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Serment d’Hippocrate

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux
lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou
de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans

aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conseéquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a
I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la

soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort

délibérément.
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Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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1 Introduction

1.1 Justification de I'étude

Le cancer du sein est une pathologie touchant chaque année 2,2 millions
d’individus dans le monde (1). En 2012, hommes et femme confondus, il
était le second cancer en terme de prévalence, avec une fréquence de
12% sur 'ensemble des cancers, et jusqu’a 25% des nouveaux cancers
diagnostiqués chez la femme. Il est le premier cancer en terme de
mortalité chez la femme, juste devant le cancer du poumon, avec 700

000 décés chaque année dans le monde (2).

En France, on a estimé en 2012 a plus de 48 600 le nombre de nouveaux
cas diagnostiqués, ce qui correspond a une incidence de 31.5% des
cancers féminins dans le pays. |l s’agit d’'un des taux les plus élevés
d’Europe, a plus de 45% au-dessus de la moyenne du continent (3). La
méme année, le nombre de déces atteignait 11 600 cas, soit un taux de
19% de la mortalité par cancer féminin. Ce cancer reste ainsi
actuellement la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme

(4) et constitue donc un enjeu de santé publique majeur.

De nombreux progrés ont été réalisés ces derniéres années dans la prise
en charge médicale de cette pathologie. De nouvelles thérapeutiques
plus ciblées se développent, et associées aux progrées de
I’'hormonothérapie et de la chimiothérapie, elles permettent d’améliorer

le pronostic des patientes. Cela a permis une diminution de la mortalité
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depuis les années 2000, avec en 2009, un taux de mortalité tous stades
confondus, estimé a 15% au moment du diagnostic (3).

En paralléle, la compréhension et la réduction des facteurs de risque sont
un outil primordial participant a la baisse de la morbi-mortalité globale.
Le cancer du sein est associé a de nombreux facteurs de risques non
modifiables, comme les antécédents familiaux génétiques par le
génotype BRCA 1-2 (5). Des facteurs hormonaux sont aussi imputés,
notamment I'age d’apparition précoce des régles chez 'adolescente,
'age tardif de la ménopause (>50 ans), ou une grossesse tardive (>35
ans) (6). Certains facteurs de risque mis en évidence peuvent étre
modifiables par le comportement, et sont principalement représentés par
les facteurs alimentaires et les prises de toxiques, essentiellement alcool
et tabac (7). Récemment, un nouveau facteur de risque a été mis en
évidence et fait 'objet de nombreuses études en lien avec 'augmentation
du surpoids dans la population globale : il s’agit du manque d’activité
physique.

Environ 25% de tous les cancers confondus seraient associés au
manque d’activité physique et un style de vie sédentaire. En Europe,
I’Agence Internationale pour la Recherche Contre le Cancer estime que
13 000 cas de cancers du sein pourraient étre évités chaque année en
cas d’Indice de Masse Corporelle (IMC) dans les normes (8). La prise en
en charge et la compréhension de ces facteurs de risques sont un facteur
primordial a prendre en compte, permettant d’agir sur l'incidence du

cancer et limiter son développement.
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Le cancer du sein apparait a appréhender comme une pathologie
chronique, qui nécessite une prise en charge multidisciplinaire au long
cours.

Au cours de leur prise en charge thérapeutique, les patientes font face a
de nombreuses complications liées directement au cancer en lui-méme,
ainsi qu’aux effets secondaires des thérapies utilisées. Elles risquent une
atteinte tant sur le plan physique que psychologique (9). Les effets sont
multiples, et comportent majoritairement fatigue, baisse de I'humeur,
nausées, et anorexie (10). lls peuvent intervenir a tout stade de la
maladie, apparaissent généralement aux stades les plus précoces et
pouvant également persister plusieurs mois apres toute intervention.

Si, historiquement, la prise en charge médicamenteuse fait office de
pierre angulaire de la stratégie thérapeutique, plusieurs approches non
médicamenteuses se sont développées et font actuellement partie

intégrante de I'arsenal utilisé.

1.2 Revue de la littérature et connaissances
actuelles

1.2.1 Bienfaits physiologiques de l'activité physique

Une étude du Lancet de 2012 décrivait I'inactivité physique comme la
quatrieme cause de mortalité mondiale (11). Désormais, il est clairement
établi que [Iactivité physique entraine de nombreux bénéfices

physiologiques durant et dans les suites de 'effort. Les bénéfices ne sont
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pas seulement cardio-vasculaires mais également métaboliques,

immunitaires, fonctionnelles et thymiques.
1.2.1.1 Conséquences cardio-vasculaires

En premier lieu, on constate une diminution de la mortalité
cardiovasculaire globale qui découle de la réduction directe de nombreux
ses facteurs de risques. On recense principalement une diminution du
stress, de I'’hypertension artérielle, des coronaropathies, des troubles du
rythme ainsi que de I'obésité (12).

Ces effets sont secondaires a une modulation de multiples processus
physiologiques comprenant la régulation de la vasoconstriction a I'origine
d’'une diminution de la résistance vasculaire, une diminution du stress
oxydatif, ainsi qu’'une régulation de I'activité sympathique et de I'activité
du systéme rénine-angiotensine (13).

Les facteurs de stress, qu'’ils soient intrinséques ou extrinséques, vont
en effet impacter 'homéostasie des tissus, dont la principale voie de
régulation est représentée par le systéme sympathico-adrénergique (14).
En cas de sur-stimulation par des facteurs de stress, ce systeme répond
via la sécrétion de catécholamines (principalement ['adrénaline),
entrainant secondairement une sur-activation du systeme sympathique,
lui-méme a l'origine d’'une hausse de la tension artérielle, ainsi que des
fréquences cardiaque et respiratoire.

Au-dela de la seule perte pondérale, I'activité physique entraine de
profonds remaniements physiologiques et métaboliques cardio-
protecteurs. Selon une méta-analyse de 2014 chez une population de

personnes en situation d'obésité (IMC>30), une activité physique
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réguliere semble présenter une protection deux fois plus efficace sur le
risque cardio vasculaire global qu’une perte de poids isolée sans activité
associée (15).

Dans ce contexte, l'activité physique se place comme un maillon
essentiel dans la prise en charge préventive mais également

thérapeutique des pathologies cardio-vasculaires.
1.2.1.2 Conséquences métaboliques

L’exercice physique est l'un des plus puissants modulateurs du
métabolisme. En fonction du type d’exercice réalisé, différentes voies
métaboliques entrent en jeu. Elles sont représentées par le systeme
créatine-phosphocréatine (effort anaérobie alactique), la glycolyse
anaérobie (effort anaérobie lactique), et la voie aérobie qui comporte le
cycle de Krebs et la chaine respiratoire (effort aérobie). La réalisation
d'un effort aérobie de moyenne a longue durée entraine la génése de
néovaisseaux capillaires musculaires de I'ordre de 20 a 30% par rapport
au niveau basal, ce qui permet une optimisation des échanges gazeux
et métaboliques par des phénomeénes d’adaptation. On observe
également un accroissement du nombre et de la taille des mitochondries,
ainsi que des transporteurs membranaires. In fine, ils concourent tous a
une augmentation du métabolisme des acides gras (16) et donc de la
lipolyse.

Sur le plan endocrinologique, I'activité physique d’endurance favorise
I'insulinosensibilité jusqu'a 16 heures aprés la réalisation d’'un effort
aérobie (17) via divers mécanismes dont la translocation de la protéine

GLUT 4, médiateur essentiel du métabolisme glucidique. L’activité
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physique aérobie d’intensité moyenne a soutenue va également impacter
le systéme surrénalien en augmentant la sécrétion endogéne de cortisol,
induisant secondairement une diminution de la production de
polynucléaires neutrophiles et une augmentation de celle des
lymphocytes. Cela permet, a terme, une médiation de l'inflammation et

une immunomodulation de I'organisme.
1.2.1.3 Conséquences immunitaires

La pratique de ce type d’activité physique impacte de fagon importante
le systéme immunitaire qui va répondre au stress physiologique imposé
par I'exercice. Il existe un lien étroit entre le systéme métabolique et
I'activation du systéme immunitaire. En effet, la réponse immunitaire est
promue par I'activation de voies métaboliques comme la glycolyse (18),
ouvrant la voie a une nouvelle discipline appelée « immunologie de
I'exercice ». Chaque exercice aérobie, sous l'influence de la sécrétion de
médiateurs tels que les cytokines, induit le relargage de cellules
immunitaires clés (19) a l'origine de modifications a la fois de la
composition des organes lymphoides mais également du compartiment
sanguin. Une pratique sportive réguliere a moyenne-haute intensité
augmente l'activité anti-pathogénique des macrophages et est associée
a une augmentation de la circulation des immunoglobulines des
lymphocytes T, B immatures et Natural Killers (NK) (18). De fait, I'activité
physique peut étre considérée comme un médiateur essentiel du
systéme immunitaire.

Par ailleurs, il a récemment été démontré que la pratique sportive

influencgait également la composition du microbiote intestinal, autre
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organe clé étroitement liée au systéme immunitaire (20), ce qui laisse un

vaste champ de possibilités de recherches futures.

1.2.1.4 Conséquences neurophysiologiques et thymiques

L’inactivité physique chronique participerait au développement de
troubles psychiques chroniques. Une méta-analyse publiée dans le
JAMA Psychiatrie en 2022 démontrait qu’une pratique physique réguliére
(3-5 heures d’activité physique par semaine) était associée a une
diminution nette de l'incidence des troubles thymiques. Un épisode
dépressif sur neuf pourrait ainsi étre évité si la population générale
respectait ces recommandations en matiere de santé et d’activité
physique (21).

L’activité physique posséde une action sur le développement et la
croissance du tissu cérébral, a travers 'augmentation de sécrétion des
facteurs de croissance comme I'|GF1 (Insulin Growth Factor 1) ou
certaines neurotrophines, polypeptides essentiels a la survie et a la
différenciation des neurones. En effet, il semble que les effets thymiques
mis en évidence dans les suites d'une activité physique soient
étroitement liés au concept de neuroplasticité. La neuroplasticité est un
terme faisant référence a la capacité du cerveau a répondre et a
s’adapter a de nouvelles expériences et sollicitations (22). Ces
changements peuvent s’opérer en réponse a des stimuli externes
comme de nouvelles pratiques intellectuelles ou aprés des lésions
structurelles du tissu cérébral, dans les suites par exemple d’'une atteinte
vasculaire ou traumatique. La neuroplasticité va mettre en jeu plusieurs

processus physiologiques qui aboutiront a des changements
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morphologiques structurels du tissu cérébral et a des adaptations au
niveau biochimique. Ces changements font intervenir différents
mécanismes, dont I'un des plus importants semble étre relié a la
neurogénése (23). Cette derniére correspond au phénoméne par lequel
de nouveaux neurones fonctionnels sont formés a partir d’'une cellule
souche neurale.

Pendant de nombreuses années, il avait été admis que la neurogénése
était cruciale lors du développement du foetus mais qu’elle n’existait plus
apres la naissance et au cours de la vie de l'individu. Il était considéré
que chaque étre humain détenait un pool de neurones défini mais non
renouvelable au cours de son existence. Il semble désormais établi que
certaines régions cérébrales comme I'’hippocampe et le gyrus denté
antérieur, sont sujettes a des phénomenes de neurogénése tout au long
de la vie (24).

L’activité physique, de par son action sur la sécrétion, entre autres, de
myokines, favorise les phénomeénes de neuroplasticité et augmentent les
capacités de mémoire. Aujourd’hui, le lien entre la capacité aérobie, la
plasticité hippocampique et la mémoire semble notoire. Une
augmentation du taux de Cathepsine B, myokine sécrétée lors d’'une
activité physique a moyenne intensité, parait étre corrélée avec une
augmentation de I'expression de  progéniteurs  neuronaux
hippocampiques (25). Les dernieres études recensent une augmentation
de la vascularisation et du volume hippocampique visible en IRM
fonctionnelle apres une activité physique aérobie modérée sur 3 a 6

mois. L’exercice entrainerait par ailleurs une diminution tissulaire
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cérébral du taux de protéine Beta-amyloide, une diminution de I'insulino-
résistance ainsi qu’'une augmentation du métabolisme glucidique
cérébral (26). Ce lien est I'objet de nombreux programmes de recherche
étudiant l'influence potentielle de I'activité physique dans les pathologies
neuro-dégénératives, principalement la maladie d’Alzheimer, ou dans la
suite de traumatismes craniens graves (27). La neuroplasticité est
fondamentale a étudier car sa compréhension détaillée pourrait
permettre de mieux appréhender les capacités de récupération

cognitives et thymiques.

1.2.2 Médiateurs biochimiques de I'activité physique

L’exercice physique va principalement entrainer la sécrétion de deux

catégories de composés biochimiques : les myokines et les métabolites.
1.2.2.1 Myokines

Depuis le début des années 2000, le paradigme autour du role des
muscles a progressivement évolué pour aboutir a la conception que le
muscle posséde un véritable role de sécrétion endocrine (28). La
premiére substance a avoir été clairement identifiée est I'interleukine-6.
Initialement considérée comme une cytokine isolée, plusieurs cytokines
propres au tissus musculaire ont depuis pu étre mises en évidence, et
c'est ainsi qu'en 2003 le terme de « Myokine » est apparu (29).
Désormais ce terme définit précisément les cytokines et autres peptides
qui sont produits, exprimés et sécrétés par les fibres musculaires.
Actuellement, on dénombre plus de 650 types de myokines différentes,
aboutissant au concept de « myokinome » (30), qui par analogie au
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génome, fait référence a I'ensemble des myokines présentes dans
I'organisme humain.

Les myokines qui sont sécrétées lors d'un effort par les myocytes,
disposent de réles autocrines, paracrines et endocrines. Elles vont ainsi
interagir avec de nombreux tissus et organes dont le tissu cérébral,
adipeux, osseux, le pancréas, et le muscle lui-méme. De par leur
diversité et leurs champs d’actions multiples, elles influencent les
processus immunologiques, inflammatoires et métaboliques.
Cependant, le réle précis de la grande majorité des myokines n’a pas été
clairement établi, et on considére que seulement 5% des myokines
existantes ont été aujourd’hui identifiées.

Enfin, il a été mis en évidence lors d’'une étude expérimentale traitant de
la plasticité des cellules musculaires et de leur réle dans 'homéostasie
des tissus, que certaines myokines disposeraient d’'une activité anti-
canceéreuse propre via leur role dans la limitation de la prolifération des

cellules tumorales et la stimulation de leur apoptose (31).

37



Figure 1 :

38

Synthése d’action des principales myokines connues

Muscline Augmentation de la synthése
mitochondriale
Régulation des taux de BNP
IL4 Immunomodulation
IL6 Augmentation de la recapture du glucose
Translocation de GLUT4
Anti-inflammatoire
IL7 Immunomodulation

Cathepsine B

Neuroplasticité

Irisine Adipogenése brune
Insulinosensibilité
BNDF Neurogenése
Apeline Hypotensive
Métabolisme glucidique
Angiogenése
Myostatine Facteur de croissance
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1.2.2.2 Myokines d’intéréts

1.2.2.2.11L-6

L’interleukine 6 figure parmi les premiéres myokines découvertes. Elle
appartient au groupe des cytokines inflammatoires et demeure la
myokine la plus étudiée. Lors d’un effort intense, les concentrations d’IL-
6 peuvent étre multipliées jusqu’a un facteur 100 par rapport au taux
basal. Outre son effet de régulation de l'inflammation aigue et chronique,
elle permet lors d’'un effort, 'augmentation de la capture du glucose via
son action sur la translocation du récepteur GLUT 4.

1.2.2.2.2 Muscline

La muscline est une myokine impliquée dans la régulation des taux de
peptide natriuretic peptide (BNP) impliqué dans la régulation de
I'excrétion rénale de sodium et au niveau cardiaque. |l a été récemment
démontré que des taux bas de muscline étaient corrélés avec une
augmentation du risque relatif de fibrillation atriale et d’hypertension
artérielle (32).

1.2.2.2.3 Cathepsine B

La cathepsine B est une protéine lysosomale qui appartient a 'ensemble
des neurotrophines et qui semble jouer un important réle dans la
régulation des fonctions cognitives via une action sur la neuroplasticité
par son induction de la différenciation et de la prolifération neuronale
(33).

1.2.2.2.4 Irisine et BDNF

L’irisine est une myokine hormone-like (34), découverte en 2012.

Sécrétée lors d’un effort physique, elle est notamment impliquée dans la
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synthése d’adipocytes bruns et est I'objet de recherches dans le cadre
de la prise en charge de I'obésité, du diabéte et de cancers.

Cette molécule qui appartient a la famille des neurotrophines, peut
traverser la barriere hémato-encéphalique et entrainer la sécrétion de
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), protéine reconnue comme

prépondérante dans les processus de neuroplasticité et de neurogénése.

Le BDNF est un peptide principalement sécrété dans I'hippocampe et le
cortex préfrontal, exprimé par le géne bdnf, situé sur le Chromosome 11,
et modulé par 9 promoteurs distincts. Un taux bas de BDNF est reconnu
comme un facteur de risque d’épisodes dépressifs majeurs. De multiples
études ont mis en évidence que les patients ayant réalisé des tentatives
de suicide ou souffrant de dépression ont des taux de BDNF plus bas
gu’une population contréle, sans antécédent psychiatrique notable (35).
Dans le cadre du cancer du sein, des études (36) ont confirmé que des
patientes porteuses de profils génétiques ayant une méthylation accrue
et donc des taux bas de BDNF avaient des taux statistiques
significativement supérieurs de développer des épisodes dépressifs
caractérisés dans les suites d’'une prise en charge chirurgicale d’'un
cancer du sein. [l a méme été proposé que le statut de méthylation du
BDNF soit défini comme un marqueur biologique de suicide chez les
femmes souffrant d’'un cancer du sein (36). Par ailleurs, un génotype
protecteur vis-a-vis d’une diminution des taux de BDNF est associé a une
protection contre les troubles neurocognitifs secondaires a une

chimiothérapie dans les suites d’un cancer du sein (37).
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1.2.2.3 Métabolites : les lactates

Pendant de nombreuses années, les lactates ont été réduits au statut de
déchets métaboliques. Il existe aujourd’hui de nombreuses preuves
expérimentales de leurs multiples réles, les lactates agissant a la fois
comme un métabolite utilisé par les neurones mais également comme
un régulateur de I'activité neuronale.

Au niveau cérébral, les lactates sont issus de deux principales sources :
en premier lieu via la circulation sanguine d’acide lactique qui traverse la
barriére hémato encéphalique via le transporteur MCT (MonoCarboxylic-
acid Transporter), la seconde source étant issue de la glycolyse du
glycogéne par les astrocytes. Lors d’un effort physique, il a été montré
que l'acide lactique sanguin constituait la principale source métabolique
cérébrale (38) en raison d’'une diminution de l'utilisation du glucose et
d’'une majoration de l'utilisation des lactates par le cerveau.

En 2017, une étude expérimentale a établi le probable lien entre exercice
physique, acide lactique et neuroplasticité (39). Il a été démontré que
chez la souris,un programme d’activité physique a haute intensité (5
jours par semaine pendant 7 semaines) pourvoyeur de lactates en tant
que déchets métaboliques, entrainait, tout comme une injection sous-
cutanée de lactates, une activation de la molécule HCAR1, récepteur
transmembranaire de I'acide lactique. Ce récepteur est exprimé par les
fibroblastes et par les péricytes présents le long des micro vaisseaux
intra cérébraux. Il promeut la production du facteur de croissance VEGFA

(Vascular Endothelial Growth Factor A) a l'origine de I'angiogenése
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cérébrale. La méme expérience chez des souris n’exprimant pas le
récepteur HCAR1 n’a pas retrouvé d’augmentation du VEGFA et de
'angiogenése cérébrale. En étudiant cette fois le muscle squelettique,
qui ne présente aucun récepteur membranaire HCAR1, aucun
changement de néo vascularisation médiée par HCAR1 n’a été observé
au niveau musculaire.

Ainsi, cela dénote donc du réle déterminant des lactates dans la plasticité
cérébrale. Aprés leur sécrétion par les cellules musculaires lors d’'une
I'activité physique, ils induisent via I'intermédiaire d’'un récepteur cérébral
identifié, un effet d’'induction déterminant dans la néo-angiogénése

cérébrale.

Par ailleurs, les lactates jouent un réle majeur dans la mémorisation a
long terme (40) et interviennent dans la résilience face au stress et a
I'isolement social (41), via une régulation de la voie mésolymbique
dopaminergique. De récentes études ont confirmé que des inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine comme la Fluoxétine ou la Paroxétine,
entrainent une augmentation des taux de lactates au niveau des
astrocytes corticaux (42). Bien que les mécanismes potentiellement
antidépresseurs des lactates ne soient pour le moment inconnus, ils
demeurent une importante piste de recherche pour la prise en charge

actuelle et future des troubles thymiques.
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1.2.3 Activité physique et cancer du sein

Depuis les années 1990, de nombreuses études s’intéressent aux effets
de I'Activité Physique Adaptée (APA) sur la morbi-mortalité primaire,
secondaire et tertiaire dans le cadre du cancer du sein. La communauté
scientifique admet aujourd’hui également son apport dans la prise en
charge des effets secondaires liés au cancer. Il a été prouvé a plusieurs
reprises son apport significatif sur 'amélioration de la condition physique
et I'état de forme global, le manque de motivation et de confiance en soi,
la qualité de vie, et la déficience cognitive (43). La Société Américaine
contre le Cancer recommande aujourd’hui une activité physique
d’intensité méme faible a modérée d’au moins 30 minutes par jour 5 jours
par semaine (44), ce qui permettrait de diminuer de 25 a 30% le risque
de développer un cancer du sein (45). Une récente méta-analyse sur
plus de 10 000 femmes a montré que I'activité physique réguliére aérobie
diminuerait la mortalité toutes causes confondues de 20% et jusqu’a 30%
de la mortalité liée directement au cancer du sein. Le risque de récidive
tumorale pourrait, selon les derniéres données, étre diminué de presque
50% (46).

Cela semblerait étre en lien avec différents mécanismes, qui découlent
de l'impact direct de I'activité physique sur I'organisme (47).
L’cestrogéne est chez la femme, la principale hormone sexuelle. Elle est
produite dans I'ovaire en pré-ménopause puis par les adipocytes blancs
du tissus adipeux en post-ménopause. Elle est transportée a plus de 97%
liée a I'albumine et la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin). Seule

I’'hormone libre est capable de rentrer dans la cellule et d’interagir avec
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ses récepteurs stéroidiens (48). C’est cette faible partie qui est
considérée comme active et dont la concentration plasmatique est
corrélée avec le risque de développer un cancer du sein. De par ses
caractéristiques propres, cette cestrogéne libre est capable d’entrainer la
prolifération cellulaire, stimuler la production de radicaux libres et le
développement tumoral (49). En pré-ménopause, l'activité physique
permet de diminuer le taux d’cestrogéne libre et d’augmenter celui de
SHBG permettant ainsi de réguler le risque cancéreux (50). En post-
ménopause et malgré la nette diminution de synthése d’cestrogéne par
l'ovaire, l'impact de [lactivité physique reste majeur. En effet, on
comprend aisément que la perte de masse grasse et donc d’adipocytes
blancs provoquée par une activité physique réguliére est a I'origine d’'une
baisse de la synthése d’cestrogéne (51).

L’insuline, via I'activation de la voie de I'lGF1 (Insulin Growth factor), via
son impact sur la modification de la régulation des hormones sexuelles
ainsi que via son action comme hormone anti-apoptotique et pro-
proliférative, est liée avec le développement du cancer du sein. L’activité
physique permet de diminuer les taux plasmatiques d’insuline et de
limiter linsulino-résistance des cellules. Egalement au niveau
musculaire, l'activité physique permet d’augmenter le transport et la
libération du glucose. En effet, elle entraine une augmentation de la
densité des capillaires musculaires et par des modifications structurales
musculaires, une baisse du taux d’insuline.

L’inflammation chronique est I'un des éléments clés de la genéese et du

développement du cancer du sein. L’activité physique a un rdle anti-
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inflammatoire majeur via ses nombreuses interactions avec les systémes
de régulation de la réponse au stress. Elle augmente le taux de cortisol,
dont les propriétés anti-inflammatoires sont démontrées, et favorise la
libération des catécholamines qui régulent la production des cytokines
pro-inflammatoires. Elle module la libération des médiateurs de
'inflammation en favorisant la production des interleukines anti-
inflammatoires (dont IL6 et IL10) et limite les facteurs pro-inflammatoires,
en limitant notamment la production des monocytes circulants. Cela
permet, in fine, la baisse du taux de C-Réactive Protéine (CRP), dont le
taux est statistiquement associé avec une diminution de la survie globale
(52).

L’activité  physique, de par ses nombreuses conséquences
physiologiques bénéfiques tant sur le plan physique que cognitif,
constitue ainsi un support évident a la prise en charge thérapeutique des

suites de pathologie telle que le cancer du sein.

1.2.4 Bienfaits physiologiques et principes de la MBSR

La méthode de réduction du stress basée sur la pleine conscience ou
MBSR (Mindfulness Based Stress Reduction) est une pratique qui a pour
objectif un entrainement de I'attention, visant a permettre aux pratiquants
d’améliorer la conscience de ce dont ils font I'expérience. llIs integrent
ainsi I'expériences physiques, mentales et émotionnelles. Le programme
a été mis en place par le Professeur Jon Kabat-Zinn en 1982 au sein de
la faculté de Médecine du Massachusetts, s’attachant initialement aux

traitements des douleurs chroniques (53). Il tire son influence d’un
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mélange de deux courants de pensées: le courant des traditions
méditatives orientales et celui de la médecine occidentale (médecine et
psychologie) (54).

La méditation est définie classiguement comme ['auto-régulation
intentionnelle de [lattention, ce qui se distingue nettement de la
rumination ou de la contemplation (55).

La méditation de pleine conscience, qui s’inspire des principes
bouddhistes, permet un entrainement de l'attention et de sa régulation
de maniére progressive (56). Cela permet de maintenir la concentration
du pratiquant de maniére constante. Au lieu de restreindre l'attention a
un seul sujet, elle se distingue en mettant en valeur I'observation
détachée d’'un ensemble d’objets en évolution constante autour du
méditant. Cette flexibilité mentale permet, une fois I'attention sur ‘objet
primaire stable, d’étendre I'attention aux éléments extérieurs qu’ils soient
physiques ou mentaux, et de les inclure dans le champ de la conscience
au fur et a mesure qu’ils apparaissent au cours du temps. Au fil de la
pratique, tout nouvel événement devient momentanément I'objet de la
méditation jusqu’a qu’un nouveau stimulus apparaisse (53).

Aucune différence de valeur relative ou absolue n’est faite entre les
différents événements. Les pensées sont traitées de la méme fagon, au
fur et a mesure de leur apparition. L’état qui est alors atteint, en adoptant
cette position d’auto-observation, est qualifié¢ dans la littérature d’
« attention nue », de « conscience sans choix » ou « d’attention sans

choix » (57).
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Le programme MBSR s’enseigne sur 8 semaines. Il permet un
développement progressif des compétences de pleine conscience a
travers des pratiques répétées, permettant une progressive
reconnaissance des réactions habituelles et automatiques face aux
difficultés rencontrées du quotidien, et un nouvel apprentissage
d’adoption d’'une attitude d’acceptation et de non jugement envers les
sentiments, pensées et émotions éprouvées. Il vise ainsi a apprendre
aux participants a réduire le stress ressenti, en prenant conscience des
éléments qui les entourent pour davantage appréhender les réactions de
leur corps (58). Les 8 semaines se composent d'une séance
hebdomadaire de 2h30 a 3h de pratique en groupe, une journée de
pratique en silence et de 30 a 45 minutes de pratique quotidienne a
domicile.

L’apprentissage est expérientiel, a travers des méditation assises,
couchées, debout, en mouvement a travers la marche et des pratiques
corporelles douces (mouvements en conscience). Il est axé sur le
développement de la perception des sensations corporelles, via diverses
pratiques méditatives autour de la dualité corps-esprit (59). Les pratiques
collectives permettent de favoriser les discussions sur la fagon
d’appliquer ces propositions dans la vie de tous les jours, avec pour
objectif ultime la gestion des différents facteurs de stress de maniére plus
adaptée. Il en ressort une amélioration significative sur les troubles de
'humeur, le stress et I'anxiété qui est rapportée dans I'ensemble des

études (60). Initialement développé pour I'apprentissage de la gestion
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des douleurs, ce programme a depuis été utilisé pour traiter de

nombreuses autres pathologies somatiques et psychiatriques (61).

En effet, une pratique de la MBSR est corrélée avec une diminution de
la symptomatologie dépressive (62) mais également avec un maintien et
un développement des capacités attentionnelles, de la mémoire a long

terme ainsi que de la mémoire de travail.

Une étude randomisée contrbélée de 2011 a permis de démontrer I'effet
de neuroplasticité engendrée par un programme de 8 semaines de
MBSR. L’exploration faite par IRM, retrouvait une augmentation de la
concentration en substance grise de I'hippocampe gauche, du gyrus
cingulaire postérieur, du cervelet ainsi que de la jonction pariéto-
temporale gauche. Ces régions, notamment I'hippocampe et le cervelet,
sont impliquées dans la gestion des émotions et le processus
d’intéroception, la jonction pariéto-temporale étant davantage reliée aux
cognitions sociales. L’activation répétée de ces zones via la pratique
réguliere de MBSR et 'augmentation de la concentration synaptique
observée permettrait d’expliquer, au moins en partie la meilleure

régulation émotionnelle et sociale observée chez ces patients (63).

D’autres résultats récents décrivaient une majoration des connexions
neuronales aprés programme de méditation par MBSR (64) entre le
cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal dorsolatéral, entre le
cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal dorso-médial, ainsi
qu’'une diminution des échanges neuronaux entre le cortex cingulaire

antérieure et la partie antérieure de l'insula. Les connexions entre ces
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différentes zones sont respectivement liées au contrdle de l'attention, la
régulation émotionnelle et au ressenti de la douleur. Cela semble
confirmer 'impact de la méditation pleine conscience avec 'apparition de
variations de connexions neuronales permettant une réponse au stress

de maniére moins réactive et plus consciente.

Ces effets ont été également étudiés chez des patients « seniors », dont
I'age moyen était de 79 ans. Une étude suisse prospective de 2022 (65)
retrouve en IRM fonctionnelle, des modifications significatives du flux
sanguin cérébral et de la connectivité fonctionnelle dans le gyrus
cingulaire, les structures limbiques et les sous-régions des lobes
temporaux et frontaux. Ces résultats sont ainsi similaires aux résultats
d'autres études menées sur des populations plus jeunes. En outre, ces
changements ont également été associés a des améliorations
significatives des symptdmes dépressifs. Cette étude suggere que la
pratique réguliere de la pleine conscience peut potentiellement
également modifier le flux sanguin cérébral et la connectivité entre les

neurones dans cette population de patients, plus fragiles cognitivement.

La physiologie de ces modifications cérébrales n’est encore que peu
connue, mais certains mécanismes sont proposés. En premier lieu, il a
été démontré que la pratique de la méditation était corrélée a une
augmentation significative de la production de la myokine BDNF,
favorisant ainsi, tout comme I'activité physique, la neurogénése et la
neuroplasticité (66). Une autre hypothése avancée est en lien avec

I'action de régulation immunitaire obtenue par la MBSR. A la suite d’un
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programme de méditation par pleine conscience, il a été observé une
modulation des médiateurs inflammatoires (67), en entrainant une
diminution de la CRP et d’Interféron-y, une régulation du taux
d’Interleukine 4, 6 et 10, ainsi que 'augmentation de la synthése des
cellules NK, dites « Natural Killer ». Ces derniéres ont un réle
immunitaire primordial via leur capacité a tuer les cellules tumorales et
infectées (68). Parallélement, l'effet anti-dépresseur observé pourrait
s’expliquer par l'action de la méditation sur les neurotransmetteurs
sérotoninergiques et sur la neuromodulation des synapses au niveau
cérébral. Cela en accord avec I'utilisation des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine comme traitement de premiére intention des

épisodes dépressifs caractérisés.

La pratique de la méditation pleine conscience se positionne ainsi
comme l'une des principales thérapeutiques non médicamenteuses a
proposer dans la prise en charge des troubles dépressifs lIégers, anxieux

et psychosomatiques.

1.2.5 Intérét de 'APA et du programme MBSR dans

les suites d’'un cancer du sein

Chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein, 'une des principales
problématiques observées est représentée par un déconditionnement
physique et psychologique multifactoriel. Il est défini comme un état
physiologique subjectif caractérisé par un épuisement persistant et
écrasant, et une diminution de la capacité de travail physique et mental

(69). La nature méme de ce syndrome n’est pas pleinement expliqué. I
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differe de « I'épuisement » défini habituellement comme symptédme et
pouvant étre en lien avec un manque de sommeil ou de repos. Il inclue
de multiples signes et symptédmes biopsychosociaux, reportés par les
patients comme concomitants au cancer et a ses traitements. Les signes
physiologiques rapportés comportent principalement I'essoufflement,
I'atrophie musculaire, la diminution de la capacité aérobie, la perturbation
du sommeil et les douleurs chroniques (70). Les symptomes
neuropsychologiques comprennent baisse de I'humeur et anxiété,
diminution de I'élan motivationnel, troubles de la concentration et de la
mémoire (71). Les manifestations sociales se révélent par une réduction
de la capacité de participation aux loisirs, des difficultés a maintenir des
relations avec leurs proches et une incapacité a poursuivre une vie
professionnelle (72). Chaque vécu est unique, ce qui rend la prise en
charge complexe, voire impossible si 'on ne prend en compte qu’un seul
mécanisme physiopathologique sous-jacent.

Cette fatigue est aujourd’hui considérée comme plus pénible et ayant un
impact négatif plus important sur la qualité de vie et la limitation
fonctionnelle que d’autres symptdmes classiquement associés au cancer
comme les nausées, les vomissements, ou la sensation de douleur (73).
Avec les progrés récents dans le traitement du cancer observé ces
dernieres années, lintérét d’'une activité physique adaptée se justifie
d’autant plus que I'impact de ce déconditionnement global s’est encore
majoré devant 'augmentation de I'espérance de vie. Pour traiter cette
fatigue, les stratégies utilisées sont généralement essentiellement

passives (74). Elles comprennent une baisse du niveau d’activités et une
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majoration globale des périodes de repos. Cette augmentation de
'apathie des patientes est responsable d'un déconditionnement
physique progressif qui alimente la fatigue psychique déja ressentie. Les
patientes rentrent alors dans ce qu’on appelle le cercle vicieux du

déconditionnement.

Parallelement au déconditionnement global, les patientes sont
confrontées a un stress chronique constant, entre annonce du
diagnostic, pronostic futur et possibilités thérapeutiques. Il en découle
face a ces nombreux questionnements, une perte de confiance en soi,
une majoration de l'angoisse et de la culpabilité. La résilience est
également souvent altérée. Pour répondre a ces difficultés, que la
médecine traditionnelle peut peiner a prendre en charge de maniére
satisfaisante, les patientes se tournent vers d’autres formes de thérapies.
Parmi elles, la méditation de pleine conscience est I'une des figures de
proue de ces derniéres années. L'apport d’'une pratique de la méditation
de pleine conscience chez des patientes ayant été diagnostiquées d'un
cancer du sein est de plus en plus étudié de par ses effets reconnus sur
les douleurs chroniques et les troubles thymiques (75). Une méta-
analyse de 2018 étudiant I'effet de la méditation par le programme MBSR
sur plus de 1500 femmes au décours du traitement d’'un cancer du sein
décrivait un effet significatif sur la fatigue, I'anxiété, le sentiment de bien-
étre, les fonctions cognitives, la gestion du stress et la dépression (76).
Les derniéres études démontrent également du réle bénéfique que la

pratique de la MBSR peut jouer sur la qualité de vie globale, la qualité du
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sommeil, et la résilience a la douleur (77). Un effet post traitement
chirurgical du cancer du sein sur la sécrétion de cortisol (78), hormone
du stress, et sur certaines cytokines pro-inflammatoires (IL4-1L6-1L10) est
aussi décrit selon les résultats les plus récents (68). L’intérét des
programmes de MBSR et leur intégration, en complément des thérapies
médicamenteuses traditionnelles, pendant et aprés le traitement d'un
cancer du sein, parait ainsi primordiale a promouvoir en pratique

courante.

Sur le plan biologique, une connaissance nouvelle est apparue ces
derniéres années, et concerne la notion et I'impact des téloméres. Leur
découverte a fait I'objet du prix Nobel de Médecine, décerné en 2009 a
Elizabeth Blackburn (79). Les téloméres correspondent aux extrémités
des chromosomes, faits de répétitions de base d’ADN, qui se
reconstituent a chaque division cellulaire par l'action d’enzymes, les
télomérases. Leur réle est majeur pour la protection des chromosomes,
et le maintien a lidentique du matériel génétique cellulaire. lls font
actuellement I'objet de nombreuses études cherchant a établir leur
implication dans le vieillissement physiopathologique, et leur role dans
les pathologies cancéreuses (80). Le maintien de la longueur de ces
télomeéres, qui dépend des agressions intrinséques et extrinséques, est
primordial pour la cellule. Ces dernieres peuvent entrainer un
raccourcissement prématuré des extrémités, entrainant in fine la mort
cellulaire (81). Une fois un certain seuil atteint, lorsque les téloméres ont

été dégradés par les divisions répétées, un signal anti mitotique se
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produit et la cellule entre en sénescence (82). Il a été observé, que
I'activité physique réguliére (83) et la méditation de pleine conscience
(84), pouvaient avoir, chacune, un effet protecteur sur les télomeres.
Elles permettraient de maintenir I'activité des télomérases et limiteraient
les agressions extérieures, par leur impact sur la régulation des cytokines
et médiateurs associées au stress. Dans le cadre du cancer du sein, la
relance de I'activité des télomérases a été démontrée a la fois apres un
protocole de méditation par MBSR d’une durée de 8 semaines (85), et
apres application d’'un programme d’activité physique aérobie modérée

6 jours par semaine pendant 3 mois (86).

1.3 Hypotheése étudiée

Une revue de la littérature actuelle met en évidence que I'association
d'une prise en charge alliant activité physique adaptée (APA) et
entrainement mental par le programme de MBSR dans les suites d’'un
traitement par chimiothérapie d’'un cancer du sein n’a jamais été étudiée.
Devant les effets positifs déja démontrés de chacune de ses prises en
charges, il semble pertinent de chercher a mettre en évidence un effet
possiblement synergique de ces deux thérapies. Ceci dans le but
d’élaborer a terme des programmes et des techniques de prise en charge
holistique basés sur des fondements scientifiques et pouvant améliorer
les capacités physiques et mentales de patientes ayant été atteintes d’'un
cancer du sein.

La VO2max (consommation maximale d’oxygene) d’un sujet, qui est

mesurable en laboratoire, est un reflet pertinent des capacités physiques
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générales. Elle est directement corrélée a la mortalité globale dans la
population générale (87) et est considérée comme un facteur
pronostique de la dysfonction ventriculaire gauche et du risque cardio-
vasculaire global (88). Lors de [lintroduction d'un traitement par
Anthracycline (molécule de base des chimiothérapies du cancer du sein)
ou par Trastuzumab (anticorps monoclonal utilisé dans les thérapies
ciblées des cancers dits « HER positifs »), la mesure de la VO2max
permet de prédire la bonne tolérance aux traitements (89). La pratique
d’'une activité physique adaptée permet par ses bienfaits sur la fonction
cardiaque, de réguler le taux de stress oxydant, qui peut étre décuplé par
'usage de la Doxorubicine, molécule également fréquemment utilisée
dans les chimiothérapies des néoplasies mammaires (90). Il existe
aujourd’hui de nombreux programmes d’activité physique basés sur des
mesures de la VO2max et qui peuvent se moduler selon chaque patient.
Il peut facilement étre proposé de travailler a 60% ou 70% de la VO2max,
ou bien d’adapter le travail au seuil ventilatoire aérobie. Ces programmes
peuvent étre reproduits et sont facilement comparables sur de grands
groupes d’individus.

Une méta-analyse de 2011 a démontré que chez des patientes atteintes
d’'un cancer du sein, si la VO2max est initialement plus basse que celle
de sujets contréles non malades, elle s’améliore de maniére significative
aprés un entrainement physique adapté (91). Aprés un programme
d’activité physique s’étalant sur 8 a 24 semaines, on note une
amélioration moyenne significative de 2.9 ml/min/kg, a raison de 3

séances de 15 a 45 minutes d’intensité modérée a élevée par semaine
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en moyenne (92). Dans notre étude, I'étude de la VO2max aprés une
prise en charge de plusieurs semaines comportant activité physique et

meéditation pleine conscience, semble donc tout a fait adapté.

Les résultats spécifiques de 'APA et de la pratique de la méditation de
pleine conscience sur la qualité de vie et 'humeur pourraient étre
majorés devant une prise en charge couplée, ce qui pourrait étre mis en
évidence sur des questionnaires dédiés validés.

Il a également été supposé que la pratique d’'une activité sportive, de la
méditation pleine conscience et de surcroit de I'association des deux,
induisent des modifications métaboliques au niveau cérébral se
traduisant par [l'activation ou [linactivation significative de régions
cérébrales précises. L'étude de ces parameétres via des techniques
d’IRM cérébrale fonctionnelle pourrait permettre d’apporter des
arguments sur les potentielles conséquences physiologiques de
'association d’'une pratique sportive répétée a programme de MBSR.
D’éventuelles corrélations entre variations de VO2max et celles
observées lors des IRM cérébrales fonctionnelles semblent ainsi
pertinentes a étre recherchées. Un impact cumulé de ces deux méthodes
sur les facteurs biologiques associés au stress et a l'inflammation
pourrait permettre d’étayer les hypothéses avancées, en vue d’une
meilleure compréhension des processus physiopathologiques sous-
jacents. De plus, si les résultats ne seront pas développés lors de ce

manuscrit, une potentialisation du ralentissement de [lactivité des
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télomérases par action conjointe de la thérapie physique et psychique

est également suspectée.

Le travail ici présenté s’attache ainsi a étudier I'impact sur le systeme
cardiorespiratoire, 'humeur et la qualité de vie, ainsi que sur les
modifications en IRM fonctionnelle cérébrale d’un programme couplé
d’'une durée de 8 semaines d’une prise en charge physique représentée
par 'APA a une prise en charge mentale par MBSR, chez des patientes
dans les suites d'un cancer du sein aprés un traitement par

chimiothérapie.
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2 Matériel et Méthode

2.1 Critére principal

L’objectif principal de cette étude est d’étudier l'effet synergique de

activité physique associée a la thérapie par méditation pleine

conscience (MSBR) sur les capacités physiques aérobies maximales via

la mesure de la VO2max lors d'un test d’effort chez des patientes

atteintes d’un cancer du sein aprés traitement par chimiothérapie.

2.2 Critéres secondaires

Il a été également étudié lors de cette étude :

L’ensemble des parametres cardiorespiratoires d’intérét qui sont
mesurés au cours d’un test d’effort.

La fréquence cardiaque au repos.

Les effets de ces différentes techniques sur la qualité de vie des
patientes évalués a travers des questionnaires de qualité de vie
généraux et spécifiques ainsi que sur un questionnaire de dépistage
de dépression.

L’évolution du débit sanguin régional et de la quantité de substance
grise en IRM fonctionnelle cérébrale.

Le taux d’activité des télomérases, du stress oxydant et de marqueurs
inflammatoires comprenant les cytokines IL6 et IL10 ainsi que le

cortisol. Ces éléments ont été prélevés mais non étudiés a ce jour.
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2.3 Plan expérimental de I'étude

L’étude a consisté en une étude monocentrique, randomisée,

interventionnelle, prospective en 4 groupes paralléles.

2.3.1 Population d’étude

2.3.1.1 Critéres d’inclusion

Pour pouvoir étre intégrées dans I'étude, les patientes devaient présenter

les critéres suivants :

e Patientes agées de 18 a 65 ans.

e Patientes en cours de traitement d’'un cancer du sein, aprés
traitement par chimiothérapie (phase « lourde » terminée), pouvant
étre en radiothérapie et/ou hormonothérapie.

e Délai post chimiothérapie (phase « lourde » terminée) entre 1 mois et
12 mois.

e Résider en France, sans distinction de 'origine géographique.

e Patientes affiliées a un régime de sécurité sociale.

e Réalisant habituellement moins de 4 heures d'activité physique par

semaine a l'inclusion.

2.3.1.2 Critéres d’exclusion

Les critéres excluant les patientes de I'étude :

Pratique d’'une activité sportive supérieure a 4 heures par semaine.
Présence d’'une pathologie neurologique, musculaire, articulaire ou
cardiorespiratoire contre-indiquant la réalisation d’'une activité physique

aérobie.
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Taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL.

Impossibilité de fournir au sujet des informations éclairées.

Troubles cognitifs importants.

Patientes sous protection juridique : tutelle ou curatelle.

Grossesse déclarée a l'inclusion ou en cours d’étude.

Dépression non traitée.

Patiente considérée comme « fragile psychologiquement ».

Mauvaise compréhension de la langue frangaise.

Patiente claustrophobe.

Contre-indications a la réalisation d’'une IRM. Cela concernait les contre-
indications absolues : Pacemaker, stent, valve cardiaque, coils non IRM
compatibles, stimulateur neurosensoriel, défibrillateur implantable, corps
étrangers ferromagnétiques oculaires ou cérébraux proches des
structures nerveuses, implant cochléaire et les contre-indications
relatives : Prothéses métalliques et notamment bagues d’orthodontie,
sujets claustrophobes, valves de dérivation neurochirurgicales
ventriculaires, tatouages contenant des particules de fer, patch ayant un

composant métallique, dispositif intra-utérin.

2.3.2 Considération éthique

2.3.2.1 Recrutement et inclusion des patientes

Le recrutement des patientes a été réalisé au service d’hématologie et
de cancérologie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), au
centre Paul Strauss et lors de consultations de cancérologie des
cliniques privées de la ville de Strasbourg sur une période de 24 mois.
Le protocole et I'entrée dans l'étude ont été proposés par I'équipe
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soignante et les médecins des services concernés lors de la prise en
charge habituelle.

Le consentement a été recueilli et répertorié au service de physiologie et
d’exploration fonctionnelle du Nouvel Hépital Civil (NHC). Aucune
indemnité compensatoire n’a été versée en contrepartie de la
participation. Une période d’exclusion de 6 mois a été prévue en cas de
participation a une autre étude au préalable. Chaque patiente a eu la
possibilité, a tout moment et quelle qu’en soit la raison, de retirer son
consentement de participation a I'étude. Dés lors, son choix aura été
consigné dans le dossier de la patiente.

L’investigateur a pu décider de la sortie d’étude d’'une patiente incluse en
cas de maladie intercurrente, en cas de non-respect du protocole ou en
cas d’événements indésirables jugés comme délétéres pour la patiente
ou pour la qualité de I'étude. Si événement indésirable il y a eu, il aura
été noté dans le dossier et suivi jusqu’a consolidation ou résolution. En
cas de perdue de vue, le cahier d’'observation aura été rempli jusqu’a la

derniére visite effectuée.

2.3.2.2 Régles d’'arrét de I'étude et modalités de suivi

L’arrét de I'étude aurait pu étre décidé en cas de :

e Recrutement insuffisant.

e Problémes techniques ou organisationnels non résolus.
o Désir exprimé par les investigateurs ou le promoteur.

e Violations répétées et injustifiées du protocole.
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En cas de sortie d'une patiente de I'étude, toutes les sorties d’essai
seront documentées et l'investigateur en aura précisé la raison. Pour les
patientes considérées perdues de vue, le cahier d’'observation aura été
rempli jusqu’a la derniére visite effectuée. L’investigateur aura fait son
possible pour contacter le patient et pour connaitre la raison de sortie
d’essai et son état de santé. En cas de sujets sortis prématurément, les

patientes ne seront pas remplacées.

2.3.2.3 Protocole éthique

La recherche a été menée en conformité avec les principes de la
Déclaration d’Helsinki et les Bonnes Pratiques Cliniques. Conformément
a la réglementation en vigueur, le promoteur a procédé a la demande
d’avis contraignant auprés du Comité de Protection des Personnes
(CPP) et a une demande d’autorisation auprés de I'Autorité Compétente

(AC).

Toute modification substantielle du protocole a fait I'objet d'une demande
d’avis contraignant auprés du CPP et/ou a une demande d’autorisation
auprés de I’AC. Aucune inclusion ou pré-inclusion n’a eu lieu avant
I'obtention de I'autorisation de 'AC, de I'avis favorable du CPP et de la

visite de mise en place de I'étude par le promoteur.

Avant son inclusion dans I'essai, chaque sujet potentiellement éligible a
recu des explications complétes sur ['étude. Les informations
communiquées ont été résumées dans un document écrit qui a été remis
a la personne dont le consentement a été sollicité. Une fois que cette

information a été donnée et que l'investigateur a été convaincu que le
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sujet avait compris les implications de sa participation a I'essai, il lui a été
demandé de donner son consentement par écrit. Le sujet était libre de
refuser de participer a I'étude et pouvait retirer a tout moment son
consentement et ce, quelle qu’en soit la raison, sans encourir aucune
responsabilité, ni aucun préjudice. Un exemplaire signé du
consentement par l'investigateur et le sujet participant a la recherche a

été remis au sujet.
2.3.2.4 Assurance

Les Hépitaux Universitaires de Strasbourg, promoteurs de I'étude, ont
souscrit pour toute la durée de I'étude une assurance garantissant sa
propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant impliqué
dans la réalisation de l'essai, indépendamment de la nature des liens

existant entre les intervenants et le promoteur.

2.4 Déroulement pratique de I'étude

2.4.1 Visites

La durée de participation de chaque sujet a été de huit semaines, a

raison de 5 visites médicales réparties sur la période.

Visite 1 : 7 a 2 jours avant le premier examen. Il s’agit d’une visite
d’'information au Service de Physiologie et Explorations fonctionnelles du
NHC avec remise de la notice d’information.

Visite 2 : lors de la premiere semaine d’investigation. Elle comporte un

examen médical obligatoire, le recueil du consentement, la réalisation de
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I'échographie cardiaque, la mesure de la VO2max, la réponse aux
questionnaires de qualité de vie et une prise de sang veineux (15 ml)

pour les mesures biologiques.

Apres cette deuxiéme visite, les patientes ont été randomisées soit :

e dans le groupe 1, contréle, qui pourra bénéficier des entrainements
apres la période du protocole

e dans le groupe 2, qui bénéficie de I'entrainement physique adapté
seul

e dans le groupe 3, qui profite de I'entrainement mental par MBSR
seul

e dans le groupe 4, mixte : entrainements mental et physique associés.

Visite 3 : lors de la deuxiéme semaine d’investigation. Il comprend une
IRM fonctionnelle cérébrale réalisée a I'Institut de Biophysique des HUS
sur la plateforme d'imagerie in vivo du laboratoire ICube, qui dispose de
I'autorisation de lieux de recherche biomédicale clinique n°2013/1633.

Il s’en suit une période de 8 semaines correspondant, selon le groupe, a

la période d’entrainement physique et/ou mental.

Entrainement physique : il correspond a des séances d’entrainements
personnalisées en créneaux, a raison de trois séances de 30 minutes de
pédalage sur ergocycle par semaine, pendant 8 semaines (soit 24
séances en tout). Ces séances ont été réalisées au Service de

Physiologie et Explorations Fonctionnelles au NHC.
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Entrainement mental : il répond a des séances de thérapie par
méditation pleine conscience (MSBR) prévues selon le protocole établi
par le Pr J KABAT-ZINN. Dans un but d’intégrer les patientes dans des
programmes ouverts au plus grand nombre, sans créer de groupe
étiqueté « cancer », 'enseignement de médiation a été suivi sous I'égide
de I'Institut Francgais de Pleine Conscience Mindfulness, avec le Docteur
Jean-Gérard BLOCH. Ce programme comprend au total 32 heures de
travail en commun ; 8 séances hebdomadaires de 3 heures et 1 journée

de retraite en silence en fin de programme (autour de la 6™ semaine).

Visite 4 : 10 jours maximum apreés la fin des programmes. Cette visite
est semblable a la visite 2, ayant pour but de contrdler I'évolution des
valeurs mesurées au début de I'étude. Elle comprend une échographie
cardiaque, une mesure de la VO2max, des questionnaires de qualité de

vie, et une prise de sang veineux (15 ml) pour les mesures biologiques.

Visite 5 : maximum 8 jours apres la visite 4, délai identique qu’entre la

visite 2 et 3. Cette visite est similaire a la visite 3 et comporte 'examen

de contréle d’IRM fonctionnelle cérébrale.
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Figure 2 : Organisation de I’étude et répartition des visites
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2.4.2 Mesures physiologiques réalisées

Les patientes ont bénéficié d'un test d’effort initial permettant de
mesurer les capacités aérobies max (VO2max) des sujets, la puissance

maximale tolérée (PMT), et la fréquence cardiaque maximale atteinte

(FC max).

La VO2max correspond a la consommation maximale d’oxygene par
unité de temps qui peut étre consommée, c’est-a-dire prélever,
transporter,
totalement les possibilités cardiovasculaires d’un individu. Elle est

exprimée en L/min ou mL/min/kg. La puissance maximale tolérée (PMT)

et utiliser dans des conditions d’exercices sollicitant
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est la puissance de travail maximale que le sujet développe a VO2max,

elle est exprimée en Watts.

Ce test d’effort initial maximal a été réalisé sur ergocycle avec incréments
de charge de 1 minute, calculés selon la formule de JONES (formule de
référence) qui dépend de I'age et de la taille des sujets. Il a été réalisé
dans le service des Explorations Fonctionnelles Respiratoires du
NHC. L’épreuve a ainsi permis d’évaluer la tolérance cardio-respiratoire
et musculaire lors d’'un effort intense, donnant un avis de non contre-
indication a la réalisation d’'un entrainement de haute intensité. Tout au
long de celui-ci, la mesure des échanges gazeux (VO2, VCOz2, VE), la
surveillance électrocardiographique (Electrocardiogramme 12
dérivations), des fréquences cardiaques (fréquencemétre) et une

surveillance tensionnelle ont été réalisées.

Selon les paramétres ainsi mesurés, il a été calculé les charges de travalil
correspondant au seuil ventilatoire 1 (SV1). Le seuil ventilatoire 1, aussi
appelé seuil aéro-anaérobique, est défini par la charge de travail a
laquelle il existe une saturation des mécanismes énergétiques utilisés en
présence d’oxygéne au cours d'un effort physique aérobie. Ce seuil se
situe habituellement entre 60% et 75% de la VO2max. Une fois ce seuil

dépassé, les substrats énergétiques sont utilisés sans oxygéne.

Cela aboutit a I'accumulation importante d’acide lactique, a I'origine d’un
effet de tamponnement des ions H+ par les molécules de bicarbonates
HCO3-. Il s’en suit alors une augmentation de la production de CO2, qui

stimule @ son tour la ventilation. Si on étude la ventilation (débit
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ventilatoire L/mn) lors d’un test d’effort, on peut alors mettre en évidence

une premiere cassure correspondant au SV1.

Ce seuil ventilatoire représente un parametre critique majeur dictant la
capacité a maintenir un effort aérobie de maniére prolongée sans
accumuler d’acides lactiques. Un SV1 élevé signifie une capacité
d’extraction de I'oxygéne augmentée par les muscles lors d’'un effort,
ainsi que la bonne utilisation par nos cellules des ressources
énergétiques en présence d’oxygene. Le SV1, tout comme la VO2max,
peut s’améliorer de maniére significative grace a un entrainement

approprié.

Si I'on poursuit I'effort au-dessus de SV1 trop longtemps, on observe en
ventilation une deuxiéme cassure, qui correspond au deuxieme seuil
ventilatoire SV2. Aussi appelé « le seuil de décompensation de I'acidose
métabolique », il représente un point de non-retour. La production trop
importante d’acide lactique et donc 'augmentation de la concentration en
ions H+, est a l'origine d’'une diminution du pH, qui ne peut plus étre
compensée par le pouvoir tampon des bicarbonates HCO3-: c’est le

phénomeéne d’acidose métabolique, I'équilibre acide-base est rompu.

C’est en se basant sur le parameétre SV1 qu’il est possible d’individualiser
les charges de travail (watts) qui seront utilisées lors des séances
d’entrainement en endurance. Le suivi en continu de la FC permet lui de
déterminer les FC « cibles » qui correspondent aux charges de travail
prédéfinies. Ces fréquences cardiaques sont I'élément clé du suivi de

I'entrainement des patientes a I'aide d’'un cardio-fréquencemeétre.
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2.4.3 Modalités et évaluations des autres parameétres

2.4.3.1 Qualité de vie et dépression

Les questionnaires qui ont été utilisés font partie de ceux les plus utilisés
et validés dans le cancer du sein : EORTC-QLQ-C30 et le SF36. Un
questionnaire nommeé IDS-SR30 permettant de dépister les symptomes

dépressifs a également été proposé aux patientes.

Echelle EORTC-QLQ-C30 : il s’agit d’'un questionnaire évaluant la
qualité de vie spécifique aux patients atteint d’'un cancer. |l comprend des
éléments relatifs & [lactivité (physique, professionnelle et loisirs,
cognitive, émotionnelle et sociale), aux symptémes (fatigue, douleur,
nausées et vomissement) et six items indépendants. Ce questionnaire
comprend 2 parties : une premiére de 28 questions traitant de I'état de
santé au cours de la semaine passée avec 4 modalités de réponses : «
Pas du tout », « Un peu », « Assez » et « Beaucoup ». Elles varient de
1 (= bon état général) a 4 (= altération de I'état général). La deuxiéme
partie comprend 2 questions de ressenti de qualité de vie comprenant 7
sous-items dont les réponses varient de 0 a 7 (0 = trés mauvais a 7 =
excellent). Les items sont transformés linéairement sur une échelle de 0
a 100 selon un processus standardisé. On peut alors recréer 5 sous-
scores notés sur 100 et évaluant le fonctionnement physique, le
fonctionnement  émotionnel, le fonctionnement cognitif, le
fonctionnement social et le fonctionnement lié au rdle propre du patient.

Des scores élevés indiquent un bon état de santé global.

69



70

Questionnaire SF36 : questionnaire générique de la qualité de vie, il est
composé de 36 items répartis en 8 dimensions: fonctionnement
physique, fonctionnement social, gestion des probléemes émotionnels,
santé physique, ressenti de la douleur, vitalité (énergie/fatigue), santé
générale, bien-étre émotionnel. A partir de ces huit échelles, il est
possible de calculer deux scores synthétiques qui ont été identifiés par
analyse factorielle : un score agrégé de santé physique et un score
agrégé de santé mentale. Ce questionnaire est actuellement un des plus

utilisé dans I'évaluation générique de la qualité de vie.

Questionnaire IDS-SR30 : il s’agit d’'un auto-questionnaire devenu
I'instrument psychométrique de référence pour la dépression depuis
'étude STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression, étude collaborative de 2006). Il permet une évaluation
dépressive sous toutes ses formes (classique, anxieuse, agitée,
apathique) grace a 30 questions indépendantes. Un score élevé
correspond a une thymie faible, un score faible correspond a une thymie
élevée.

L’ensemble des questionnaires sont disponibles en annexe.

2.4.3.2 IRM fonctionnelle cérébrale

L’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle cérébrale (IRMf) est
une technique d'imagerie basée sur la mesure des propriétés
magnétiques du sang, mesure qui permet la détection de variations de
perfusion cérébrale. Deux méthodes sont principalement utilisées en
IRM fonctionnelle :
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1°) La mesure de I'effet BOLD (Blood Oxygen Level dependant), mise au
point dans les années 1990 par le biophysicien Seiji Ogawa. Lors d’'une
tache ou au repos, une augmentation de 'activité cérébrale entraine une
majoration de l'activité électrique et métabolique neuronale qui se traduit,
via un phénomeéne de couplage neurovasculaire, par une augmentation
des débits sanguins cérébraux régionaux. La majoration de perfusion
d’un tissu entraine un fort apport d’hémoglobine oxygénée, plus que ne
peuvent en consommer les neurones, et une modification du rapport
entre concentration d’hémoglobine oxygéné (Hb) et désoxygénée (dHDb)
en défaveur de cette derniere. Or ’lhémoglobine, protéine composée d’'un
noyau héminique, va présenter des propriétés magnétiques différentes
selon si elle est oxygénée ou non. La modification du rapport Hb/dHb
provoque donc une modification des propriétés magnétique du sang
local, modification qui est détectable en IRM.

2°) La technique de I'Arterial Spin Labeling (ASL) est plus récente. Elle
se base sur l'utilisation d’'un traceur endogene : les protons de I'eau du
sang artériel qui sont marqués magnétiquement par une impulsion
radiofréquence alors qu’ils sont encore dans les vaisseaux du cou. Aprés
un temps dit « d’inversion », qui correspond au temps nécessaire pour
que le sang marqué soit au niveau capillaire, 'image est acquise. Pour
obtenir une estimation de la perfusion cérébrale et de sa distribution,
I’ASL suppose d’acquérir un couple « image avec marquage » + « image
sans marquage » et de soustraire 'une a 'autre — ce qui permet d’isoler
le signal des protons marqués. Pour disposer d’'images fiables, cette

manceuvre est répétée plusieurs dizaines de fois. L’ASL est appliquée
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dans de nombreuses pathologies neurologiques telles que les tumeurs,
les accidents vasculaires cérébraux ainsi que les démences, qui
représentent I'un des principaux axes de recherche actuelle. Elle
présente certains avantages sur la techniqgue BOLD. Elle offre
notamment la possibilité d’estimer le débit sanguin cérébral global (CBF
— cerebral blood flow) ou régional (rCBF — regional cerebral blood flow)
avec des valeurs absolues, quand le BOLD ne permet que des mesures
relatives.

Durant cette étude, il a été réalisé une acquisition IRM anatomique 3D
T1 de haute résolution millimétrique ainsi qu’'une imagerie fonctionnelle
par ASL. L’étude des images d’imagerie fonctionnelle fait I'objet d’un

travail de thése spécifique.

2.4.3.3 Protocole d’'imagerie

2.4.3.3.1 Acquisition IRM

Les séquences IRM étaient réalisées au sein de la plateforme IRIS du
laboratoire |ICube, avec un appareil IRM 3 Tesla Siemens® Verio®
(Siemens®, Erlinghen, Germany). Chaque session d'IRM comprenait
une séquence de perfusion en ASL (QUIPS-II®, TE =21ms, TR/ TI1/ TI2
= 3000/ 600/1325 ms, taille voxel = 4 x 4 x 4 mm, temp d’acquisition =
20:20 min).

Les patientes devaient rester immobiles, ne penser a rien et ne pas
s’endormir pendant le temps d’acquisition de la séquence ASL (condition

resting state).
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2.4.3.3.2 Analyse des images

Les images IRM ont été prétraitées et analysées grace au package
SPM12 (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University
College, London, UK, www:.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/, RRID:SCR_007037)
dans I'environnement Matlab® R2017b (Mathworks®, Natick, MA, USA,
RRID:SCR_001622).

Le prétraitement a constitué en la normalisation des IRM dans un espace
de référence (espace MNI, McGill University, Montreal, Canada -
10.1109/NSSMIC.1993.373602) et le lissage gaussien de la valeur des

voxels (12 x 12 x 12 mm FWHM (full width at half maximum)).

Le traitement des images a constitué en :
L’estimation du débit sanguin cérébral global par isolement de la valeur
moyenne de tous les voxels chez chaque patiente dans une analyse
d’ANCOVA.
L’association entre les variations de perfusions localisées (ArCBF) et
I'évolution des valeurs de VO2max, de lactactémie et de FC au repos,
en utilisant le modéle linéaire général utilisé par SPM12. Le ArCBF était
calculé pour chaque patient en utilisant les données issues de I'analyse
ANOVA selon la procédure suivante :

Y a=X a-(BxC_a)

Y_b=X_b-(BxC_b)

ArCBF=Y_b-Y_a

Avec Xa = image source avant intervention ; Xb = image source apres intervention;

Ca & Cb = valeur de perfusion globale issue de 'analyse ANCOVA, exprimée pour
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chaque image, 8 = loi beta issue de I'analyse ANOVA pour chaque paire (Xa versus

Xb).

Pour toutes les analyses, les voxel étaient retenus significatifs pour p <
0.001 (t-test unilatéral, non-corrig€). Les clusters de voxels étaient
retenus significatifs et discutés s’ils présentaient une valeur de p < 0.05
a I'échelle du cluster (t-test unilatéral, non-corrigé) et un seuil d’extension

de 100 voxels.

2.4.4 Entrainements effectués lors de I'étude

244 1MBSR

Le programme de MBSR a été mené dans cette étude par un unique
instructeur qualifié et certifié selon le CFM (Center of Mindfulness-
Massachusset), s’'inspirant des préceptes du Professeur Jon Kabat-Zinn.
Il contient les outils habiles pour progressivement développer une
réponse plus consciente face au stress, mais également a tous les
éléments déstabilisateurs que I'on peut rencontrer au cours de sa vie.
Les participantes ont suivi 8 séances hebdomadaires de 2 .5 a 3 heures
de pratique, avec une journée compléte en silence (10h-18h) en fin de
cycle. Elles alternent durant ces séances des pratiques de méditation
guidées en position assise, couchée, debout et en mouvement, des
exercices physiques et des temps d’échange visant a reconnaitre les
réactions habituelles aux difficultés rencontrées lors des pratiques, avec
un entrainement d’une attitude d’acceptation et de non jugements envers

I'expérience vécue, aussi difficile soit-elle.
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Cet apprentissage nécessite hors des séances, une pratique quotidienne
de quarante minutes de méditations guidées a partir d’enregistrements
audios réalisés par linstructeur. Un apprentissage progressif
d’observation de son propre fonctionnement permet de reprendre la
maitrise de ses réactions et jugements face aux expériences de la vie

quotidienne.

2.4.4.2 Activité physique

La mise en place de protocoles d'entrainement basés sur la mesure de
la VO2max est réalisée en routine dans le service des Explorations

Fonctionnelles Respiratoires du NHC.

Dans I'étude, le travail en endurance a suivi le protocole de type PEP’'C
. Il consiste a faire pédaler les patientes pendant 30 minutes trois fois par
semaine, a raison de phases répétitives de 5 minutes de travail. Ces
phases sont composées de 4 minutes de travail a la fréquence cardiaque
correspondant au seuil ventilatoire SV1 de I'épreuve d‘effort triangulaire,
alternant avec une minute de pédalage a une charge correspondant a la
fréquence cardiaque de la puissance maximale atteinte minorée de 10

%, seuil proche en pratique du deuxiéme seuil ventilatoire, SV2.

La fréquence cardiaque est suivie en continu pendant toutes les
séances. Selon I'évolution de cette FC au cours du temps, les charges
de travail sont réadaptées en fin de chaque semaine, afin d’assurer au
cours du temps une optimisation de la stimulation cardio-ventilatoire et

métabolique.
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Apres les 8 semaines d’étude, les patientes ont été revues pour refaire
les examens des visites 2 et 3 (V2 : Echographie cardiaque, mesure de
la VO2max, questionnaires de qualité de vie, et prise de sang veineux ;

V3 : IRM fonctionnelle cérébrale).

Figure 3 : Protocole de travail d’endurance de type PEP'C
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Figure 4 : Protocole de I'étude
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Il Ny pas de médication particuliere qui a été associée lors de ce

protocole, aucun traitement médicamenteux n’a été modifié ou arrété a

cause de I'étude menée. Les patientes ont bénéficié de leur suivi médical

habituel.
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2.5 Analyse statistique

2.5.1 Méthodes statistiques utilisées

Le plan expérimental de I'étude est un plan factoriel croisé a deux
facteurs sans répétition (en faisant abstraction des données initiales, en
ligne de base). L’analyse statistique du critere de jugement principal
repose donc sur une ANOVA a deux facteurs a deux niveaux chacun
avec interaction entre les deux facteurs. Le test statistique d’intérét porte
sur linteraction entre les deux conditions (entrainement physique et
mental, présent ou absent). Cette interaction estime I'effet « traitement »

recherché.

Pour les critéres de jugement secondaire, les analyses consisteront en
des analyses de la variance a un ou deux facteurs. Les comparaisons de
variables qualitatives seront faites soit par des tests du Xi2, soit dans le

cadre de modéle logistique.

Les liens entre données quantitatives seront analysés par des
coefficients de corrélation et par des modeéles de régressions linéaires.
Si besoin, c’est-a-dire lorsque les données ne seront pas gaussiennes
ou ne pourront pas étre rendues gaussiennes par une transformation de

Box-Cox, les versions non-paramétriques des modeles seront utilisées.

Les variables quantitatives seront décrites a l'aide des paramétres de
position habituels (moyenne, médiane, minimum, maximum, quartiles)
ainsi qu’avec les paramétres de dispersion classiques (écart-type,

variance, étendue, écart interquartiles). lls bénéficieront également d’une
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description d’abord univariée puis bivariée par niveau de la variable «
groupe ». Cette description numérique sera également faite pour chaque
temps, puis pour chaque groupe et chaque temps, simultanément.
L’analyse statistique contiendra également une description graphique

des données.

2.5.2 Modalités statistiques et nombre de sujet

nécessaires

L’analyse du critére de jugement principal consiste en la comparaison
des valeurs de VO2max aprés 8 semaines d’étude. Le calcul du nombre
de sujets nécessaire a été réalisé par simulation, avec les paramétres

suivants :

Un risque alpha = 0,05

Une valeur attendue de 22 ml/min/kg dans le groupe sans aucun

entrainement

e Une valeur attendue de 22 ml/min/kg dans le groupe avec
entrainement mental et sans entrainement physique

e Une valeur attendue de 25 mil/min/kg dans le groupe sans
entrainement mental et avec entrainement physique

e Une valeur attendue de 28 ml/min/kg dans le groupe avec

entrainement mental et avec entrainement physique

e Des écart-types des valeurs de VO2max de 2,5 ml/min/kg

79



80

Avec ces parametres, un nombre total de sujets de 92 (soit 23 par
groupe) donne une puissance empirique de 80,4%. Un effectif total
minimal de 100 a ainsi été retenu afin de tenir compte d’éventuel retrait
de consentement de participation ou d’événement autre aboutissant a

des données incomplétes.

Le niveau de significativité statistique retenu est de 5%, ce qui implique
que les estimations seront données avec des intervalles de confiance a
95% et que l'effet d’un facteur sera considéré comme significatif si

p <0,05.

Apres une analyse sur I'ensemble des groupes, les critéres de jugement
principal et secondaires seront traités pour chacun des sous-groupes
pertinents. Ce traitement statistique comprend des analyses descriptives
numériques et graphiques ainsi que des analyses inférentielles, partout
ou cela sera pertinent. Une valeur de p < 0,05 sera considérée comme
significative. L’étude aura été interrompue apres inclusion du dernier

patient de I'effectif.
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3 Reésultats

3.1 Population d’étude

97 femmes ont été inclues au total dans I'étude, randomisées dans les 4
groupes. Aucune patiente n’est sortie de I'étude. Il n'existe pas de
différences significatives sur les données anthropomorphiques entre les
groupes en pré-intervention. L’age moyen est de 48.9 +/- 8 ans, I'lMC
moyen est de 25.1 +/- 5 kg/m2.

Les caractéristiques anthropomorphiques de la population d’étude, par
groupe, sont décrites dans le tableau 1.

I Ny a pas eu deffets secondaires majeurs nécessitant le retrait de

I'étude de certaines patientes.

Tableau 1 : Descriptif anthropomorphiques par groupe en pré-intervention

Variable 1 2 E 4

Age 50.08 (9.67) 48.89 (5.74) 49 (7.46) 46.87 (9.23)
Polds 65.16(15.74) 66.64 (11.06) 7255(13.79) 67.87(10.97)
IMC 25,06 (6.78) 24,3 (3,58) 26.565 (5.26) 24,74 (4.22)
Taille 161,84 (8.54) 165.52 (6.48) 165.5(5.15) 165.74 (3.25)
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3.2 Critére principal : VO2max

La mesure de la VO2max/kg initiale retrouve une valeur moyenne de

24.6 +/- 5.8 mL/min/kg, sans différence statistique entre les groupes.

Dans le groupe 1 (groupe témoin), la VO2max ne présente pas

d’augmentation significative au décours de I'étude.

Il existe une amélioration significative de la VO2max de 4.89 mL/min/kg
(IC 3.64-6.24, p<0.01) aprés 8 semaines d’activité physique adaptée
seule dans le groupe 2. Dans le groupe 4 (activité combinée APA +
MBSR), il est retrouvé une augmentation significative de la VO2max de

4.22mL/min/kg (IC 3.24-6.01, p<0.01).

Il n’a pas été montré d’amélioration significative dans le groupe 3 (groupe
MBSR) au cours du temps, avec une augmentation moyenne estimée a

0.42 mL/min/kg.

En comparant les différences de moyenne d’évolution des groupes 2 et
4 entre eux, il n’a pas été mis en évidence d’amélioration significative du
groupe combiné par rapport au groupe APA seule, avec une différence

de moyenne d’évolution de 0.7876 +/- 1.389 mL/min/kg (p=0.572).
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Figure 5 : Evolution de la VO2max (mL/min/kg) avant-aprés intervention
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Tableau 2 : Evolution de la VO2max (mL/min/kg) avant-aprés intervention

Maoyenne Infa5 Supds pval

Différence groupe 1 1.5 0.19 32 011
Différence groupe 2 4,91 3.28 6.55 <0,
Différence groupe 3 0.42 {138 2 0.96
Différence groupe 4 452 2.85 6.29 <001
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3.3 Critéeres secondaires

3.3.1 Paramétres cardio-respiratoires maximaux

3.3.1.1 Puissance maximale

Le test d’effort initial retrouve une puissance maximale de 115.5 watts en
moyenne sur les 4 groupes, sans différence significative entre les
groupes.

Les patientes du groupe APA, améliorent la puissance maximale
développée de maniére significative aprés I'entrainement physique de 8
semaines, avec une augmentation de 27.81 watts (IC 21.71-33.92 ;
p<0.01).

Dans le groupe combiné, 'amélioration objectivée est de 29.74 watts (IC
21.13- 36.35 ; p<0.01). Il n’existe pas de supériorité prouvée du groupe
combiné par rapport au groupe sport seul.

A la fin de I'étude, les groupes témoins et MBSR ne présentent pas

d’évolution significative.
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Figure 6 : Evolution de la puissance max (Watts) avant-aprés intervention
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Tableau 3 : Evolution de la puissance max (Watts) avant-aprés intervention
Moyenne Infas Supas pval
Différence groupe 1 4,88 -1.486 22 62
Différence groupe 2 278 21,71 3392 <0,
Différence groupe 3 386 2.5 1062 049
Différance groupe 4 2574 23.13 3635 <@.0"
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3.3.1.2 Fréquence cardiague maximale

Sur le premier test d’effort, la fréquence cardiague maximale (FC max)

est de 166.3 +/- 15 bpm en moyenne dans les 4 groupes.

La fréquence cardiaque maximale (FC max) mesurée lors du test d’effort
final n‘augmente pas de maniere significative dans les différents

groupes.

Dans le groupe 4, on peut noter une variation non significative en faveur
d’'une augmentation moyenne de 4.83 battements par minute (bpm) (IC
0.88 — 8.77 ; p<0.01) au pic d’effort. La FC max augmente de maniére

non significative dans le groupe 2 de 3.37 bpm en moyenne.

Dans le groupe 1 et 3, il n'y a pas de nette variation mise en évidence au

cours de I'étude.
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Figure 7 : Evolution de la FC max (bpm) avant-aprés intervention
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Tableau 4 : Evolution de la FC max (bpm) avant-aprés intervention

Moyenne InfB5 Sup95 pval

pifférence groupe 1 qa  Afe 23 om
Différence groupe 2 137 -027 7.1 0.08
Diftérence groupe 3 027 376 4.31 1

Différence groupe 4 4.83 0.BE B.77 0n.o
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En rapportant la FC max calculée a la FC max théorique, il existe une
augmentation de ce taux de plus de 2% dans les groupes APA (IC 0.05-
4.18 ; p=0.04) et combiné (IC 0.0-4.67 ; p=0.03) mais la différence

observée n’est pas statistiquement significative.

Ce taux est sensiblement stable dans le groupe contrdle et le groupe

MBSR.
3.3.1.3 Taux de lactates maximal

Aucune amélioration statistiquement significative de la sécrétion du taux
de lactate au pic du test d’effort aprés les 8 semaines de rééducation n’a
pu étre mise en évidence, malgré une tendance en faveur d’une
augmentation dans le groupe 2 (1.66, IC 0.65-2.68 ; p<0.01) et dans le

groupe 4 (1.72, 0.63-2.82 ; p<0.01).

3.3.2 Paramétres cardiorespiratoires au seuil SV1

Au seuil SV1 du test d’effort initial, il a été également comparé I'évolution
de la puissance développée et de la fréquence cardiaque mesurée lors
du test d’effort final.

Cela a permis de mettre en évidence que I'entrainement physique a un
impact sur la puissance dégagée au méme seuil dans les groupes 2 et 4
de respectivement 19.63 watts (IC 12.61-26.65, p<0.01) et 24.35 watts

(IC 16.74-31.95, p<0.01).

Pour une méme charge de travail, 'entrainement physique des groupes

2 et 4 entraine une diminution de la fréquence cardiaque de plus de 11
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bpm (groupe 2 : -11, IC -15.84 a -6.16, p<0.01 ; groupe 4 : -11.26, IC -
16.51 2 -6.01, p<0.01).

La fréquence cardiaque observée au seuil SV1 initial dans les groupes

témoins et MBSR est stable au cours de I'étude.

Figure 8 : Evolution de la puissance (Watts) au seuil SV1 initial avant-aprés

intervention
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Figure 9 : Evolution de la fréquence cardiaque (bpm) au seuil SV1 initial avant-

apres intervention
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3.3.3 Fréquence cardiaque au repos

Avant intervention, la fréquence cardiaque moyenne de repos est de 80.2
+/- 12 bpm, sans différence significative entre les groupes.

Dans le groupe 2, la fréquence cardiaque au repos diminue de maniére
significative de plus de 5 bpm (-5.48, IC -10.29 a -0.67 ; p<0.02) apres
I'entrainement physique.

Dans les groupes 1, 3 et 4, il existe une nette tendance a la baisse de la
fréquence cardiaque au repos de presque 5 bpm, mais la différence

retrouvée n’est pas statistiquement significative.
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Figure 10 : Evolution de la fréquence cardiaque de repos (bpm) avant/aprés

intervention
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Tableau 5 : Evolution de la fréquence cardiaque de repos (bpm) avant/aprés
intervention
Moyenne Inf9s Supas pral
Différence groupe 1 588 1088 Dl 0.0
Différence groupe 2 -548 -10029 D.67F .02
Bifférence groupe 3 4,81 124 oAz .08
Différence groupe 4 4. 74 -10 0.43 0.09
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3.3.4 Qualité de vie et dépression

3.3.4.1 Questionnaire SF36

Les groupes étant homogénes avant intervention, nous avons calculé un
score SF36 total moyen initial de 59.7 points.

Il est retrouvé une augmentation significative du score SF36 total dans
les groupes APA (13.14, IC 6.83-19.45 ; p<0.01) et combiné (13.6, IC
6.76-20.44 ; p<0.01) par rapport au groupe contrdle, ce qui démontre
d’'une amélioration du ressenti de la qualité de vie globale dans cette
population de patientes.

Il nexiste pas d’amélioration significative du score total du groupe
combiné par rapport au groupe APA seule (5.29, IC -1.7 a 12.28;
p=0.22).

Les groupes 1 et 3 sont stables au cours du temps.
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Figure 11 : Evolution du score SF36 total avant-aprés intervention
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Tableau 6 : Evolution du score SF36 total avant-aprés intervention

Moyenne Infas Supas pval

Différence groupe 1 B.42 0,13 12,98  0.06
Différence groupe 2 1314 L 19,45 <0.01
Différence groupe 3 529 e 228 022

Différence groupe 4 136 B76 20,44 <2.01
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Sil'on s’intéresse aux sous-scores qui composent le score SF36, on peut
remarquer une amélioration significative des groupes activités physiques
principalement dans les catégories s’intéressant au ressenti de la fatigue
(15, IC 7-17 ; p<0.05) et de la douleur (13.52, IC 3.49-23.54 ; p<0.01),
ainsi qu’au fonctionnement social (15, 5.72-24.84 ; p<0.01) et physique
(10, IC 4.65-15.35 ; p<0.01) des patientes.

Il existe un effet statistiquement significatif dans le groupe ayant
bénéficié de la MBSR seule vis-a-vis de la gestion des problémes
émotionnels (27.27, IC 2-55; p<0.03), sans effet significatif dans le
groupe APA. Les scores des autres sous-catégories ne sont pas
améliorés dans le groupe MBSR.

Les sous-catégories s’intéressant a la santé physique et le bien-étre
émotionnel n‘ont montré d’évolution significative dans aucun des

groupes.

3.3.4.2 Questionnaire QLQ-C30

Ce questionnaire spécifique au cancer se compose de 5 sous-scores qui
refletent chacun une dimension propre qui peut étre analysée
indépendamment. Avant intervention, les valeurs retrouvées dans

chacun des 4 groupes sont comparables.

94



95

L’analyse de la dimension physique retrouve un score moyen initial dans
les 4 groupes de 82 points. Aprées intervention, il existe une amélioration
significative dans le groupe 2 de 10.92 points (IC 1.6-20.24 ; p=0.01). On

note une amélioration mais non significative dans les groupes 1, 3 et 4.

Figure 12 : Evolution du score de dimension physique avant-aprés intervention
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Concernant la dimension émotionnelle, le score pré-intervention moyen
s’éléve a 64.9. L’étude permet de montrer une augmentation significative
dans le groupe 2 de 21.3 points (IC 9.26-33.33, p<0.01) et dans le groupe
4 de 15.58 (IC 2.54-28.62 ; p=0.01). Les groupes 1 et 3 ne présentent

pas de variation significative aprés intervention.

Figure 13 : Evolution du score de dimension émotionnelle avant-aprés intervention
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Le score moyen avant I'étude s’intéressant a la dimension cognitive est
de 66.7. Dans le groupe 2, nous pouvons noter une augmentation
significative moyenne de 11.73 (IC 1.62-23.83 ; p = 0.02). Dans le groupe
3 et 4, nous observons une augmentation mais non statistiquement
significative du score moyen, de respectivement 10.61 (IC -0.59-21.8 ;

p=0.07) et 10.14 (-0.9-21.9 ; p=0.08).

Figure 14 : Evolution du score de dimension cognitive avant-aprés intervention
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Concernant la dimension sociale, d’'un score moyen aux différents
groupes de 72 avant intervention, seul le groupe 4 montre une
augmentation significative de 18.12 (IC 4.67-31.56 ; p<0.01) aprés 8
semaines. Le groupe 2 présente une forte tendance en faveur d’'une
amélioration de 12.35, mais sans significativité statistique (-0.06-24.75 ;

p<0.01). Les groupes 1 et 3 ne montrent pas de franche augmentation.

Figure 15 : Evolution du score de dimension sociale avant-aprés intervention
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La dimension s’intéressant au comportement présente une moyenne
initiale de 82 points. A la fin de I'étude, seul le groupe 2 a augmenté son
score de 11.73 de fagon significative (IC 1.62-21.83 ; p=0.02). Le groupe
1 est resté stable. Les groupes 3 et 4 présentent une amélioration de
respectivement 10.61 (IC -0.59-21.8 ; p=0.07) et 10.14 (IC -0.8-21.9;

p=0.08) mais non statistiquement significative.

Figure 16 : Evolution du score de dimension du comportement avant-aprés intervention
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La dimension s’intéressant a la qualité de vie liée au cancer présente un
total initial de 61.1. Nous pouvons mettre en évidence une augmentation
significative de 16.36 (IC 7.84-24.88 ; p<0.01) dans le groupe 2 et de
17.57 (IC 8.34-26.8 ; p<0.01) dans le groupe 4. Les groupes 1 et 3 sont

stables au cours de I'étude.

Figure 17 : Evolution du score de dimension de la qualité de vie avant-aprés

intervention

tCHE

\ ‘ ] i 1
I 1
‘ | Tams
L= ! —_— | = - o
I -
r |

A { | [

G

QLQC30 QL2

Pl
~

Giaupe

100



101

3.3.4.3 Echelle IDS-SR30

Les 4 groupes étaient homogeénes, avec un score moyen en pré-
intervention de 24.5 points, ce qui correspond a la limite haute du stade

de dépression légére selon I'échelle IDS-SR30 (score entre 14 et 25).

Les résultats post-intervention mettent en évidence une diminution
statistiguement significative des scores a la fin de [l'étude de
respectivement 7.94 points dans le groupe 2 (IC -12.63 a -3.27 ; p<0.01)
et de 10.39 points dans le groupe 4 (IC -15.46 a -5.32 ; p<0.01). Cela
dénote d’'une amélioration franche de la thymie des patientes dans ces

deux groupes contenant I'activité physique.
Il existe une tendance a I'amélioration des symptédmes dépressifs dans
le groupe 3 avec une baisse de 3.91 points non statistiquement

significative (-3.91, IC -9.09 a 1.27, p>0.22).

Le score évaluant la dépression des patientes du groupe 1 semble rester

stable au cours de 'étude.
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Figure 18 : Evolution du score QIDS-SR30 total avant-aprés intervention
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Tableau 7 : Evolution du score QIDS-SR30 total avant-aprés intervention

Moyenne  Infos Supgs  pval
Différence groupe 1 2 686 286 077
Différence groupe £ -1.94 -12.02 3 =0.01
Différence groupe 3 -39 -5,09 1,27 0.22
Différence groupe 4 1034 1546 5,32 <1301
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3.3.5 Analyse en IRM fonctionnelle et corrélation avec

les épreuves d’effort

Nous avons analysé les images obtenues en IRM cérébrale fonctionnelle
et étudié I'existence d’'une éventuelle corrélation entre les résultats des
variations de la VO2max et celles de la perfusion cérébrale, afin de
déterminer si les interventions présentent un effet spécifique sur les

variations observées.

3.3.5.1 Etude de la perfusion cérébrale globale

Sur I'étude de I'ensemble des 97 patientes, la perfusion cérébrale n’est

pas corrélée avec les variations du taux de VO2max.

Si 'on étudie chaque groupe séparément, il ne semble pas exister de
relation entre I'évolution de la VO2max et celle de la perfusion cérébrale
globale dans les groupes 1 (coefficient de Pearson a 0.064, p=0.565) et

3 (coefficient de Pearson a -0.190, p=0.422).

Dans le groupe 2, il existe une corrélation entre les variations de la
VO2max avant-apres I'étude et les variations de perfusion cérébrale
globale (coefficient de Pearson a 0.424, p=0.039), en lien avec la

pratique d’'un entrainement physique adapté.

103



104

Egalement, on observe une corrélation entre le gain de VO2max et le
taux de perfusion cérébrale initiale dans le groupe 2 (coefficient de
Pearson a 0.464, p=0.022).

Dans le groupe 4, il n’existe pas de corrélation entre les variations de
VO2max et les variations de la perfusion cérébrale globale (coefficient

de Pearson a 0.160, p=0.488).

Tableau 8 : Etude de corrélation selon Pearson entre les variations observées sur les

parameétres cardiorespiratoires et celles en IRM cérébrale fonctionnelle

Variable Xo_moyen pra- Deliaxe moyvan
Intervention
Coafficient {.2054 0281

APA deltaVO2max | de Pearson

p-valeur 0,046 0062
Goefliclent 0.464" 0.424~
Groupe de Pearson
APA daltaVO2max p-valeur 0.022 0.038

e
NS MOVER D= parfuEon cArabrele TnYe e Svand inlervanion

Dullae mayan = varlsliter 08 e parfiesdo cembrale Seart-aznss iervenion
APA dalfewDE e = paliarias ayeinl I:_ﬁl'léﬂdi Lrun -v_a'llral“lin'rar‘-l: = TRt

Grips ARA delleyORmas - paleias esperteieni U Jroups AFA gela

104



105

Figure 19 : Etude de la corrélation entre les variations de la VO2max (mL/min/kg) dans
le groupe APA (groupe 2) et les variations de la perfusion cérébrale globale aprés

entrainement physique adapté
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Figure 20 : Etude de la corrélation entre les variations de la VO2max (mL/min/kg) dans
le groupe APA (groupe 2) aprés entrainement physique adapté et les valeurs initiales

de perfusion cérébrale globale
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3.3.5.2 Etude de la perfusion cérébrale locale

Pour chaque groupe, nous avons recherché s'’il existe une corrélation
entre les variations de perfusion cérébrale régionale et les variations de

la VO2max mises en évidence.

Dans 'ensemble de la population, nous observons une augmentation
significative de la vascularisation cérébrale spécifiquement dans le
cortex frontal et le cortex préfrontal gauche (intensité 3.924 ;
coordonnées MNI du pic du cluster : -30, 16, 64 ; p<0.05).

En étudiant chaque sous-groupe, nous n’avons pas observé d’effet
spécifique d’une des interventions par rapport aux autres, expliquant les

modifications observées.

Tableau 9 : Etude des caractéristiques du pic d’hypervascularisation cérébrale locale

gluster Peak leval
p | CHister| Nombre | Wolume | inienslié | Coordopnees’| Almde Réglons
devmrEs, du pit MM di gie | Bradmann cardhraies
parciaier max S B [
0.os 1 364 Zomd | 3924 |30 (16|64 | AreB Looe frantal
geuches
Syrus frontal
moyen
Giyrus frontsl
ELpBRsur
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Figure 21 : Coupes frontales d’IRM cérébrale fonctionnelle en T1 mettant en évidence
la corrélation entre les variations de le VO2max et la variation de la vascularisation

cérébrale de I'aire de Brodmann 6
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Figure 22 : Coupes axiales d'IRM cérébrale fonctionnelle en T1 mettant en évidence la
corrélation entre les variations de le VO2max et la variation de |la vascularisation

cérébrale de 'aire de Brodmann 6
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5 Discussion

Les résultats présentés ont pu montrer I'impact évident d’'un programme
d’activité physique adaptée, seul ou en association avec un programme
de méditation pleine conscience, sur les capacités cardiorespiratoires
maximales et submaximales, sur la qualité de vie ainsi que sur 'lhumeur
des patientes suivies dans le cadre d’'un cancer du sein. Des corrélations
significatives avec les variations de perfusion cérébrale en IRM

fonctionnelle ont également été observées.

5.1 VO2max

L’age moyen des patientes est de 48.9 ans, avec une VO2max moyenne
dans les 4 groupes avant le début de I'étude de 24.6 ml/min/kg. Selon
les données anthropomorphiques reportées a I'adge et au sexe, cela
correspond a un score « faible a passable », avec un résultat moyen pour

une femme saine de méme age estimeé a 27.3 ml/min/kg (93).

Cela peut étre mis en lien avec le déconditionnement concomitant au
cancer, a la relative sédentarit¢ des patientes et aux effets des
traitements médicamenteux utilisées. Egalement, d’autres facteurs
potentiellement responsables d’'une diminution de la VO2 n’ont pas été
pris en compte dans notre étude. La prise de toxiques comme le tabac
peuvent altérer les échanges gazeux et in fine la VO2max. Ce taux reste
toutefois supérieur au niveau de VO2max qui est défini comme

nécessaire a la réalisation des activités habituelles de la vie journaliére,
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et qui est établi a 15 ml/min/kg pour une femme selon Paterson et al.

(94).

Dans I'étude, nous avons pu mettre en évidence, chez des patientes
ayant été traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein, une
amélioration significative de la VO2max dans les 2 groupes ayant
bénéficié d’'une prise en charge par activité physique adaptée. Le
programme d’activité proposé comportait un travail aérobie d’intensité
élevée sur une durée de 8 semaines. Ces données sont en accord avec

les résultats des principales méta-analyses (95).

Ces derniéres définissent I'entrainement physique aérobie d’intensité
soutenue (FC de travail a 60-65 % de celles de la VO2max) comme le
principal parameétre permettant d’augmenter la VO2max chez des
patientes atteintes d’'un cancer du sein. En comparaison avec un
entrainement a intensité plus modérée, a 40-45 % de la VO2max (96), le
type d’activité physique proposé ici parait donc pertinent et en accord

avec les données de la littérature.

Nous avons pu démontrer dans les deux groupes bénéficiant de l'activité
physique, une amélioration significative moyenne de la VO2max au bout
des 8 semaines de 4.89 ml/min/kg, soit une augmentation de plus de

20% par rapport a la VO2max initiale.

L’amplitude de I'amélioration observée est supérieure a celle décrite
dans les principales analyses, McNeely et al reportant une augmentation
de 3.39 mL/min/kg de la VO2max sur une population de plus de 195

patientes (97). La méta-analyse menée par Jones (92) décrit une
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amélioration moyenne de 2.91 ml/min/kg, alors que I'étude de Courneya
conclut a une augmentation de 3.30 mL/min/kg (98) par rapport aux

témoins aprés 15 semaines.

Nos résultats peuvent étre modérés, car les comparaisons inter-études
restent difficiles. Selon les études, 'age moyen des patientes, la durée
de suivi ou les pathologies sous-jacentes varient. Chez Courneya, les
patientes étaient toutes en post-ménopause, ce qui peut étre a l'origine
de modifications hormonales et donc de perturbation des capacités
d’adaptation. Chez Jones, la méta-analyse comportait I'étude d’autres
cancers, comme la prostate, le lymphome ou encore le colon. Enfin, chez
Burnham (99), le programme d’entrainement comprenait un travail
d’exercice physique d’intensité faible a modérée, dont la durée et la
fréquence des séances différaient par rapport aux parameétres de notre
étude. L'ensemble de ces difféerences de recrutement, de
caractéristiques et de modalités pourraient expliquer les variations

modérées observées dans notre étude.

Il en reste que nos résultats, via une amélioration de la VO2max de plus
de 20% sur une période dintervention de seulement 8 semaines,
démontrent de l'apport énorme de l'entrainement physique aérobie
d’intensité soutenue sur les capacités fonctionnelles au décours d’'une

pathologie comme le cancer du sein.

S’il a été décrit que la mortalité spécifique au cancer du sein semblait

diminuer de plus de 40% a 5 ans en cas de pratique d'une activité
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physique intensive réguliere (100), 'impact pronostique spécifique de ce

gain de 4.89 ml/min/kg ne peut étre interprété avec exactitude.

Davantage de corrélations ont pu étre réalisées quant au pronostic
cardiovasculaire. Il est aujourd’hui établi que la VO2max est un facteur
pronostic, indépendant et robuste du risque de mortalité cardio
vasculaire. Le score de Framingham estime la probabilité de la survenue
d’'un événement cardio-vasculaire grave a 10 ans, chez un patient ne
présentant pas de pathologie cardio-vasculaire sous-jacente connue. I
se calcule en prenant en compte le sexe et les principaux facteurs de
risque cardiovasculaires (tension artérielle, tabac, HDL-Cholestérol,
diabéte). Myers et al ont reporté que chez plus de 6000 hommes, le score
de Framingham ajusté a la mortalité présentait une diminution de 12%
pour chaque gain de 1 équivalent métabolique (en anglais MET :
Metabolic Equivalent of Task) (101). Chez Gulati et al., une augmentation
de 1 MET permet de diminuer chez plus de 5700 femmes saines, le

risque de mortalité cardiovasculaire de 17% (102).

L’équivalent métabolique est un score permettant de mesurer l'intensité
de l'activité physique et de la dépense énergétique, qui se définit par le
rapport de I'activité d’un individu sur son métabolisme de base (environ
1 MET au repos). Il correspond, tout comme la VO2max, a un outil de
mesure trés utilisé dans la littérature, permettant I'évaluation de la
capacité d’exercice aérobie et de sa tolérance. Un MET équivaut a une
VO2max de 3.5 ml/min/kg, et a une dépense énergétique de 1 kcal/kg/h
(103). Nous pouvons donc estimer que dans notre étude, 'amélioration

de la VO2max de presque 5 ml/min/kg aprés 8 semaines d’entrainement,
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pourrait améliorer le pronostic de mortalité cardiovasculaire de nos
patientes d’au moins 15 a 20%. Cela reste cependant a modérer par le
risque de biais existant via la comparaison d’individus sains avec des

individus atteints d’un cancer.

En effet, plusieurs études ont démontré que les capacités
cardiorespiratoires maximales étaient diminuées jusqu’a 30% chez des
femmes en cours de traitement par rapport a des patientes saines du
méme age (104). Jones et al. ont rapporté qu’'une diminution de 1
mL/min/kg est associée a une augmentation de 4% du taux de mortalité
globale (105). Cela suggére qu’en absence d'une activité physique
réguliere, le pronostic risque de continuer a se dégrader. En effet, outre
le déconditionnement déja évoqué, les traitements utilisés sont

particuliérement cardio-cytotoxiques.

L’ensemble des patientes de notre étude ont été traitées par
chimiothérapie, dont [I'anthracycline est I'une des molécules
incontournables dans le cancer du sein. Elle peut étre responsable d’'une
baisse de la VO2max jusqu’a 24% par rapport a des sujets sains, avec

une augmentation concomitante du risque cardiovasculaire global (106).

Les traitements adjuvants, notamment par Trastuzumab (anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HERZ2)) et par Tamoxifene (modulateur sélectif des
récepteurs de cestrogénes utilisées en cas de tumeur hormono-

dépendante), sont associés a une augmentation du risque de dysfonction
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ventriculaire gauche et d’insuffisance cardiaque congestive (107). Cette
atteinte cardiaque est principalement due a une diminution de la fraction
d’éjection du ventricule gauche en dessous de 50%, elle-méme a
'origine d’'une diminution de l'oxygénation des tissus périphériques
(108). La baisse de la fraction d’éjection semble majoritairement liée a
une dysfonction diastolique et une baisse de la contractilité myocardique
(109). In fine, I'impact de l'activité physique réguliére chez ces patientes
fragiles et ayant une réserve cardiovasculaire limitée, est donc d’autant
plus déterminant; notre étude corrobore les résultats publiés

précédemment.

Au stade précoce et si introduite dés le diagnostic, I'activité physique
réguliére d’intensité modérée a intense permet de diminuer la mortalité
toutes causes confondues de 41% (110). Au stade avancée (stade V),
Palesh et al. décrivent une diminution de la mortalité toute cause de 23%
en cas d’activité physique méme modérée, équivalente a 1h par jour
(111). Notre étude incluait des patientes ayant déja été traitées par
chimiothérapie, sans distinction par rapport au stade du cancer
(principalement des stades 2-3), ou aux traitements adjuvants potentiels
(chirurgie, hormonothérapie, radiothérapie). Il pourrait étre intéressant
dans de prochaines analyses, de prendre en compte ces données (stade
| a IV ; type de traitements adjuvants), afin d’'observer de potentielles
différences d’évolution de la VO2max apreés un programme d’activité

physique personnalisé.
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L’hypothése d’un effet synergique entre I'activité physique aérobie et la
méditation par pleine conscience n’a pas pu étre mis en évidence sur ce
travail. Nous n’avons ainsi pas mis en évidence d’amélioration
significative sur la VO2max du groupe activité combinée par rapport au

groupe APA seule.

Les résultats présentés dans ce travail sont cependant inédits. Il n’existe
pas a notre connaissance dans la littérature actuelle, d’autres études
ayant analysé I'effet combiné de ces deux techniques sur la VO2max
dans le cadre du cancer du sein, ne permettant ainsi pas d’extrapoler les

résultats obtenus dans le groupe combiné.

Dans notre travail, le groupe 1, qualifié de témoins et n’ayant bénéficié
d’aucune intervention supplémentaire aux soins habituels, a présenté
une stabilité de la VO2max apres les 8 semaines d’étude. La littérature
rapporte un effet général en faveur d’'une baisse de la VO2max chez les
témoins, mais hétérogénes selon les modalités et caractéristiques des
études. Chez Dieli-Conwright et al. (112) par exemple, la diminution est
nette, mais I'étude s’intéresse a des patientes en surpoids (IMC>25
kg/m2) présentant un syndrome métabolique marqué. Chez Adamsen
(113), chez 269 patientes encore sous chimiothérapie, il existe une
diminution mais non significative aprés 6 semaines de suivi. Enfin, dans
la méta-analyse de Jones (92), une baisse significative de 1,2 mL/min/kg
de la VO2max est décrite mais les études utilisées sont peu comparables

entre elles.
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Dans notre travail, outre les différences de modalités déja décrites, nous
pouvons estimer que la stabilité de la VO2max malgré I'absence
d’intervention, pourrait s’expliquer entre autres, par la reprise d'une
activité a minima chez des patientes a plus de 1 mois minimum de la fin
de la chimiothérapie (critére d’inclusion). Egalement, 'age jeune des
patientes (moyenne de 48.9 ans) et les stades généralement peu
avanceés du cancer (stades 2-3 principalement) par rapport aux autres
études, pourraient expliquer une réserve cardiaque potentiellement plus
importante qu’une patiente plus agée et présentant davantage de

comorbidités.

Nous n’avons pas mis en évidence d’amélioration de la VO2max dans le
groupe 3 ayant bénéficié d’'un entrainement par le programme de MBSR
seul. Il n'existe pas d’autres études, a notre connaissance, s’étant
intéressé a l'effet de la pratigue de la MBSR sur les capacités
cardiorespiratoires maximales dans le cadre du cancer du sein. Seule
une étude pilote de 2004 (114) s’est intéressée a I'impact du programme
MBSR sur la fonction cardiorespiratoire auprés de patientes présentant
une atteinte cardiaque. Avec un nombre total de 16 patientes incluses, il
nN'‘avait pas été montré de différence significative aprés 8 semaines

d’intervention sur les paramétres au pic d’effort.

116



117
5.2 Parameétres cardio-respiratoires secondaires

5.2.1 Paramétres cardiorespiratoires maximaux

En paralléle de 'augmentation de 20% de la VO2max, I'entrainement
physique de 8 semaines a donc permis d’augmenter la puissance
maximale dégagée lors des tests d’effort finaux de plus de 25% par
rapport a la puissance maximale initiale. Cette augmentation est de
I'ordre de grandeur de celle mesurée de la VO2max, qu’on peut aisément
imputer aux effets de I'entrainement aérobie répété et a I'amélioration

des capacités respiratoires qui en découlent.

L’étude de I'évolution de la fréquence cardiaque maximale (FC max) n’a
pas montré de différence significative dans les différents groupes. Ce
constat peut étre mis en parallele avec d’autres études, ayant un
programme d’activité physique sur 8 semaines (115) et sans suivi
ultérieur (116), qui n'ont pas montré de différence significative de la FC
max. Possiblement, les modifications physiologiques engendrées par un
entrainement physique aérobie et qui permettrait des modifications
significatives de la fréquence cardiaque maximale nécessiterait un suivi

et une poursuite de I'entrainement sur une période plus importante.

Egalement, le rapport de FC max mesurée sur FC max théorique est &
déja de plus de 95% au début de I'étude, ce qui démontre du caractére
maximal de celui-ci et de I'axe de progression relativement limitée sur ce

parametre.
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5.2.2 Paramétres cardiorespiratoires au seuil SV1
initial
Nous avons donc pu observer qu’au seuil SV1, qui correspond aux
limites physiologiques d’un individu a poursuivre un travail en aérobie
pur, et habituellement estimé a environ 60-65% de la VO2max, la
puissance développée par les patientes pour une méme charge donnée
a augmenté en paralléle d’'une diminution de la fréquence cardiaque.
Cela est donc clairement l'effet de I'entrainement physique dont ont
bénéficié les patientes des groupes 2 et 4 dans notre étude.
Ainsi, pour une méme résistance donnée, 'augmentation de la puissance
développée concomitante d’une diminution de la fréquence cardiaque
témoigne d’une probable meilleure réserve cardiorespiratoire des
patientes. Cela suggére qu’un entrainement physique aérobie régulier
sur une durée de 8 semaines a permis d’augmenter les capacités de
travail et la résistance a I'effort. Ainsi, pour une méme charge de travail
a 8 semaines d’intervalles et aprés entrainement physique aérobie, la
sollicitation cardiovasculaire est probablement moindre du fait de I'effet
de I'entrainement.
Cet effet est également en lien avec 'augmentation retrouvée lors de la

mesure des parametres maximaux du test final.

5.2.3 Fréquence cardiaque de repos

Concernant la fréquence cardiaque (FC) au repos, nous avons mis en

évidence que l'entrainement physique aérobie sur la période de 8
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semaines permettait de diminuer la fréquence cardiaque mesurée au

repos chez les patientes de 5 bpm.

L’analyse de la littérature rapporte que la diminution de la FC de repos
témoigne d’une augmentation de la réserve cardio-respiratoire et est
corrélée avec une diminution du risque cardiovasculaire (117) chez des
patientes porteuses d’un cancer du sein. Egalement, Lee et al. ont
montré qu’une fréquence cardiaque de repos supérieure a 85 bpm
présente un risque majoré de plus de 50% de la mortalité toute cause,
de la mortalité liée au cancer et du risque de récurrence par rapport aux
patientes avec une fréquence cardiaque de repos inférieure a 69 bpm
(118). Dans notre étude, les patientes présentaient une fréquence
cardiaque moyenne au repos de 80 bpm initialement, et donc d’environ

75 bpm aprés 8 semaines d’entrainement.

Il est probable qu’en cas de poursuite de I'entrainement ainsi que du suivi
chez ces patientes, la baisse observée de la fréquence cardiaque de

repos se serait poursuivie au cours du temps.

La pratique de la méditation par MBSR n’a pas influé de maniére
statistiquement significative les fréquences cardiaques mesurées au
repos apres les 8 semaines d’entrainement mental, mais il existe une

nette tendance en faveur d’une diminution de celles-ci dans notre étude.

Dans le méme sens, Wang et al. (119) ont montré en 2022 qu’un
entrainement mental de 8 semaines par MBSR chez des patientes
suivies pour un cancer du sein permettait une diminution significative de

la fréquence cardiaque au repos par rapport au groupe controle.
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La fréquence cardiaque de repos est une mesure de la balance
autonome entre l'activité du systéme parasympathique et du systéme
sympathique. L’effet supposé de la pratique d’un programme de MBSR
sur le systtme autonome via une facilitation de [lactivité
parasympathique  pourrait  expliquer les résultats obtenus.
L’augmentation en imagerie fonctionnelle de I'activité cérébrale du cortex
préfrontal lors d’'un programme d’entrainement par MBSR, zone clé de la
régulation émotionnelle, de la coordination autonome et de la réponse a
un stress physiologique, serait aussi une des explications

physiopathologiques retenues (120).

A qualités égales de mesure et de repos, la fréquence cardiaque prise
au repos est un parametre qui est facilement évaluable, reproductible et
réalisable sans difficulté. Cela en fait ainsi un outil prédictif de choix du
risque cardiovasculaire associé au cancer du sein lors de prochaines

études.

5.2.4 Lactates

Le taux de lactates max sécrété lors du test cardio-respiratoire final n’a
augmenté de maniere significative dans aucun des groupes par rapport
au test initial, malgré une augmentation nette et attendue de plus de 9

fois par rapport aux taux basal de repos.

Notre étude ne comportait pas de groupe contrdle sain, faisant office de
témoin, et qui aurait permis d’évaluer une potentielle diminution

significative de la sécrétion max de lactates dans le groupe cancer. En
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effet, Tosti et al. (121) ont démontré une différence significative du pic de
lactates max lors d’un test d’effort entre des femmes indemnes de cancer
et d’autres atteintes d’'un cancer du sein. Cette différence semble étre
due a une diminution de I'oxydation des glucides, substrat principal de la
synthése des lactates, et une augmentation concomitante de celle des
lipides (122). Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents ne sont
pas établis avec certitude, mais les modifications métaboliques et
hormonales dues tant au cancer en lui-méme, qu’aux effets secondaires
des thérapies utilisées semblent présenter un effet certain sur les
changements observés. Egalement, l'absence de différence de
production de lactate malgré 'augmentation de la charge lors du test
d’effort final pourrait étre expliquée par une meilleure réutilisation et une

meilleure clairance du lactate au cours de son cycle énergétique.

Sur ces différents parameétres relatifs aux tests d’efforts, nous n’avons
pas pu mettre en évidence d’effet surajouté du groupe d’activité combiné

par rapport aux groupes par APA seule.

5.3 Qualité de vie et dépression

L’amélioration importante de la qualité de vie observée aprés pratique
d’'une activité physique aérobie d’intensité soutenue est en accord avec
les données retrouvées dans la littérature, peu importe I'échelle utilisée
(123). La significativité des améliorations obtenue autant via I'utilisation
d’'une échelle générique de la qualité de vie SF36 (124) qu’'une échelle

plus spécifique au cancer QLQ-C30 (125) renforcent la robustesse de
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nos résultats. Ce sont deux échelles validées et abondamment utilisées
dans la littérature actuelle, ce qui augmente la pertinence de leur

utilisation dans notre travail.

5.3.1 Questionnaire SF36

Le score de qualité de vie générique SF36 peut s’interpréter via I'analyse
des 8 sous-scores qui le composent: fonctionnement physique,
fonctionnement social, gestion des problémes émotionnels, limitations
liées a la santé physique, ressenti de la douleur, vitalité (énergie/fatigue),
santé générale et bien-étre émotionnel. lls sont notés chacun sur 100.
Un score faible correspond a une estimation faible de la qualité de vie,
quand un score élevé correspond a une haute perception de la qualité
de vie. Les scores présenté par les patientes au début de I'étude ont été
comparés au score moyen de la population frangaise générale pour

chaque catégorie (126).

Les scores les plus bas par rapport a une population générale saine
concernent les limitations des activités physiques en lien avec la
pathologie, avec score moyen pré intervention de 26 contre un score
moyen de 80 sur 100 dans une population générale saine. C’est dans
cette sous-catégorie que l'activité physique permet une augmentation la
plus importante avec une hausse de 19 et 22 points dans les groupes 2
et 4. Pour 'ensemble des autres catégories, les scores initiaux étaient
légérement inférieurs (moins de 10 points) mais sans différence aussi
importante. Un tableau retrouvant les scores moyens frangais est

disponible en annexe.
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En accord avec les travaux de Rogers et al., 'augmentation observée
dans les sous-catégories du SF36 aprés pratique d’'une activité physique
prédomine sur le fonctionnement physique, les limitations dans les
activités de la vie journaliere reliées a la santé physique, ainsi que le
ressenti de la fatigue (127). Si notre étude comportait un unique type
d’activité physique, il est pertinent de noter qu’il semble exister un lien
entre I'intensité de I'entrainement aérobie et I'impact sur la qualité de vie,
mesuré via le questionnaire SF36 (128). Cela renforce la pertinence d’'un
entrainement physique aérobie soutenu dans notre population de
patientes. De plus, si une évaluation aprés 8 semaines d’exercice a été
proposée dans notre étude, il a été montré que I'amélioration observée
semblait persister a 6, 9 et 12 mois apreés la fin de l'intervention (129).
Devant 'amélioration de la survie globale dans ce type de population,
ces résultats soulignent les bénéfices d’'une activité physique adaptée

chez ces patientes, ainsi que l'intérét d’'un suivi au long cours.

Avec la pratique de la méditation pleine conscience, on observe une
ameélioration significative dans le sous-groupe s’intéressant a la gestion
eémotionnelle, la ou le groupe activité physique ne présente pas
d’amélioration. Le groupe 3 présente une amélioration de 32 points par
rapport au test initial. Un effet significatif est aussi retrouvé dans le
groupe combiné, avec une amélioration de 34 points au cours de
I'intervention. Il n'existe pas de différence significative entre le groupe
combiné par rapport au groupe MBSR. |l faut toutefois noter que les
sous-scores initiaux du groupe 3 (score de 45) et 4 (score de 47) étaient

inférieurs a celui du groupe 2 (score de 54 initial, amélioration de 21
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points). Cette différence peut expliquer en partie la significativité
observée dans le groupe MBSR, en faveur de possibles variations
interindividuelles initiales. Avec la pratique de la méditation par pleine
conscience, on observe une meilleure gestion des émotions et des
sentiments ressentis via I'attention portée volontairement au moment
présent et de ceux qui en découlent. Ces résultats sont donc en faveur
d’'un impact de I'entrainement par MBSR sur la détection, le ressenti et
la gestion des émotions chez ces patientes du groupe 3 aprées les 8

semaines d’intervention.

5.3.2 Questionnaire QLQ-C30

Le score QLQ-C30 s’interpréte selon 5 dimensions notées sur 100,
évaluant respectivement le fonctionnement physique, le fonctionnement
émotionnel, le fonctionnement cognitif, le fonctionnement social et le

fonctionnement lié au réle propre du patient.

Les scores initiaux, qui peuvent étre considérés comme « moyen a
meédiocre » se rapprochent de ceux de 211 patientes suédoises, décrits
par Kokkonen et al. en 2016. lls avaient comparé ces scores a ceux d’'une
population de femmes suédoises adultes, considérées en bonne santé,
et montré qu’ils étaient nettement inférieurs (10 a 15 points), en
particulier concernant les dimensions relatives a la fonction physique et

sociale (125).

Généralement, une augmentation de 10 points est considérée comme

ayant une significativité clinique. Dans notre étude, I'ensemble des
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améliorations observées par les deux groupes avec APA est supérieure
a 10 points, avec un pic a 21.3 points concernant la dimension
émotionnelle. Nous pouvons estimer que les chiffres observés aprés
pratique d’une activité physique soutenue pendant 8 semaines
correspondent a une amélioration de la qualité de vie des patientes
pertinente cliniquement, et qui semble atteindre I'ensemble des 5
dimensions évaluées dans ce questionnaire. Ces résultats sont en
accord avec la littérature scientifique, qui décrit largement I'impact de la
pratique d’une activité physique sur la qualité de vie dans le cancer du

sein (130).

La pratique de la MBSR n’a pas pu mettre en évidence d’amélioration
significative via ce questionnaire. Si cela pouvait étre attendu concernant
la dimension physique, nous pouvions imaginer une amélioration du
fonctionnement émotionnel dans le groupe MBSR. Cependant, si on
analyse précisément les questions, elles évaluent principalement les
sentiments d’irritabilité ou de tension. La pratique de méditation de pleine
conscience est reconnue en vue de 'amélioration de la perception de
'anxiété et du stress. La pratique permet d’améliorer notre sensibilité a
'apparition des symptdmes tels que lirritabilité, le stress ou la tension,
car on majore notre capacité de perception précoce. Ceux-ci perdurent
cependant moins longtemps dans le temps, du fait des meilleures
capacités de gestion et d’adaptation et d’acceptation. Le questionnaire
n’évaluait pas directement cette partie spécifique de la perception. Nous
pouvons penser que cela peut expliquer au moins en partie, I'absence

de différence significative observée dans le groupe 3.
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Si nous avons utilisé le questionnaire QLQ-C30, il est a noter qu’il existe
un questionnaire similaire mais spécifique au cancer du sein : le
questionnaire QLQ-BR45 (anciennement QLQ-23). Il présente certaines
questions plus spécifiques s’intéressant a la dimension sexuelle, 'image
du corps ou l'existence de symptdmes mammaires locaux (131). Il est
désormais trés fréquemment utilisé en complément des questionnaires
plus généraux, et la précision qu’il apporte permettrait de mieux
appréhender certains symptdmes spécifiques, qui pourraient étre mieux
traduits et donc mieux analysables que dans un questionnaire générique.
Dans 'étude de Imran et al. (132) s’intéressant a la qualité de vie de plus
de 200 femmes d’age moyen de 50 ans et atteintes d’un cancer du sein,
ce sont d’ailleurs sur I'échelle QLQ-BR45 que les différences les plus
importantes ont pu étre mis en évidence. Son utilisation semble
pertinente dans de futures études. Un exemple type est présenté en

annexe.

5.3.3 Questionnaire IDS-SR30

Concernant I'échelle IDS-SR30 dépistant les symptomes dépressifs,
nous avons mis en évidence une franche évolution dans les deux
groupes contenant l'activité physique. Si la diminution observée ne
permet pas stricto-sensu un passage dans la catégorie « pas de
dépression » (score <=13) du questionnaire, elle s’en rapproche
fortement. Les scores moyens initiaux des 4 groupes étaient dans la
limite haute de la catégorie « dépression légere » et donc proche d’un

stade « dépression moyenne ». Nous pouvons donc estimer que
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I'intervention présente un impact clinique significatif, ce qui est admis

apres une modification d’au moins 7 points par rapport au score initial.

Nos résultats sont en accord avec la méta-analyse de 2017 de Patsou et
al., qui retrouvait une amélioration significative de la thymie des patientes
aprés pratique d’'une activité physique réguliere peu importe I'échelle
utilisée (Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ; Center for
Epidemiologic Studies-Depression (CES-D) questionnaire; Beck
Depression Inventory (BDI)) (133). Les bénéfices ressentis sont
notamment liés a la synthése de sérotonine et d’hormones -
endorphines, entrainant une sensation de bien-étre et de bonheur (134).
Les B-endorphines sont des polypeptides endogenes opioides sécrétés
par la glande pituitaire et I’hnypothalamus au cours d’un effort vigoureux.
Il a été prouvé qu’'une hausse de leur concentration était reliée a une
diminution des troubles de 'humeur et une majoration de la sensation

d’euphorie (135).

D’autres molécules synthétisées aprés une activité physique, comme la
substance P, présentent un effet analgésique, qui participent a la
diminution des douleurs et donc de I'amélioration de ’humeur globale
des patientes. En accord avec la Société Américaine contre le Cancer,
tout adulte devrait donc, en prévention du cancer, pratiquer une activité

physique aérobie minimale de 150 minutes par semaine (136).

L’'impact de la méditation de pleine conscience qui a pu étre mis en
évidence au cours des 8 semaines a été plus limité. S'’il existe une nette

tendance en faveur d’un bénéfice de la pratique de MBSR sur les 3
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questionnaires utilisés, les résultats n’étaient pour la plupart pas
statistiquement significatifs. La pratique de la méditation de pleine
conscience est reconnue pour ses bénéfices psychiques et
anxiolytiques, mais une revue de la littérature d’octobre 2022 (137) décrit
des résultats hétérogenes quant a I'impact de la pratique de la MBSR sur
la qualité de vie et la dépression dans le cadre du cancer du sein. Les
données de Schell et al. (138) suggérent une corrélation positive entre le
travail par MBSR et la qualité de vie a un stade précoce de la maladie,
mais ne retrouvent pas d’amélioration significative a un stade moyen ou
avanceé. L'étude de 2020 d’Elimimian et al. (139), sans distinction de
stade, a montré un effet bénéfique de la MBSR a 12 mois sur la qualité
de vie, effet qui persiste 24 mois apres le traitement. Chang et al. (2022)
ne retrouvaient pas d’effet sur la qualité de vie aprés un programme de
8 semaines, sans distinction du stade du cancer (140). Concernant
'anxiété et les scores de dépression, les études ayant un suivi sur
plusieurs mois sont en faveur d’'un effet positif d’'une prise en charge
incluant un programme MBSR, l'effet restant plus limité aprés une

évaluation réalisée aprés seulement plusieurs semaines (137).

Cette revue de la littérature suggeére que I'absence de significativité
statistique obtenue dans nos résultats aprés 8 semaines d’entrainement
par MBSR nécessiterait un suivi a moyen voir long terme des patientes.
Egalement, 'absence de stratification par stade de la maladie et par type
de traitements adjuvants peut expliquer, au moins en partie, les résultats
hétérogénes obtenus. De plus, I'entrainement par MBSR comporte une

part importante et journaliére d’entrainement autonome. Ce travail en
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solitaire est nécessaire en vue d’'une maitrise adéquate des principes de
cette pratiqgue de méditation. Le suivi assidu de cet entrainement

individuel pendant les 8 semaines n’est que difficilement évaluable.

Aussi, de nombreux criteres et questionnaires permettant d’évaluer la
qualité de vie, la dépression ou encore les troubles de 'humeur existent.
Si les questionnaires SF36 (Short From Health Survey 36 items), QLQ-
C30 (Quality Of Life-Core 30 questions) et IDS-SR30 (Inventory of
Depressive Symptomatology Self Report 30 items) sont des évaluations
validées et utilisées régulierement, ceux utilisés lors des études varient
et ils peuvent, chacun, présenter des spécificités propres. L'évaluation
reste ainsi largement disparate, et peut participer a I'hétérogénéité des
résultats retrouvés entre les études. Nous pouvons supposer qu’un suivi
rapproché et au long cours des patientes avec poursuite sur plusieurs
mois des acquis de I'entrainement par le programme MBSR, pourrait
permettre de mettre en évidence une amélioration significative de
I'apport de la pratique de la méditation pleine conscience dans le cancer
du sein. Ainsi, nous pourrions réévaluer un éventuel effet synergique,
non mis en évidence dans cette étude, en cas d’association avec une

activité physique aérobie soutenue.

Le TRASTUZUMAB est reconnu comme pouvant étre a l'origine d’effets
secondaires a type de troubles anxieux ou thymiques. Les patientes
n’‘ayant pas été randomisées selon les traitements adjuvants regus, de
possibles biais de confusion peuvent limiter 'interprétation des résultats

présenteés ici.
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Il est a noter enfin qu’aucune patiente n’a bénéficié de I'introduction d’'un
traitement antidépresseur au cours des 8 semaines d’intervention. Si le
délai d’admission dans l'étude variait entre 1 et 12 mois post
chimiothérapie, cela représente un élément important en faveur de
I'impact en pratique clinique des programmes par APA et MBSR, au-dela

des résultats des questionnaires utilisés.

5.4 Analyse de la perfusion cérebrale

Nous avons donc étudié I'existence d’une éventuelle corrélation entre les
résultats des tests d'efforts et celle de I'évolution de la perfusion
cérébrale observée lors des IRM cérébrales réalisées avant puis aprés

les 8 semaines d’entrainement.

5.4.1 Perfusion cérébrale globale

Si I'on s’intéresse aux modifications de perfusion cérébrale globale sans
dissociation par groupe, il ne semble pas exister de relation forte directe
avec les variations de la VO2max observées.

En étudiant chaque groupe séparément, la nette corrélation observée
dans le groupe APA entre les variations de la VO2max et celles de la

perfusion cérébrale globale est trés prometteuse.

En écartant la variance lieée a la VO2max, cela signifie que la pratique de
I'’APA spécifiquement semble donc étre corrélée a la perfusion cérébrale
globale. Cela s’explique par la notion de couplage neurovasculaire

cellulaire. La pratique physique réguliére stimulant la neuroactivation et
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les phénomenes de neuroplasticité de certaines régions cérébrales de
maniéere répétée, cela provoque par effet de couplage, 'augmentation de
'afflux sanguin cérébral. En IRM fonctionnelle, cet afflux sanguin est
mesuré comme une hyperperfusion relative. Cette derniére est détectée,
méme au repos, du fait des sollicitations trés fréquentes en lien avec
I'entrainement physique répété dont bénéficie les patientes du groupe
APA. L’hyperperfusion semble étre suffisante, car forte localement ou
faible globalement mais généralisée, pour augmenter la moyenne de
perfusion cérébrale de maniére globale, et expliquer les résultats

obtenus.

Il est également intéressant de noter qu’'une augmentation importante de
la VO2max apres les 8 semaines d’entrainement physique est liée a une
perfusion cérébrale initiale élevée. Cela signifierait donc que I'APA est
d’autant plus efficace, et permet d’autant plus d’améliorer les capacités
cardio-respiratoires, que les patientes présentent initialement une bonne
perfusion cérébrale.

De méme, la perfusion cérébrale globale augmente davantage dans ce
sous-groupe chez les patientes ayant initialement les scores de VO2max
les plus élevés. Cela pourrait s’expliquer par un possible meilleur profil
cardio-respiratoire initial. Un meilleur débit cardiaque et de plus faibles
résistances vasculaires périphériques, deux facteurs majeurs connus
comme régulateurs des fonctions cardio-respiratoires et donc de la
VO2max, pourraient expliquer les améliorations plus importantes sur les

taux de perfusion.
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Egalement, plus la VO2max est élevée, plus l'individu semble étre
capable d’assimiler et tirer bénéfices rapidement des séances
d’entrainement, sous forme d’'un évident cercle vertueux. Nous pouvons
estimer que cette différence pourrait potentiellement s’estomper au cours
du temps, avec un effet de lissage apres plusieurs mois d’entrainement.
Cela permettrait ainsi de combler les disparités initiales en cas de

maintien de I'activité physique sur une période plus prolongée.

De maniere plus surprenante, nos résultats ne retrouvent pas de
corrélation entre les variations de VO2max et de perfusion cérébrale
globale dans le groupe 4, ayant bénéficié d’un entrainement mixte par
activité physique adaptée et par méditation pleine conscience. Nous
pourrions poser I'hypothése d’un effet potentiellement contraire de la
pratigue de la MBSR, qui serait a l'origine d’'une diminution de la
perfusion cérébrale globale relative.

En effet, la pratique de la méditation de pleine conscience de par ses
effets sur la gestion et I'appréhension du stress ainsi que sur les
éléments amenés a apparaitre au cours du temps, pourrait activer ou
inhiber certains neurones selon leur fonction propre. En IRM
fonctionnelle, via le couplage neurovasculaire, cela pourrait ainsi étre
interprétée comme une hypoperfusion cérébrale relative. Ainsi, cela
pourrait expliquer, au moins en partie, 'absence de corrélation évidente

observée dans le groupe mixte.
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La littérature actuelle ne recense aucune étude d’IRM fonctionnelle ayant
étudié I'existence d’'une corrélation entre les variations de perfusion
cérébrale globale et les variations associées de la VO2max aprés un
programme d’entrainement par sport et MBSR chez des patientes
atteintes d'un cancer du sein. Ce facteur n’ayant jamais été
précédemment analysé, cela limite la comparaison de nos résultats vis-

a-vis d’anciennes études.

L’équipe de Chen en 2021, a réalisé une méta-analyse s’intéressant a
'impact de I'activité physique sur le volume cérébral global chez des
patients de plus de 60 ans, considérés comme sains (141). Cette étude
tend a montrer qu’'un entrainement physique aérobie de plusieurs
semaines augmenterait le volume cérébral global. L’étude d’éventuelles
variations de perfusion cérébrale associées n’avait pas été réalisée, mais
on pourrait penser que cette augmentation du volume cérébral pourrait

étre corrélée a une augmentation concomitante de la vascularisation.

Si Koevets et al. en 2023, n’ont pas retrouvé d’augmentation significative
du volume cérébral global chez des femmes atteintes d’un cancer du sein
aprés 6h d’entrainement physique par semaine sur 6 mois (142), ils
rapportent une corrélation entre le volume total initial de substance grise
et les scores initiaux de VO2max. Dans leur étude, plus les scores de
VO2max étaient élevés sur I'épreuve d’effort initiale, et plus le volume

cérébral total initial était important. Ces observations corroborent les
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corrélations entre VO2max et perfusion cérébrale que nous avons pu
mettre en évidence dans notre travail.

Possiblement, 'absence d’augmentation du volume cérébral mis en
évidence par Chen et al. malgré un entrainement physique de plusieurs
semaines chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein pourrait en
partie étre causé par l'effet toxique des chimiothérapies utilisées. Aussi,
I'inflammation chronique résultante du cancer, limite probablement les
possibilités de neuroplasticité (143). Un suivi prolongé sur plusieurs
mois, voire années, permettrait sans doute de détecter davantage de

modifications cérébrales.

Il serait alors intéressant de poursuivre les analyses a moyen et long
terme en étudiant de possibles corrélations entre ces différents

parameétres, ce qui permettrait d’étayer les hypothéses avancées.

5.4.2 Perfusion cérébrale régionale

Les variations observées en perfusion cérébrale globale semblent donc
étre reliées directement aux variations régionales dans les cortex frontal
et préfrontal gauche. Cette corrélation étant retrouvée dans I'ensemble
de la population de I'étude sans résultat significatif dans les 4 sous-
groupes, cela ne semble pas pouvoir étre directement imputé a I'action

spécifique de I'une des interventions.

Ces résultats restent cependant pertinents et trés prometteurs pour le

futur. Cette zone cérébrale est en effet impliquée dans de nombreuses
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fonctions, dont la gestion des émotions et du stress, l'attention, et le
contréle de l'inhibition (144). Elle a également un réle majeur dans les
fonctions exécutives comme la planification des taches complexes et la
résolution de problemes. Elle posséde donc une importance

fondamentale dans I'adaptation en société et les interactions sociales.

Avec l'annonce, le traitement et le suivi d’'une pathologie comme le
cancer du sein, les patientes sont soumises a un grand bouleversement
et des situations de stress intense au quotidien, et ce pendant de
nombreux mois. Elles doivent s’adapter a de nombreuses modifications,
tant physiques que psychiques. Ces régions sont ainsi constamment

activées et sollicitées.

L’aire de Brodmann numéro 6 représente le cluster le plus vascularisé
dans notre étude. Cette aire correspond a une zone de cortex associatif
prémoteur, également fortement impliqué dans la planification et

I’élaboration de tous les mouvements volontaires.

Nos résultats démontrent ainsi que pour I'ensemble des patientes, peu
importe leur groupe d’attribution, les variations de la VO2max sont
corrélées avec les variations de la vascularisation cérébrale de cette
zone. Il s’agit de modifications physiologiques, que l'on retrouve ici,
méme dans les groupes n’ayant pas bénéficié de I'entrainement

physique adapté.
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A la lueur de ces résultats, il pourrait étre intéressant de réinterroger les
patientes, notamment celles qui présentent les variations de perfusion
cérébrale les plus importantes au terme de I'étude. Il serait pertinent de
s’intéresser a de possibles modifications de leur comportement au
quotidien, ayant comme impact une augmentation de leur activité

physique globale.

Au vue de la corrélation retrouvée avec la VO2max, les variations de
vascularisation du cortex prémoteur gauche pourraient lors de futures
études, étre considérées comme un marqueur fiable de la pratique d’'une
activité physique aérobie. Il s’agirait d'une nouvelle donnée qui pourrait
étre utilisée lors de prochaines analyses de corrélation entre IRM

fonctionnelle et tests d’effort.

Ces résultats sont novateurs, la littérature scientifique actuelle ne
présentant pas d’études similaires. lls incitent ainsi a poursuivre les
investigations s’intéressant aux corrélations entre I'évolution de la
VO2max et celle de la perfusion cérébrale au cours du temps et des

pratiques quotidiennes.
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5.5 Ouverture et perspectives futures

Notre étude, en accord avec les résultats décrits dans la littérature, met
en valeur l'intérét d’'une pratique physique aérobie d’intensité soutenue
chez des femmes porteuses d’un cancer du sein. Outre les effets sur la
morbi-mortalité, la qualité de vie et bien slr les parameétres cardio-
respiratoires, nous avons mis en évidence qu’un entrainement physique
majore de maniere corrélée la perfusion cérébrale de certaines zones
clefs de notre cerveau impliquées dans la régulation émotionnelle et la

planification des mouvements volontaires.

Aussi, l'activité physique réguliere a montré sa pertinence lors de
nombreuses autres pathologies chroniques. C’est notamment le cas
dans la polyarthrite rhumatoide, rhumatisme inflammatoire le plus
fréquent avec une prévalence de 0.5% dans la population générale. La
pratique d’'une activité physique permet de diminuer le ressenti de la
fatigue, les douleurs liées aux symptédmes inflammatoires et d’améliorer
les capacités fonctionnelles dans la vie de tous les jours. De facon
semblable a I'impact décrit dans le cancer du sein, les bienfaits semblent
principalement en lien avec une diminution de l'insulino-résistance, la
régulation de la synthése des cytokines inflammatoires et 'augmentation
de la masse musculaire (145).

Si dans l'obésité, la pratique d’'une activité physique est bien sar
conseillée en vue de réduire la balance énergétique et de limiter la
surcharge pondérale, elle semble avoir un impact primordial sur ce qui

semble étre le principal déterminant de la survenue d’une future
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pathologie cardiovasculaire : le syndrome métabolique. Ce dernier est
défini par un périmétre abdominal élevé, une hypertension artérielle, une
hyperglycémie a jeun et une dyslipidémie (valeurs en annexe).

Les principales causes physiopathologiques a l'origine du syndrome
métabolique semblent étre liées a [linsulino-résistance, puis le
dysfonctionnement du métabolisme lipidique qui en découle, lui-méme
responsable d’'une augmentation de la synthése de lipides a faible
densité (type VLDL), ainsi que d’'une inflammation chronique a bas bruit.
L’activité physique, par son effet sur 'ensemble de ces phénoménes,
permet ainsi de prévenir 'apparition du syndrome métabolique et de ses
complications secondaires (146). Hassinen et al. ont montré en 2010 sur
plus de 1200 suédois de 60 ans, qu’'une augmentation de VO2max de
4.8 ml/min/kg est associée a une diminution du risque de développer un
syndrome métabolique a 2 ans de 56% chez 'homme et de 45% chez la
femme (147).

De par ses effets bénéfiques démontrés dans des pathologies variées et
a la lueur des résultats démontrés dans notre travail, il semble
aujourd’hui évident que la pratique d’une activité physique est a
promouvoir dans la prise en charge des pathologies chroniques au
méme type que la prise médicamenteuse.

On considéere qu’'un frangais sur quatre souffre d’'une pathologie
chronique, ce taux grimpant jusqu’a trois frangais sur quatre aprés 65
ans. Avec 'augmentation de I'espérance de vie, le nombre de personnes
agées augmente, et celui de personnes atteintes d’'une pathologie

chronique augmente dans le méme temps. Selon un rapport de TOMS
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(Organisation Mondiale de la Santé) en 2010, 4 principaux facteurs de
risque ont été identifiés comme pouvant étre accessible a la prévention
primaire et secondaire : il s’agit de 'inactivité physique, la consommation

d’alcool et de tabac ainsi que la qualité de I'alimentation.

Au niveau national, des instituts comme I'INSERM (Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale) ménent des campagnes de
prévention pour favoriser la pratique d’'une activité physique réguliére au
prés du grand public. Il apparait que I'intégration dans le programme de
soins de séances pluri-hebdomadaires d’activités physiques adaptées
est devenu un enjeu de santé publique majeur. Apres le Programme
National Nutrition Santé (PNNS) développé dans les années 2000 et
visant a promouvoir l'activité physique en prévention de l'obésité, la
premiére politique publique centrée exclusivement sur la promotion de
I'activité sportive a été mis en place en 2012 : il s’agit du plan Sport Santé
Bien-Etre (SSBE).

Il vise a prolonger 'action socio-sportive mise en place en ciblant les
individus atteints de handicaps, d’obésité ou de pathologies chroniques.
Il a été développé aprées que les études aient constaté que la prévalence
de I'obésité, mesurée a 18.6% en 2012, avait doublé en 15 ans (9.1% en
1997). Ce plan a pour but de favoriser I'activité physique réguliére, via le
prisme du médecin, qui prescrit lors de la consultation une activité

adaptée a la pathologie du patient (148).
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A TI'échelle locale, le prolongement direct du plan national SSBE se
nomme « Sport Santé sur Ordonnance » (149). Ce programme, dont
Strasbourg a fait office de ville pilote en France, s’adresse aux résidents
Strasbourgeois atteints d’une pathologie reconnue comme affection de
longue durée (ALD 30), d’obésité (IMC>30), de pathologie mentale, de
covid long ou encore de troubles musculo-squelettiques.

Il a déja permis l'inclusion de plus de 5000 patients, dont 1000 enfants.
Tout médecin peut diriger un patient vers le sport sur ordonnance, en
remplissant une fiche dédiée (présentée en annexe). Le patient est alors
orienté vers la « Maison Sport Santé », ou il rencontre I'équipe
d’éducateurs sportifs, qui proposera en accord avec les besoins et
souhaits du patient, une proposition d’activité physique adaptée selon 3
niveaux d’intensité. Les patients sont suivis pour une durée minimale de
2 ans avec une prise en charge financiére totale lors de la premiére
année. Chez I'enfant, le programme rentre dans le cadre de la prévention

de la morbi-mortalité dans les situations de surpoids et d’obésité.

Ce type d’initiative vise a limiter les inégalités sociales et territoriales de
santé ainsi que d’accés a la pratique d’une activité physique. Aussi, il
permet aux médecins, principalement généralistes, d’étre guidés dans la
prescription d’activité physique. Ces programmes integrent ainsi I'activité
physique dans le programme de soins qu'il est possible de proposer aux

patients suivis pour une pathologie au long cours.
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Si notre étude reléve d’un programme d’entrainement personnalisé aux
capacités physiques maximales de chaque patiente dont I'intensité et le
suivi réalisés ne pourraient étre reproduits aisément dans une structure
en ville, il parait tout a fait adapté d’orienter les patientes vers ce type
d’organisme dans les suites. Cela permettrait de réaliser un relai en vue
de poursuivre la pratique d’'une activité physique adaptée et de maniére
encadrée.

L’intégration de ces structures dans la prise en charge holistique d’'une
pathologie comme le cancer du sein, premier cancer féminin en France

et dans le monde, semble donc tout a fait pertinente.

Dans un futur proche, il semble évident que cette pratique sportive est
amenée a également se développer dans I'ensemble des maladies
chroniques et qu’il faudra également la promouvoir auprés des
populations considérées comme saines afin de prévenir le

développement de ces pathologies.

En paralléle, les bienfaits des entrainements mentaux comme la
méditation pleine conscience dans les pathologies chroniques, dont en
premier lieu ici le cancer du sein, sont évidents. Si le travail présenté ici
retrouve un apport statistiquement moins significatif, leur impact clinique
reste au premier plan dans ce type de pathologies.

Dans une société moderne ou tout s’accélére constamment, le stress est
présent constamment. Il est ainsi en passe de devenir I'élément numéro

un des facteurs de risques de I'apparition et de la persistance des
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maladies chroniques (150). Nous pouvons alors citer en exemple les
cancers, les maladies auto-immunes, ainsi que les pathologies
cardiovasculaires (151), chez qui le stress est clairement reconnu
comme facteur de risque majeur. Comme observé dans nos résultats,
'évaluation des pratiques des entrainements mentaux restent
problématiques. L’utilisation, par exemple, de questionnaires
principalement quantitatifs, ne permet pas toujours de détecter les
bienfaits de ces programmes, qui visent justement a davantage détecter
les signaux de stress potentiel afin de mieux les appréhender et les
accepter. Ainsi, une meilleure évaluation par l'utilisation notamment de
questionnaires qualitatifs, permettraient un plus grand rapprochement
vis-a-vis de la réalité clinique.

Aussi, a I'heure ou les thérapeutiques médicamenteuses sont
prédominantes dans le traitement de la grande majorité des pathologies,
de nouvelles voies de prise en charge se sont développées. Dans le cas
présent de la gestion du stress et des variations thymiques au décours
de la prise en charge d’'un cancer du sein, nous pouvons nous interroger
si la prise médicamenteuse systématique est justifiée chez ces patientes
déja multimédiquées. L’apprentissage de nouvelles techniques de
régulation du stress et des émotions, via en premier lieu la pratique de la
méditation de pleine conscience, pourrait étre un élément alternatif de la
prise en charge et ce en premiére intention. Cela permettrait de mieux
analyser, appréhender et gérer les éléments de stress qui les entourent.
En comprenant davantage leur environnement et les interactions qui en

découlent, les patientes participeraient de maniére encore plus active a
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leur prise en charge. Outre 'absence d’effets secondaires potentiels, ce
type de pratique pourrait avoir un impact global et prolongé sur la thymie,

le ressenti de la qualité de vie et la gestion d’évenements intercurrents.
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6 Conclusion

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en France
et dans le monde. Le manque d’activité physique et le stress chronique
sont aujourd’hui reconnus comme des facteurs de risques participant a
la majoration du risque cardiovasculaire, métabolique et thymique dans
cette pathologie.

Les progres thérapeutiques réalisés ces dernieres années permettent de
diminuer le taux de morbi-mortalité et ainsi de prolonger I'espérance de
vie des patientes, ce qui améne a appréhender le cancer du sein comme
une pathologie chronique nécessitant un suivi a long terme et une prise
en charge globale.

Il est ainsi devenu primordial d’intégrer dans le parcours de soins des
thérapies complémentaires permettant d’améliorer la sensation de bien-
étre, la qualité de vie et les capacités fonctionnelles des patientes.
Notre étude est la premiere étude ayant analysé les effets de
'association d’un programme d’entrainement physique adapté a un
programme d’entrainement mental par la méditation de pleine
conscience durant 8 semaines dans le cancer du sein.

Nous avons pu mettre en évidence, en accord avec la littérature, des
effets statistiquement significatifs de I'activité physique adaptée sur les
parametres cardio-respiratoires dont la VO2max, la qualité de vie ainsi
que I'humeur des patientes. Si l'effet synergique recherché en y
associant une pratique d’entrainement mental par MBSR n’a pas pu étre
démontré dans notre étude, des effets propres a la méditation de pleine
conscience ont été retrouvés notamment dans la régulation de la
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composante émotionnelle de la qualité de vie. Nous avons aussi pu
observer des corrélations novatrices entre les variations de la VO2max
et les variations de la perfusion cérébrale en IRM fonctionnelle dans l'aire
de Brodmann 6. Cette région du cortex préfrontal gauche est fortement
impliguée dans la régulation émotionnelle et la planification des
mouvements volontaires. Ces résultats incitent a poursuivre les études
dans le futur afin d’étudier de nouvelles corrélations entre augmentation
des capacités fonctionnelles et de la vascularisation cérébrale.

Les programmes d’entrainement physique aérobie d’intensité soutenue
et d’entrainement mental par méditation de pleine conscience se placent
comme des thérapies de premier plan qu’il conviendrait de proposer de
maniere systématique dans le cancer du sein, en vue d’offrir une prise
en charge la plus holistique possible aux patientes.

L’ensemble de ces éléments laisse apparaitre qu’ils pourraient aussi étre
bénéfiques dans de nombreuses autres pathologies chroniques. Cela
justifie ainsi de placer ce type de prise en charge en premiére ligne des
programmes de prévention secondaire, a I'’échelle nationale comme

locale.
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7 Annexes

7.1 Questionnaire SF36
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7.2Sous-score SF36 dans la population

générale francaise

Tableau 1 : résumé des concepts

Hem dey dehelley
Agite physigie

Limitations daes 4 Uérat plysiqoe

Exauleara plialaies

SAMEC PEITIE

Wie el retardion sver les iieed

hante piyeltigue

L i iora, chaes b i peyehigie

F.me'lrm de |2 sanie perpue

pr

R

LR

'L

5F

MH

E

Symibinles

Résumé du cantenu.

Ml:::!url: den liimiturona des acorvelots physiques
tetles que marcher, monter don escaliern se pencher
wit mvial, soulever desabjeiy el fey ¢lfaris
physrques imperans o moderes

Moesore de la gfne, due 4 'iar phopsigue, dens Les
St auatidienne | el ded Timitatlong de
cettines actiyiies oo dilegle: pour e alise,
Mesire de Uintensitd de J dodear eo de b pine
Groasiannic. ' : '
Anto-pvafuation de fnvoatics, de Venerpie;

de o forignee

Wiesure |es Thirbin e desginlvinG ancialen dies
aux probilimes de sapie physgque el ]:uyl_.'hlqilr:.
Aunti-Svalnation de L yante poychique : inlee,
dipression, bicn-fine (hogheur| 7

Mesiine lngoe die g preoblimes peachigues das
let amivini, muotidiennes s iempe pais i revail
i i paan, vl hadid

Evalutien de busmtd peroue POEIpTeE,

d e amoee i ot

Tableau 2: scores des domaines de fa 5F-36 de la population générale
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1505 5000 GTn00 75,00
2141 el 5 R7.5 RHHAIH
3115 BT LIKL00 TN
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7.3 Questionnaire QLQ-C30

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

Mok i nleresanns & venn gt b vatte sunte, RéEnmmmler voosomimie o el e questani en
smanrnnt g chitfre gt eommamind |2 mdens o vivre sikdetmn, 1 n':r': ran d= hena™ anide
“mmvryniag" eépoee Ces Ifemmations som siesement conidentiellss,

Bt 111 1 —
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1. wveerovnes devalificoleés a faird tme TOPSOLT prammogde:? | ' | d

T Svwecyrey dew diffTecieés 4 f=ire om FITTT jonr dehors ? | 2 3 a

i, T RS e esites @n e pa dann un fistewl o migenss | Fi 1 q

partiedo In imnde?

# Avepeviny hesoin daide povr mnger, wons bEhilles, fime yomre | 3 3 4

toidetse oul ailer e WO Y

fh. Toewe v finiiie d e mamiénr oo d'ung owire piner ssoomplis, | 2 i L

it e il sl ve diohes Rohoelles chee vous Y

7. Eesvoum cpéslernent i'n:,uni'.‘:lq e vl e ma doucoompl des | F| F | n
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12, Voags Mep-youzacuile Talble : 3 3 4

L3, Avdz-wous sangue o appdus | 3 | |
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7.4 Score QLQ-C30 d’'une population suédoise

générale
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7.5 Questionnaire QLQ-BR45

Table3. I_IypnthEsiiEd scale structure of the EORTC {iLQ—Bﬂdé

Scale Item number
Functional scales/itemms

Body image 3942

Future perspecrive 43

Sexual funcrioning 44, 45

Sexual enjoyment 4k

Breast satistaclon 4,75
Symptom scales/items

Systemic therapy side-effecrs 31-34, 3638
Upset by hair loss 25

Ay symploms 47414

Brease symploms 50-57%

Targei therapy scale

Endocrine therapy symptoims 54-56, G3-64
Skin mucasis symptoms 57-h2
Endocrine sexual symptoms F0-73
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7.6 Questionnaire IDS-SR30

INVENTAIRE DE SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE {.IH.IJ']_'G'-EHI.uiTth:

THIS SECTION FOR USE BY STURY PERSGONNEL ONLY
et pautint {suibjaat) prriorm ssif-evaluaiion? Mo L o reasan i cormmonis)

Evatunbon performed onvisi diabs: O ar ity dato:
Commais:

LA i A W

Daif éfre rempll uniguement par le pallent {suwfet).
Pour chagque item, anfeures Fenencd qui vous dépri le mivux au cows des 5ept demiers jours.

1. Endormisssment:
0 Jenesmets jamais plus de 20 minuigs 3 m'endarmir,
1 Maing & une fols st deus, @ risds oo thoing 30 minubas & mandanmeg,
2 Plus ffurse ks aur ddu, [ mole auinoing 30 minwion & manoasimis,
A Plus o'une fels sur deis, s mets olus de S0 nuriutes & m'sndamie

2. Sommedl nociurmne;
o A e el pEs N,
Jalle souminel agitd, Sgar gt snbrecoues di quelgules rdyeils Dralts chaguie nuil
Jeme révallle au reoing una-iols parnuit mais j2 me rendors Eodemant
Pllis o wns fois sur deu. ja ma réveiie plus d'une fois par ol et resie éveis pendan] 20 minutos
pUplis
A, Aévell prématurd;
O L& phepert du tempa. (8 ne me rayvellle pas pius de 30 minutes-2vani de devoir me layer
P Plis o'une fols sur deus je me rdvelie plea e 30 minutss guant g2 devolr me levalr

2 Jeme révais pratquement 10UDaTe au moins une heure avant de devoir me lever mais |e finis:par
ime rendanTir.

2 Jame révallle au moingune haure avant de dalolr me lever ef jo ne peun pas me rerdormir,

4, Samanell irop abondant
0 Jenedomk pas plus de 78 heuras parmuil et jerelas pas de-sieste dans 8 joumse
T Jdenedors pas plus de 10 hkeures per période de 24 heures, aleste comprise,
£ Jenedors pas plus de 12 heures par pérodes da 24 heures, elests comprse:
3 o dors plut o 12 heunas par période de 24 houres, sieshe comprse,

b4, Sentimentde tristesss:
0 J= ne meeens pas tisis,
I J&me sens ifists mons de b moiia du smps,
2 Jemosensinsta ples dd omoiia g temps.
3 i mis send Diaie s plupae du s
fi. Sentimam o dtre brilabie:
<8 He me sams pe6 irilakia
Jo e neng rritable noins de ls mollss du lemps
o e sane irriinhle plus'oe e modld du temps
3 Jame zanz gstramament imisble a glupart du mmps

TR

fid == &3

154



155

INVENTAIRE DE SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE (AUTD-2VALUATION)

Paty chaguee flem, anfolrer Fénancs guf vaus déerll ke imfsux au cours des Sapt dermiers jours.

7. Sentiment b ansléta st de lension:
0 Je ne me sen: pas amoeus ou eodu,
1 Jo mosang sndsu |lendu) moins de 18 moitis du smps.
2 Joome sang anxiaux [ondu) ples de e maitn du mps,
4 Jame sans webdmement snxisux (bendu) [a plupar: du lemps.

. Rénotion devolre humeur sux Svénements soréables ou souhaités:
0 Chend des ddnamania sprdnibies on |’||'|!||1'|.ﬂ:|E||"|-II | FeirGann man P ik tud e e oeta |'i.|n§|.
rpeEkien BEUes
1 Uuare] das événements agréanles s produlsent, mon humedr 3 amgliare mais j2 ne IME 580 Pas
fdars fnon efal marmal

2 Maon humesr ne 2 améions gue iBgérement lorsgus des Svdnamanta précis st souhaties s produizent.

% Wam hemaur ne a'ameliors lamals mémes guand des évenaments 118e agréabiss ceaouhalds pa
proRASsEnt

i, Variation de I'himeus au coure da la journee;

i 1n'y a habituslismant pas de mppor sntre mon lumeur st i momen| dela joumés.

1 Man hemigurest sauvan lige au mormnt de 5 jourmes 2 oause de ce que B PaBES aubour de med
i axainedn &ire aaul, Gird au irnkail, oo

7 Engindral, e rdrorue a5 plds DA aux memmenls de 1A oot gl aus iednerienis sl

A Man humeur ool clamorment af o o pesviadile mailolrs oo pes chagua jor 0 Un AR pnecE

ik Wotre Bumeur est-eile géneralemant pire®

@ |= mab,
1 I'opréag-mid,
L=

gE Votre changement d humeur eai-|| attelbud & e qul e passe sulner de vous?
O Cha,
1 Man,

A0, Sdalils e Piunpeu,
0 Mlon Fameur (eenineala inbames) gt ol il normeds
Vo i st Il mais catba fristensa ressomibls boausoon f colo qoe |0 tesmondimls sl Tun de mas
sz encibiai oo me guiidalt
2 Jesuis friste maly cette bistasss G651 gfser ditirante de ceile fue | seaseniimas g 'un de mes

proches maumit gume guitialt

4 Jde s frisde mals cells nstesss s gl idmnie de celke gue je ressemtirala sl Tun de mes prochés:
imourall ou me guitalt,

Compistar sgitte 11 gall 1512 (pas fse dau).
17, Diminutlon de |'sppéati: 12, Augmantation de i appatil:

0 Manaspsttn'a paschanga. 0 Maonappdtil n'n pas ghangs,

T e monge plutdlh inding eavan du on phun 1 ol e bl do mangor plus souvioni
pelites ouran i és gie dabines. qui i habikide

2 Jdamange begucoup molns gue d'habiilide a1 2 o mangs tgulisrgmend plus souvan! sbioa
gailarment A0 mn el an plus grandss Quantiés que dhehiluds.

3 Jemange raremeantad coers d'ung péoods de 3 Jomnsans poussd i trop mangier pandant

P4 hauri o] aoolomon! B ps g Gigosallars  atanlig e mpas
i lesqu’on m'en pormude::
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INVENTAIRE DE SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE [AUTD-EVALUATION)

Powr chague ilem, srtoures Ménones gui vous deeril le misux au cours des 3o deriers jours.

Compsser ooil [d 13 50 b 14 {pas lesdeu)
11 Ay cours des deux semalnes qul viennend de a'écouler 2 fu coura des deoy cemalings gul visnnen! de s'dcouler:

i Ion poide n'es peechanos 0 Mon poide n'a pes changs.

1 s limprassioncfavolr pariu un peU de polde. 1 JdEi Mimpressan o avo un pee groos
2 Japerdy 1 kgouplug: 2 Ja png 1 kgou ples

4 Jeipardu 25 kg oo plug: 4 Jaiphedbegooplus

15, Concontration of capacite do prise deo décision.
0 nYapes ce changerment dens mes capaciiéa nabimimlleg 02 conceniaion pu-de prse.de deciEon,
1 Jo mue sens gl bRt dag i '.rnu-.ri.! fiues mmesi atlandion so digpomss
2 Le plupsrtdu femps, g ot pour fider mon atiention o poUr prende Une decisisn:
2 Jd=suls Incapables de we cobpentrer sUbisammeant g i ou e suls Incapabile de prandre une
decision méme peuimporiante.
16, Qpinion da mol-mdamea;
0 Jeconsiders que [ & aitat ds veleur 24 dque j8780is aussl estimeble gus lesaltres.
1 demedals-plus che reproches gus dhaeEtide,
2 Je s inds souvent que = ceuss des probismes auk suieE.
3 e pense presgus comsiamimeant & mes gios &t & mes patits dsfaus:

17, Vision de men avenin
Bl e s opnimsde de e gaEnie
N [ s-u'n._u:lrl.-::du piEssirmigio guanl b rmon avanie i B plegar du iomgs, (o ponsn gu ks efinei
Irond s,
2 de A prociouenenl cefinn o mon aviesir praohe (Un Mo Ou de ] ne Mg nesene pes gend-
chose da bon.
3 lesielausun sspalr qus quol gue ce soit ge hon misrve & 'svenlr

1H. ldaa de mort ou de soleides
..ﬂl o A gefefisa (108 Al nntida nil & 16 mion.
1 Laweme parain ode ou je me damands eoalle vawt |2 peing d' &ire veous
2 e pense au suicide oy & lamod plusieurs fois par semizing pendanl plossurs mantilEs.
3 e panss sieaukeite oo b 8 mo ploalsues Toe pas o 2 an dfall oo |'sl preper mon ecicids ou §ai
assay A el i b mos oo

1o Capentta ga'intereaser b guelguse ahoss:
2 |inYy & pas de chanpamsan dane mon intarst pour ks esulrey oo podt = aciiviEs,
1 = nar'n'ifrqua O |8 AUlE MHINE THEsesEe qr.r'aupa:a'umw{ par les sutres &t par lse agiivids,
7 Parml lus activilios quo ['sasls aparnyant, seules e oy des conlinuenl & minldesem
4 e wabpraimuemenl ples aisun dedl poul [esactivides gus [avalisaseemyant.

20 Nivesu d'anargis:
0 /|In'y & pag de ehengamaent d_r.ﬂs min fiveal hibitesl d'enemis
1 domataliguoplus bcibemant dqud dhiakihooa,
2 e doztare un grose affon powr enlemsar oo arhevsr mes agtvites guotidiennes {par exempla:
EopurBa, g, chibine Irovall, etz
2 e ra pouy pralglimonl plus reen b bien mes asfivils quolidionngs Far mantgui o dnengie.
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INVENTAIRE DE SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE (AUTO-EVALUATION)

Four ahagus (iam, antoursr Fanance qui vous déerit la misus au cours dez S8PI demiers jfouwrs.

21 Capscié d'éprouver du plalsie (& Pexesptian de ls sexualita):
0 Juppinssds |l sofidlgd adgristies g lant g & [ nrineire
1 Lesacivids agraables ne me procurent pas 1 méms pladeir ou'a Pordingire.
2 Une aciivite me proours rarement du plalsir
3 Jeneretire auoun plaisird'aucuns aotivies.
22 Intérét pour & sexualité [Evalesr lintedtet non 'activié sfz-mémaei:
0 kassxualité mintérease aunant guElordinaire.
I AMonintsret pour in sexuals est rnoindre g Nordinaem ou jo n'on Gre pas aukan! ds i
2 JYapeude dasirsexuel ou'Bprouverarement de plaisr sexusk
3 LesEis s minigresss pas du 10Ul ou ne m'spporte auoun plaksir.

23 impresskon de relentissament:

0 Jepensa, pals &t bouge susal wia que d habiess .
1 M ponso o pacail miansio o me g diz peecker nel plos monsssnis
2 v faut plusiewrs secondes pour repimdes & lo pluperd des gusstions et @ =i sir fque ma pensss
HE] rE=paniia.
J s souveni incapalde de rdpondne b une question sans aiee g gres effo
74 Agilalioen:

0 e ni eri Goma praas gl li1.

T Ji pus-souvent pepin, jo mesords les misng ou o change consinmimon e pogEion quand o i
mE3lE

2 J'eproune parfor s besoin imazisiible de bouger @l jesuis aeses agite.

3 Josuis parois imcapabls devester assiz el ‘sl besoin de me déplacer.
25. Doulaurs:

U Janeressans auoune lourdsor dane ke bras oules jambas o1 @ n's aucune doulaur,

I Jesouffre paricis de maux de i8te. de msux d'sstomac ou ['&l rmal au doeau dux artiodabors mats
ca doliimars e santbguloctahiceniies 8l nE m'rgsEche| pas da pouriem mes aciivies,
Jepreune oo gemre de dousarE 1a plpertdu temes
A L doiferurs sonf lelemen| Morles guielhces moabligent & armsier mes aclivilbs.

28 Aulres symplbmes phy skgues:

0 Jon'ni oucon desssprnplGmes suiranls Faciiarntion o tydmecindogon, oo wvibunl, lnnspimation
pxcezaie; fiseons ou boufdas de ohadeur, doulsam da podring, toublaz du nahmecadisgue,
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INVENTAIRE DE SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE (AUTO-EVALUATION)

Pour chague itsm, sntourez ('dnoncd gul vous deerlt Jo misuk au eours des S8pE d8iniers Jours

27 Symptimes de phoble ou de panlgue:
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1

2

=

Ji ' e O AGSEE 0 DRAIGUD 0U de peur epdaTiaus |chobiad) (coenme la paur do certbineanima,
I wartipe dle |,

J'sl de |Bgers apisndes de parsdoue Go despeurs qul, hebiuelismant, ne-modifiand pas mon

oEirpar et ou e m'empSchent pes de longlsnne,

J'sidimportants dpizodes de panigua od des pedre gui miobbinent & modifiermon comporiEment,
mals guil na miampdehient oos-de nciesnner

J'ai-dgs apisodes de panique BUMONE Lne FoIs DEM EEMEINEe oo OBE DB INBNEas jai
pvempictent delfeciuer mes acivilds quitidiennss;

BB, Conglipation ou diarrhde:

1]
1
2

3

Je.n'el pas de problémes intsstmaun,

Jin goufir de jomps & autre o Una Iggane constinntion ou dune oare darcrhbn,

La plupar du femps, je soutfre de oonstipation ou de disrhes maeE celane perwbe pas mas
i b guotidiinnos,

Je zoliffre de conatipation cu da diarhes pous lzglslls ('al un fraftement gl cela ma panurme dans
s nslwibon Quolidanngs

20, Sensibilité dans ies relations intarpersonnelies:

4]
1
i

=]

JE T e gena pak facilemen mietd; remie s ma plece, Griticpes ou bleses par les auknos
Jn o aenn cecislonnalo el injela, remie & meplace, ooliood oo blessd per e madrea:

Jo mesans souveni nete, romes & ma pEao, criliqgue ou biassd par ks aufres meis oela n's qus
pow 'l aur mea foiakons pecilan oo sur men e,

Ji i sana souvenl mmigie, remis & s plice, eritigud ou biossh par las aurlras &l ces sentimens
alaren] mes relaticns sociales of ron rayvail,

20, Inartiafenergio physique;

o
1

i
z

Jis n'alpad s senaston phydogue 0'85e leald de plomb s d'%ie 2ens dneimgle phigsigues

J'al opengiannallornand des pil fodie o [ mes Sand leabd do psemb ol dapourn didnangs mais sans
i cal f'al 0 eifel ndgitif e mon bavall, Fdeols oo miph mesd d'amsing,

J'ai e sersation phyaicue d'obp lestd de plomsy el d'dlro ans energos plos do b rmmilld di bemgs

J'ai la sensation physigue d'étr lesto do plomiy st d'éte sans énorgio 1o plupert du tares, plusiaurs
Pl e I0E |OUE, Pl joLie pne Semalng.
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7.7 Analyse du questionnaire IDS-SR30
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7.8 lllustration des modalités de réalisation d’un

test d’effort a VO2max
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7.9 Syndrome  métabolique :  critéeres de
définition et exemple de prévention primaire

par 'INSERM

C'est quoi le syndrome
métaboligue ?

Un tour de Lallle dlevd

L rinsuth Ssochn

P inmorm
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7.10 Certificat médical du programme « Sport

sur ordonnance » a Strasbourg

Cerlifical méadical de prescriplion o activils physique
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Résumé :

Introduction : Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme, malgré
les progrés thérapeutiques récents qui ont majoré la survie des patientes. Le manque d’activité physique
et le stress chronique sont aujourd’hui reconnus comme des facteurs de risques participant a la
majoration du risque cardiovasculaire, métabolique et thymique dans cette pathologie.

En vue d’une prise en charge holistique, des thérapies complémentaires comme l'activité physique
adaptée et la méditation pleine conscience sont devenues essentielles a intégrer dans le parcours de
soins en vue d’améliorer la sensation de bien-étre, la qualité de vie et les capacités fonctionnelles des
patientes.

Matériel et méthodes : Etude monocentrique, randomisée, interventionnelle et prospective de 4
groupes de 25 patientes traitées par chimiothérapie dans les suites d’'un cancer du sein s’intéressant a
impact d’'une activité physique adaptée couplée a une pratique de la méditation pleine conscience
durant 8 semaines sur les capacités cardiorespiratoires, la qualité de vie et la dépression.

Résultats : La pratique d'une activité physique adaptée permet d’améliorer les paramétres
cardiorespiratoires, la qualité de vie et la thymie aprés chimiothérapie dans un cancer du sein, alors que
la pratique de la méditation pleine conscience présente un effet significatif sur la gestion de la
composante émotionnelle relative au ressenti de qualité de vie. L'effet synergique recherché par la
pratique couplée de ces 2 méthodes n’a pas pu étre mis en évidence dans notre étude. Les variations
de VO2max sont corrélées avec les variations de la perfusion cérébrale de I'aire de Brodmann 6 dans
le cortex préfrontal gauche, observées en IRM fonctionnelle.

Discussion : Les résultats obtenus sont prometteurs et en accord avec la littérature scientifique. Ces
thérapies complémentaires par activité physique et méditation pleine conscience paraissent
primordiales a intégrer dans la prise en charge d’'un cancer du sein le plus tét possible. De par leurs
actions multiples, il parait également bénéfique de généraliser ces pratiques dans I'ensemble des
pathologies chroniques.

Conclusion : Les thérapies par activité physique adaptée et par méditation pleine conscience
constituent un axe de la prise en charge a mettre au premier plan dés I'élaboration du projet de soins
en vue d’améliorer les capacités fonctionnelles cardio-respiratoires, la qualité de vie et la thymie des
patientes atteintes d’'un cancer du sein.
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