensity » Conserve energy for valued activities

SQB Hscugsion for indgrmation on diferences Dabwaan active aatmant, post-reatmant, and and-of-ile esment. [Saa MS-1)

VEames include use of raschers for grasping bams beyond wswn]'h Sk A41S 10 Puling 07 SOCKE, FOHING S5 fof MARTEINng RS, RSCALAIC N SEVEON o rning Detwaen bulting foors, B aenoE
appiances for performing cormon housebolkd ks |

Misberpsrions shoud be culluraly specilic and tallored o lrenenchsuf.mhrruax] Farnidies alang ther Bneas irectony, because not ol prdients may be able o ntagrale thess opbors dus i verances. in indiidus
ciroutrstencas and rescurcas.

\also sap HGEN Guidednas for Ballialive Sam

Nota: All recommendations are category 24 unless otherwise indicated
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is ina clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Varon £3078 6830418 & Mat e Corprrrimewnae Gasoer Nataera, e 2178 85 g cmaervsd. Tre WOCN Judsires® urd sy dloaraSon ruy S iepodiansd oy forr withieu! e agmmres el e of S FT-5
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Recommandations NCCN 2018 : Phase de traitement actif

Prinbec by Anion Kabakow on 352018 70430 AN For persona use only. Nof approved for cistinuion. Copynget © 2018 Malional Comoreensvwe Canoer Netwon, Inc., 8l Righis Reserved.

Matwonal

T Comprehensive: NCCN Guidelines Version 2.2018
NECN B Cancer-Related Fatigue

MNerwork”

NCCN Guidslines Index

INTERVENTIONS FOR PATIENTS ON ACTIVE TREATMENT'"

Nonpharmacologic
* Physical activity (category 1)
+ Maintain optimal level of activity
¥ Gautions in determining level of activity:

» Bone metastases  Fever or active infection
4 Thrombocytopenia ¢ Limitations secondary to metastases or other comorbid ilinesses
& Anamia  Safety issues (ie, assessment of risk of falls)

v Consider initiation and/or encourage maintenance of an exercise program, as appropriate par
health care provider, consisting of both endurance (walking, jogging, or swimming) and resistance
{weights) training!

¢ Yoga (category 1)

¥ Consider referral to rehabilitation: physical therapy, occupational therapy, and physical medicine

* Physically based therapies
» Massage therapy (category 1)
* Psychosocial interventions

» Cognitive behavioral therapy {CBT) /Behavioral therapy (BT) (category 1)

* Psycho-educational therapies/Educational therapies (category 1)

v Supportive expressive therapies™

= Nutrition consultation
» CBT* for sleep

b Stimulus control/Sleep restriction/Sleep hyglene

= Bright white light therapy”

Pharmacologic
* Consider psychostimulants® {methylphenidate} after ruling cut other causes of fatigue
» Treat for pain, emotional distress, and anemia as indicated per NCCN Guidelines

(See appropriate NCON Guidelines for Suppartive Care)
= Dptimize treatment for sleep dysfunction, nutritional deficitimbalance, and comorbidities

— -

Repeat screening and evaluation
Sew (FT-3) and (FT-4)

Management of Fatigus

'See Discussian for infarmatan an diferences batwesn st reatment, paal-reatment, and end-of-ife of emotion and fester supdort fram ond or Mo peogke.

trealment. (S MES-1 Piright while light iherapy af 10,000 ki s most reguentty sef-adminsssred n the sary moming e
Triterventliang shoud ba cuturslly spedlic and sloned o e neads of pafients and Srikes siong the iiness Mmmm Timrireg needs o be adusied h:r those who Sheep dusing the diny

Frajectory, because not all paterts may be alde (o intsgrste these options due to verdanoss in indviduai i T PR wal, bul hupve Been reported b mmprove: sympioms

CHCUMEANCES. BN MEsOuTos: ra'vgw in spme patients, Methyiphenidats shoud b esed causbously snd shoulic ngt b coed ungl

.aiil_(.:_fdﬂﬂlm Sundvorship (S5 Ireatmani- and ciseass-specic

morbiciiies have been characienzed or sxciuded

Optims: dosing
‘& 1ype of pEychatherapy tha focusea on recognizing and changing maladapthe thoughts and behavions o and schedule hawe not been established for use of psychostmulants in cltar adutts and patients with

meduce nagaine emckons and bahaviors and In sdiite psychological adusiment =20
'CETET infuencas thaughts and promotes changss i behavics, 1t incudes relaxation strateges.
TSuppertive axpressive tharaples (a9, suUppon groups, counsaling. jourmal weiting) thceitate: axpression

Nota: All recommandations are category 2A unless atharwiss

incleated.
Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer is in a clinicad trial. Participation in clinical trials is especiadly encouraged.
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Recommandations NCCN 2018 : Phase post-traitement
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Marional
gomprehumiw NCCN Guidelines Version 2.2018 NCCN Guideiings Index
Mot Cancer-Related Fatigue i

INTERVENTIONS FOR PATIENTS POST-TREATMENT'"

Meopharmacologic
* Physical activity (category 1)
» Maintain optimal leval of activity
» Consider initiation andior encourage maintenance of an exercise program, as appropriale per
health care provider, consisting of both endurance (walking, jogging, or swimming) and resistance
{weights) training
» Cautions in determining level of activity:
% Late effects of treatment (eg, cardiomyopathy)
i+ Safety issues (e, assessment of risk of falls)
* Yoga {category 1)
* Psychosocial interventions (category 1)
» CBTUBT (category 1)!
» Mindfulness-based stress reduction (category 1) Repeat screaning and evaluation
» Psycho-educational therapies/Educational therapies (category 1) o (228 (FT-3) and (FT-4)
» Supportive expressive therapies [category 1)™ Ses (F1-5) for General Stralegies for
* Nutrition consultation Management of Fatigue

+ CBT* for sleep (category 1)
» Stimulus control
» Sleep restriction
» Sleep hygisne
Pharmacologic”
= Consider psychostimulants” {methylphenidate) after ruling out other causes of fatigu
= Treat for pain, emotional distress, and anemia as indicated per NCCN Guidelines {Eu NCCN.
Guidalines for Adult Cancer Pain. Distress Management. and Cancar- and Chemotherapy-induced

Anamia)
» Optimize treatment for sleep dysfunction, nutritional i e, and biditias

'See Discussion for irformation on diflerences between acive Ireatment, ‘“supp-nnive expresshve therapies (8g, Support groups, counseling, joumal wriling) facitate
post-reaimeant, ard end-oiile reatmant. (See ME-1) exprasson of emotion and feler suppan Fom ane or more peopie

Nirderaartions should be culieraly specific and tailored 1o Ihe neads of patisnts and tamilles slvog “Pharmacologic inerentions remain nvestigational, but hawe been -:Epmrteﬂ o improes symploms
tha iliness trajectory. because hot &l patienls may be able (o integeale Mase oplions Sue o of Tatigue in some patients. Methylpheridate shoud be used caubously and should not be used
variancas in individual circumstances and resowrces. Consider releral to appropriate specalist of  yndil resiment- end disease-specific morbadities Fave been chasacierized or excluded. CpSmal
s..ppnmecmprwuer dosirg and schedule have not been aatablished for use of peyehoslmuiants in cider adulls and

E i patienis with cancer.

“.-'.typa armwrumampyu'sz facuses an remgrrmm and ehanging maladaptive thoughts and Padjustment of current restments for pan, slean dislirtances, 2nd olhes Symploms and
pehaviors o reduce negative emalions and behavors and to faciitate peychological adusiment  comorbidities, nduding drugs. Nonpharmacdogic mansgement of pain may e considersed, such

CTETBT influences ihoughts and promoles charges in befavior, It incudes reflaxalion stralegies. a8 palkabve radialion, farve bocks, of epidufal mansgement

Hote: All recommendations ane category 2A unisss otharwise indicated.
Clinical Trialz: NCCN balieves that the best management of any patient with cancer is in a cfinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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Recommandations NCCN 2018 : Fin de vie
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MNational
e Compeehensive: NCCN Guidelines Version 2.2018 MCCN Guidelines Index
NCON [Renmm ) Tabie of Contents
Morain Cancer-Related Fatigue Disession
INTERVENTIONS FOR PATIENTS AT THE END OF LIFELN
HNenpharmacologic
» Physical activity
¢ Optimize level of activity with careful consideration ef the following constraints:
% Bone metastases
& Thrombocytopenia
2 Anemia
© Fever or active infection
¢ Limitations secondary to metastases or other comorbid illnesses
4 Safety issues (ie, assessment of risk of falls) Bﬁﬁmﬁﬁf“ﬂm
* Psychosocial interventions —_— 5 l-ﬁ.l_slli. .
!E"! L‘ELELELE[“IE". tegies for
Bharmacologic
* Consider psychostimulants® (methylphenidate) after ruling out other causes of fatigue
v Consider corticosteroids? (prednisone or dexamethasone)
* Treat for palrl, emotional dm!rnss nnd anemia as indicated per NCCN Guidelines (Soa NCON
induced Anamia) )
= Optimize treatment for sleep dysfunction and comorbidities

'Spe Discussion far infarmaticn an diarances babwaen active oament, pos-Teaiment, and and-c-ifs reasmert, (Sae M5-1)

Tinterventions shauld be cullursiy specific and Elored o the needs of pafients and fmibies sang he Bness reeciory. because not & patients may be abie ' integrate these oplions dus o veriances in
ndividus! Srecumslences and rascunces, Consider mfersl I appropnate specialis or supporivg cam provider,

"0 sea NCCN Giedglnes for Pafaee Carg

P hamacoiogic inbarvantions remain invesligational, but have besen reported b0 irgrove sympioms of fatgue in some patients Methyiphenidate should e used coutiousty and shoukd nofl be used o restme-

_and diseasa-speciic morbidSes nave baen chamchenzed or eeclided. Optimal dosing and schedul hiave nat baen established for use of psychostimuiants in alder adulis and palients with cancar

Mennuragalingam 5, Frisbee-Hurme 5, Palmer AL, ol 8 Reduction of cancer-ralated faligue with dexareibasons: a double-bind, randomized, placebo-controlled trial it patents with advanced cencer. J Chn
Oncol F1331:3076-3082, Pauisen O, Klepstad P Rosand JH, 62 3l Eoacy of matmyiprodrisoiane 0n pem, fatigus, and apgetios i05s in patants Wil BOvancad CAncer using Jpwds: 3 Mnaamaed, pacse-
controdad, doutia-bling mak J Clin Oneod 2014:32-3521-8

Naote: All recammandalions are CABEory ZA uninss atharwiss indicatod
Clinical Trials: NCCM believes that the best management of any patient with cancer is in a ciinical trial. Participation in clinical frials is especially encouraged .
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Rélérentiels Al

tégioncux &#n Seins Oncologiques de Suppor!

Prise en charge symptomatique de la fatigue

| B
Préconisations :
*Rassurer les patients | P )
| 'h=ﬂmmlﬂi_ﬂ! 3 52 en charge nutritonnele adaplée
! (absencedebénélce wr effelscélties) | 2 2~ TTTTTTTTTToTTToees
|
+ * +
Favoriser les techniques
d'économie d’énergie |Approche médicamenteuse Approche psychologique
r k.
Exemples: Préconisations Préconisations )
~Traitement d'une éventuelie anémig) | - Favoriser la verbalisation
* Hiérarchiser les abjectifs
journaliers » Pas d'intérét des corticoides, des || * Rechercher des sympldmes de dépression
progestatifs etde la L-Carnitine, (pas dintérét des antidépresseurs en l'absence
- Déléguer certaines taches par rapport au placebo de dépression +++)
« Répartir les taches “Intérét non confirmé des - Intervention du psychologue (systématiquement
ménagéres sur la semaine amphétamineset du Ginseng pmoposé si EVA asthénie > 6 ou impact sévére sur

= Aménager des pauses dans
la journée
{fractionner les activités)

+Intérét potentiel du Guarana
(ASCO 2010)

~Aucun autre medicament n'a un
Niveau de preuve suffisant pour
étre recommandé

*Favoriser les inclusions dans des
protocoles

right AF SOS, version validée du 081 2/2010

la vie quotidienne).

* Rdie du psychologue:
v Encourager a communiguer sur le symptime
~Explorer les ressources et analyser les

Ccroyances
+Limiter les risques de repl sur soi

¥Foumnir une échelle quaiitative précise de
Fasthénie (intérét dans le suivi)

~Foumnir au médecin une appréciation sur les
déterminants psychaologique

(type de personnalité, type de désadaptation)
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