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Sommaire

L’age étant le principal facteur de risque de développer la majorité des types de cancers, il n’est
pas surprenant que plus de 70 % des nouveaux cas de cancers annuellement diagnostiqués
touchent des individus de plus de 60 ans. Chez la population dgée en cours de traitements
(population oncogériatrique), un enjeu majeur est la gestion la fatigue liée au cancer (FLC), car
elle incite a la sédentarisation, ce qui précipite le déclin de la capacité physique déja observé en
situation gériatrique, et accélére donc la perte d’autonomie et la fragilisation de plusieurs
survivants agés apres leurs traitements. L’étiologie de la FLC est complexe et multifactorielle,
mais parmi ses causes biologiques, I’inflammation systémique découlant de la tumeur et de
divers régimes de traitements, dont les traitements systémiques, semble en étre une cause
majeure. Celle-ci semble a la fois agir sur le systéme nerveux central, causant une perception
de fatigue disproportionnée par rapport aux activités réellement pratiquées, et semble également
impliquée dans le déconditionnement physique observé chez les patients. D’autre part, le
vieillissement s’accompagne d’une inflammation systémique (inflammaging), placant
potentiellement la population oncogériatrique a plus grand risque de FLC. Il est donc probable
que I’inflammation soit un facteur important a moduler chez cette partie de la population.
L’entrainement mixte (aérobie et musculaire combiné) d’intensit¢ modérée a élevée est
actuellement recommandé chez les patients présentant un cancer (quel que soit 1’age), a la fois
pour réduire I’ampleur de la FLC et pour prévenir le déconditionnement physique. Or, les effets
de cette stratégie sur le profil inflammatoire chez la population oncogériatrique sont
actuellement inconnus, particuliérement en contexte de traitements systémiques
(chimiothérapie et hormonothérapie), reconnus pour induire une FLC. Il est donc impossible de
savoir si ’entrainement mixte peut avoir un effet sur le profil inflammatoire d’une population
oncogériatrique en cours de traitements, et si cela peut étre associé a des effets bénéfiques sur
la FLC et la condition physique. C’est pourquoi I’objectif de la présente étude est de vérifier
les effets de cette modalité d’entrainement chez des patients oncogériatriques sur le profil
inflammatoire d’une population oncogériatrique, et 1’association possible entre 1’évolution du

profil inflammatoire et I’évolution de la FLC.



Les données rapportées dans le présent mémoire sont préliminaires et issues de I’étude CANEX
actuellement en cours. Dix participants de plus de 65 ans, débutant des traitements systémiques
(chimiothérapie et/ou hormonothérapie) pour un cancer curable ont été répartis aléatoirement
entre un groupe entrainement mixte (EX, n=5) et un groupe témoin (réalisant des étirements
statiques en groupe) (TEM, n= 5), pour une durée de 12 semaines. Toutes les variables ont été
mesurés pré- et post- intervention. Les variables d’intérét sont les concentrations plasmatiques
des facteurs pro-inflammatoires IL-1B, IL-6 et leptine, ainsi que des facteurs anti-
inflammatoires IL-1ra, IL-10, IL-15 et adiponectine et la FLC (questionnaire FACIT-Fatigue).
La capacité physique (Senior Fitness Test), les variables anthropométriques et la composition
corporelle (iDXA) ont été mesurées afin de vérifier si elles peuvent étre associées a la FLC ou
au profil inflammatoire. Le niveau d’activité physique (questionnaire PASE) et ’apport
alimentaire (journal alimentaire) ont été mesurés comme variables de contrdle. Les résultats
obtenus montrent que les deux groupes présentent avant I’intervention un profil inflammatoire
comparable a celui d’individus agés en santé. Aucun changement significatif du profil
inflammatoire ne survient chez aucun groupe (p > 0,05). Concernant la FLC, le calcul de la
taille de I’effet montre un effet modéré en faveur d’une réduction de la FLC chez le groupe EX
(req = 0,47) et un effet nul chez le groupe TEM (req = 0,04), mais ces changements sont non-
significatifs (EX : p =0,18; TEM : p = 0,89), possiblement en raison du faible échantillon total.
Par ailleurs, une augmentation de la masse maigre totale a été observée chez le groupe EX (p =
0,04), en comparaison d’une absence de changement chez le groupe TEM (p = 0,69), et
I’évolution de la masse maigre (delta) est inversement corrélé a 1’évolution de la FLC (p =
0,03). Aucun autre changement significatif n’a été observé sur la capacité physique et les

variables de controdle.

Ces résultats suggerent que, si I’entrainement mixte a bien un effet positif sur la FLC chez une
population oncogériatrique en cours de traitements systémiques, cela n’est pas médié par des
changements liés a I’inflammation systémique, du moins chez une population initialement sans
activité inflammatoire accrue. Ces changements pourraient donc s’expliquer par 1’effet positif
de I’entrailnement sur la masse maigre. D’autres hypothéses sont cependant envisageables :

I’effet de I’entrainement mixte sur 1’activité inflammatoire aigue suivant une administration de



chimiothérapie (qui augmente parallelement a la FLC), ainsi que sur I’activité inflammatoire
du systéme nerveux central, n’ont pas encore été vérifiés, et davantage de recherche sur ces
deux aspects pourrait aider a préciser la prescription d’exercice en contexte de chimiothérapie.
Cela dit, méme si davantage de recherche demeure nécessaire afin de comprendre I’interaction
entre I’entrainement, 1’inflammation, la FLC et la capacité physique, les résultats présentés ici
demeurent une démonstration supplémentaire de la faisabilité de 1’entrainement mixte chez
notre population, qui peut donc participer a prévenir le déconditionnement physique et la

fragilisation chez la population oncogériatrique.
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Introduction

Le cancer est un ensemble de maladies dont la prévalence est en constante augmentation a
travers le monde, et le Canada ainsi que le Québec ne font pas exception a la régle. Le nombre
de nouveaux diagnostics, tous cancers confondus, est en hausse de fagon relativement linéaire,
passant de moins de 100 000 nouveaux cas en 1998, a une estimation de plus de 200 000
nouveaux cas en 2017. Des facteurs de risque comportementaux (par exemple, 1’inactivité
physique) et I’exposition a des carcinogénes (tabac, rayons ultraviolets, alcool, etc...) sont
autant de facteurs de risque de développer plusieurs types de cancers. Ceci, dit, I’dge est un
facteur de risque indépendant, et le cancer est de nos jours considéré comme une maladie
associée au processus de vieillissement (White et al., 2014). En 2017, il était prévu que 73 %
de tous les nouveaux cas de cancers soient diagnostiqués chez les personnes de plus de 60 ans,
et 45 % chez les personnes de plus de 70 ans (Comité consultatif de la Société canadienne du
cancer, 2017). Sur le plan biologique, ceci s’explique par certaines altérations au
fonctionnement normal des processus de croissance et de reproduction cellulaire, ainsi qu’au
phénomene d’immunosénéscense survenant durant le processus normal de vieillissement.
Certaines modifications comportementales sont également impliquées, dont la sédentarisation
fréquemment observée chez les personnes agées (White et al., 2014). Cela permet de
comprendre pourquoi I’augmentation de I’incidence de nouveaux cas de cancers est en grande
partie attribuable au phénoméne de vieillissement de la population (Comité consultatif de la

Société canadienne du cancer, 2017).

Or, parallelement a cette augmentation de 1’incidence de nouveaux cas de cancers, de grands
progrés médicaux ont été effectués dans la prise en charge médicale du cancer et d’autres
comorbidités associées au vieillissement. Cela a engendré une nette augmentation du taux de
survie a 5 ans et a 10 ans de nombreux types de cancer, dont les plus fréquemment diagnostiqués
(sein, prostate, colorectal et poumon) (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer,
2017). Le résultat net de ’augmentation simultanée de 1’incidence et du taux de survie est une
croissance prononcée de la prévalence d’individus vivant avec un diagnostic de cancer, soit des
patients en cours de traitements actifs, soit des survivants ayant terminé leurs traitements a

moyen (2 a5 ans) ou long terme (5 a 10 ans). Ces avancées médicales ayant également bénéficié
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aux chances de survies des patients 4gés (oncogériatriques), cette population est nettement
surreprésentée. Pres de 70 % des patients en cours de traitements et des survivants d’un cancer

sont agés de plus de 60 ans (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2017).

Dans ce contexte de survivance accrue, en plus du souci constant d’améliorer les régimes de
traitement contre le cancer et en réduire la mortalité, de nouveaux enjeux cliniques ont émergé
dans le domaine de I’oncologie. Un de ces enjeux majeurs concerne la fatigue liée au cancer
(FLC). Ce symptome, le plus ressenti chez les patients en cours de traitements, est également
associé a une réduction du niveau d’activité physique, particulierement d’intensité élevée, ce
qui favorise le déconditionnement physique durant les traitements, et est paradoxalement
associé a une FLC exacerbée. Chez les patients oncogériatriques, ce phénomene de spirale du
déconditionnement représente un risque majeur de perte d’autonomie et de fragilisation
accélérées dans les années subséquentes (Balducci & Fossa, 2013). Or, ’'une des causes
biologiques qui pourrait étre impliquée dans cette spirale descendante est 1’inflammation
systémique causée par la maladie et ses traitements, qui a des effets a la fois sur la FLC et la

capacité aérobie et musculaire. (LaVoy, Fagundes, & Dantzer, 2016).

Comme I’entrainement mixte est actuellement une modalité recommandée pour lutter contre la
FLC et le déconditionnement (Schmitz et al., 2010), mais que ses effets sur le profil
inflammatoire chez des patients agés en cours de traitements systémiques sont inconnus, il
apparait essentiel de vérifier si cette recommandation a un effet sur le profil inflammatoire chez

des patients agés recevant ce type de traitement.
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Revue de littérature

1. La FLC et ses conséquences chez la population oncogériatrique

La maladie et les traitements systémiques comme la chimiothérapie et 1’hormonothérapie
induisent de nombreux symptomes durant les traitements, dont le plus prévalent est la fatigue
lide au cancer (FLC). Il s’agit de I’effet secondaire le plus rapporté par les patients (jusqu’a 80
% des cas en cours de chimiothérapie et de radiothérapie), et est décrit comme le plus pénible
(Berger et al., 2015). Elle persiste également chez environ le tiers des survivants ayant terminé
leurs traitements (Berger et al., 2015). Elle se définit, selon le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), comme une « sensation pénible, persistante et subjective d’épuisement
physique, émotionnel et/ou cognitif, liée au cancer ou ses traitements, qui n’est pas
proportionnel aux activités récentes et qui interfere avec les activités usuelles » (Berger et al.,
2015) (traduction libre). En d’autres termes, cela signifie qu’elle nuit aux capacités d’exécuter
les activités de la vie quotidienne (AVQ : activités professionnelles, de loisir, familiales, de

transport, etc...) (Bower & Lamkin, 2013).

Pour cette raison, la FLC influence négativement 1’envie de faire de 1’exercice, de 1’activité
physique récréative (Waart et al., 2015; Wang et al., 2002). D’autres raisons expliquent aussi
I’inactivité en contexte de FLC, soit la peur d’exacerber le symptome (Clifford et al., 2016) et
le fait que les stratégies de conservation de [’énergie font partie des principales
recommandations cliniques actuelles en cas de FLC (Berger et al., 2015). Paradoxalement, cette
baisse du niveau d’activité physique pratiquée est suspectée d’étre une cause importante de
I’exacerbation de la FLC, ainsi que de sa chronicisation observée chez prés du tiers des
survivants apres la fin des traitements, entre autres parce que cela favorise le déconditionnement
physique (perte de capacité aérobie, de force musculaire, gain de masse grasse et perte de masse

maigre et de masse osseuse). (Dimeo, 2001; LaVoy et al., 2016).

Ce phénomene de spirale du déconditionnement représente un enjeu majeur en oncogeriatrie.
Ainsi, si la prévalence de la FLC est comparable chez toutes les tranches d’age, les patients
agés rapportent qu’elle interfére davantage sur leur capacité fonctionnelle au quotidien (Butt et
al., 2010). Chez les individus agés, la présence de certaines comorbidités, leurs symptomes et

I’effet de la polymédicamentation, ainsi que la peur de chuter, sont plusieurs facteurs potentiels
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s’ajoutant et incitant a I’évitement de I’effort physique (Bertera & Bertera, 2008; Donaldson,
Maddocks, Martolini, Polkey, & Man, 2012; Painter & Johansen, 1999). De plus, certaines
altérations métaboliques liées au vieillissement peuvent aussi engendrer une fatigue chronique
et ainsi participer a ce phénomene, comme 1’inflammation silencieuse (augmentation de faible
magnitude des concentrations plasmatiques de facteurs pro-inflammatoires) (Capuron et al.,

2011).

A cause des réserves physiologiques et fonctionnelles amoindries liées au vieillissement, la
conséquence ultime de cette spirale descendante est un risque augmenté de développer d’autres
maladies chroniques associées au déconditionnement (maladies cardiovasculaires, diabete de
type 2, etc.) et ’atteinte accélérée d’un état de fragilité et de perte de I’autonomie fonctionnelle
(Balducci & Fossa, 2013). Le développement et I’exacerbation de la FLC durant les traitements
ont été associés a une perte paralléle de I’autonomie fonctionnelle en contexte oncogériatrique
(Luciani et al., 2012). Plus encore, chez les survivants agés ayant terminé leurs traitements, la
persistance de la FLC est associée a une interférence supplémentaire avec la capacité
fonctionnelle et un risque accru de mortalité toutes causes confondues (Jones et al., 2016).
Finalement, au-dela de ces implications cliniques, la perte d’autonomie fonctionnelle demeure

le facteur ayant le plus d’impact sur la qualité de vie des personnes agées (Yang, 2008).

En résumé, la présence de FLC en contexte de traitements chez la population oncogériatrique
précipite la spirale du déconditionnement, et donc le déclin des réserves fonctionnelles, ce qui
accroit le risque de comorbidités et de perte de 1’autonomie fonctionnelle, non seulement durant
les traitements mais dans les années subséquentes, en plus de nuire a la qualité de vie des
patients et survivants oncogériatriques. Considérant 1’accroissement rapide du nombre de
personnes agées vivant avec un diagnostic de cancer, le controle de la FLC et de ses
conséquences directes chez les patients 4gés est donc un enjeu de premier ordre. Cette relation

est résumée dans la figure 1 ci-apres.
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Figure 1 : étiologie et conséquences de la FLC chez la population oncogériatrique
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2. KEtiologie de la FLC : le role central de I’inflammation

Parmi les différents phénomenes biologiques expliquant la FLC, le role de I’inflammation est
de plus en plus considéré comme étant central. Plusieurs revues systématiques publiées dans
les derni¢res années ont attiré 1’attention sur la récurrence d’associations entre la FLC et
plusieurs marqueurs pro-inflammatoires comme [’interleukine-6 (IL-6), I’antagoniste au
récepteur de I’'IL-1 (IL-1Ra), I’IL-1p, le facteur de nécrose tumoral alpha (TNF-a) et la protéine
C-réactive (CRP) (Saligan et al., 2015; Saligan & Kim, 2012; Schubert, Hong, Natarajan, Mills,
& Dimsdale, 2007). Bien que ces revues fassent état d’une grande variabilité, car elles incluent
dans les analyses des patients a divers stades de la maladie, présentant divers types de cancer et
des survivants, elles démontrent que cette association apparait rapidement apres le diagnostic,
avant méme [’initiation de traitements. En effet, des études transversales ont montré une
association entre des marqueurs pro-inflammatoires et la FLC chez des patients atteints de
divers types de cancer et en attente de débuter leurs traitements. C’est le cas pour le taux
plasmatique d’IL-1Ra (Cruz et al., 2015), et de protéine CRP (Pertl et al., 2013). De par la

nature des études, aucun lien de causalité ne peut étre réellement déterminé. Néanmoins, ces
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résultats démontrent que des le diagnostic, la présence de la tumeur est associée a la fois a une

activité inflammatoire et la FLC.

Plusieurs résultats suggeérent également une association similaire en contexte de traitements
systémiques (chimiothérapie et hormonothérapie), de traitements de radiothérapie, ou d’une
combinaison des deux, et ce, pour plusieurs types de cancers. Une co-variation a €té rapportée
entre la progression de la FLC et la progression de la concentration plasmatique d’IL-6 (Pertl
et al., 2013; Wang et al., 2010, 2012), et du récepteur soluble du TNF (TNF-R1) (Wang et al.,
2010, 2012), de protéine C-réactive et d’IL-1Ra (marqueur de I’activité¢ de la cytokine pro-
inflammatoire IL-1) (Bower et al., 2009)

En somme, il semble que le cancer et certains types de traitements favorisent la présence de
facteurs pro-inflammatoires, qui s’accompagnent d’une hausse de la FLC chez les patients. Pour
cette raison, les mécanismes physiologiques reliant I’inflammation systémique et la FLC ont
fait I’objet de plusieurs études au cours des derniéres années. Il semble que la FLC repose a la
fois sur des mécanismes touchant le systeme nerveux central ainsi que des mécanismes touchant
les organes périphériques, et ces mécanismes semblent gouvernés par un état pro-inflammatoire
résultant de la maladie et des différents régimes de traitements. Bien que la compréhension de
ces mécanismes physiologiques soit essentielle pour le développement de stratégies
d’intervention visant a réduire la FLC, leur description en profondeur n’est pas I’objectif du
présent mémoire. Ils seront donc abordés de fagcon sommaire afin de mieux appuyer nos
hypotheses, et ont été détaillés dans diverses revues narratives (Bower & Lamkin, 2013; LaVoy

etal., 2016)

2.1. Mécanismes centraux de la pathogenése de la FLC

L’inflammation systémique peut engendrer la FLC notamment via une hausse de 1’activité
inflammatoire du systéme nerveux central. La compréhension de ces mécanismes nous provient
en partie du modele inflammatoire induit par I’administration d’interféron o (IFN-a)). Ce
traitement géneére une inflammation systémique soutenue, comme celle retrouvée en contexte
de traitements systémiques contre le cancer. En situation d’initiation de traitements par IFN-a

et d’initiation de traitements de chimiothérapie, la prévalence de la fatigue est d’environ 80 %
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et elle apparait dans le premier mois de traitements, alors que la prévalence de symptomes
psychologiques associés a la dépression sont d’environ 50 % et apparaissent aprés 8 a 12
semaines de traitement. Cela suggére le partage de mécanismes similaires gouvernés par
I’inflammation (Capuron et al., 2002; Morrow et al., 2003). Parmi ces mécanismes, 1’altération
du métabolisme de la sérotonine et de celui de la dopamine au niveau du systéme nerveux
central ont été soupconnés. Cependant, des études cliniques ayant étudié les effets d’un
traitement de paroxétine (médicament de type inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine) parallelement a I’administration d’[FN-a ou de chimiothérapie ont démontré que ce
traitement avait pour effet d’améliorer les symptomes liés a I’humeur, mais n’avait pas d’effet
signification sur la perception de fatigue. Ces observations ont conduit plusieurs auteurs a
penser que I’inflammation liée au cancer pouvait bel et bien interférer avec le métabolisme de
ces deux neurotransmetteurs au sein du systéme nerveux central, mais qu’il est probable que ce

soient les altérations liées au métabolisme de la dopamine qui puissent causer la FLC.

2.1.1. Altérations du métabolisme dopaminergique du systéme nerveux central.

Certains travaux montrent effectivement que, parallélement a ’apparition et 1’évolution de
fatigue, la production présynaptique, le largage et le couplage de la dopamine avec ses
récepteurs de type II dans les noyaux gris centraux sont compromis suite a diverses stimulations
pro-inflammatoires, comme 1’administration d’IFN-a en contexte de traitement de 1’hépatite C
ou de certains cancers du systéme nerveux central (SNC) (Capuron et al., 2007, 2012). Des
effets similaires ont été observés parallélement a des signes de fatigue (réduction de I’activité
spontanée) suite a 1’administration de lipopolysaccharide chez des rats sains (Maurifo,
Machado, & Santiago, 2010). Fait intéressant, une hausse de 1’activité métabolique de la
substance noire (si¢ge de la production de la dopamine) suivie d’un effondrement apres 2
semaines, correspondant au moment d’apparition d’'un comportement anhédonique et d’une
réduction de la locomotion spontanée, a été observé chez des singes ayant regu un traitement a
I’IFN-o (Felger et al., 2013). Cela est chronologiquement similaire au phénoméne
précédemment décrit chez 1’humain, tant suivant 1’injection d’IFN-a que durant un traitement

de chimiothérapie (Morrow et al., 2003). Les auteurs en concluent qu'une hausse subite et
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aigue, suivie d’un effondrement de I’activit¢ de la substance noire pourrait expliquer

I’apparition de la fatigue aprés quelques semaines de stimulation pro-inflammatoire.

Parmi les mécanismes inflammatoires soupgonnés d’interférer avec le métabolisme de la
dopamine, se retrouve ’activation de la voie de I’indoléamine 2,3 désoxygénase (IDO), une
enzyme dont I’activité s’accroit en état d’inflammation par la microglie, les cellules
dendritiques, les astrocytes et surtout, les macrophages pro-inflammatoires de type M1. Les
mécanismes expliquant cette interaction sont revus en détails dans Kim, Miller, Stefanek, et
Miller (2015), qui les situent en contexte oncologique. Précisons seulement que la cascade de
réactions engendrée par I’IDO interfere avec la synthése de la dopamine, ce qui en fait une

cause logique de FLC.

2.1.2. Perte d’appétit liée a I’activité inflammatoire

En plus des effets sur le métabolisme de la dopamine, I’inflammation systémique liée au cancer
et les traitements a été associée a la réduction de ’appétit, qui est un autre symptome
fréquemment avec la FLC. D’ailleurs, des concentrations plasmatiques ¢élevées d’IL-6, de CRP
et d’IL-1p ont été associées a ce symptome (Paulsen et al., 2017; Scheede-Bergdahl et al.,
2012). Cet effet est probablement li¢ a des interférences dans les mécanismes normaux de la
régulation de 1’appétit par I’hypothalamus, soit directement via une neuroinflammation de cette
structure, soit indirectement, par une stimulation inflammatoire du tissu adipeux, qui pourrait
favoriser une hausse de la sécrétion de leptine, dont les effets anorexigenes sur I’hypothalamus

sont reconnus (revu dans Suzuki et al., 2013).

La perte d’appétit n’est pas en soit une cause aigue de FLC. Cependant, elle induit naturellement
un déficit énergétique, et ¢’est plutot la réduction de I’apport calorique et de I’apport protéique
qui favorise la perte de masse musculaire (Suzuki et al., 2013). La perte de masse musculaire
implique elle-méme une réduction de la capacité physique, et une fatigabilité accrue au fil du

temps (cela est discuté dans la section suivante).

En bref, I’inflammation systémique liée au cancer et ses traitements favorise la FLC en partie

via des mécanismes touchant le systétme nerveux central, ce qui, d’une part, accroit la
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perception de fatigue chez les personnes atteintes de cancer, et d’autre part, par ses effets sur

I’appétit, favorise la perte de masse musculaire.

2.2. Les mécanismes périphériques expliquant la FLC

L’inflammation systémique causée par la maladie et ses traitements a également des effets dits
périphériques, en altérant I’activité métabolique de plusieurs organes et tissus tels que le tissu
adipeux, musculaire et osseux. Elle pourrait donc étre un médiateur de la perte de masse
musculaire et de capacité physique (force musculaire et capacité aérobie maximale) qui sont

observées en cours de traitements et qui semblent participer a I’exacerbation de la FLC.

2.2.1. La perte de masse musculaire induite par I’inflammation systémique

Un certain consensus existe a I’effet que la perte de masse maigre totale soit une source
importante faiblesse musculaire et conséquemment de FLC (Argilés, 2016). La masse maigre
totale, le volume des muscles de la cuisse (estimé par 1’aire transversale) (Jones et al., 2010),
ainsi que I’indice de masse corporelle et ’indice de masse musculaire (Kilgour et al., 2010)
sont tous des déterminants indépendants de la FLC. Or, de nombreux mod¢les murins de cancer
ont permis de démontrer que plusieurs cytokines ont une action de signalisation catabolique et
apoptotique, tant directement qu’indirectement via I’augmentation du stress oxydatif. C’est le
cas des cytokines de la famille des TNF (Bhatnagar, Mittal, Gupta, & Kumar, 2012; Figueras
et al., 2004), de I'IL-6 (Bonetto et al., 2012; White et al., 2013), et de deux cytokines de la
famille des TGF-f, soit la myostatine (McFarlane et al., 2006) et I’activine (Chen et al., 2014).
Par ailleurs, il a été observé chez des rats porteurs de tumeurs a fort potentiel cachexique que
I’expression des récepteurs RI et RII du TNF-a expliquait davantage 1’atrophie musculaire que
I’expression de la cytokine elle-méme, qui a peu varié avec la présence de cellules cancéreuses
(Figueras et al., 2004). Mentionnons par ailleurs que cette atrophie musculaire d’origine
inflammatoire touche non seulement les muscles squelettiques, mais également le myocarde,

compromettant également la capacité cardiorespiratoire (Barreiro et al., 2005).

Chez I’humain, quelques travaux ont mis en lumiére 1’association entre 1’activité accrue de

plusieurs cytokines pro-inflammatoires et I’atrophie de la musculature squelettique. C’est le cas
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du TNF-a et ses récepteurs RI et RII, de I’[L-6, de la CRP et de I’'IL-8 (DeJong et al., 2005; Op
den Kamp et al., 2013; Sun, Ye, Qian, Xu, & Hu, 2012).

Plusieurs études menées sur des rongeurs ou in vitro ont permis de montrer un lien de causalité,
car I’inhibition de la voie de signalisation des cytokines concernées (ou d’un certain type de ses
récepteurs) a permis d’endiguer I’activité catabolique musculaire associée et de freiner la perte
de masse maigre, (Bhatnagar et al., 2012; Bonetto et al., 2012; McFarlane et al., 2006; J. P.
White et al., 2013). De plus, dans I’étude de Figueras et al., (2004), ’administration d’IL-15,
cytokine anti-inflammatoire, a frein¢ I’atrophie musculaire tout en réduisant I’expression des
récepteurs RI (- 43 %) et RII (- 64 %), suggérant qu’une stimulation anti-inflammatoire peut

renverser de tels effets.

Ainsi, ces travaux montrent que 1’inflammation systémique accrue observée en contexte de
traitements du cancer est une source de perte de masse musculaire, pouvant donc expliquer le

développement de la FLC.

2.2.2. La perte de contractilit¢t musculaire et les altérations du métabolisme

énergétique associées a I’inflammation systémique

De plus en plus de résultats suggerent qu’en plus de la perte totale de masse musculaire,
I’inflammation liée au cancer peut mener a des altérations de la contractilit¢ musculaire,
résultant en une perte de force et de capacité aérobie, deux déterminants de la capacité physique
associés a la FLC. En effet, il a ét€ montré que la force de préhension et la force du quadriceps
sont deux déterminants de I’ampleur de la FLC (Cantarero-Villanueva et al., 2012; Christensen
et al., 2014a; Kilgour et al., 2010), tout comme des mesures de la capacité cardiorespiratoire tel
que le VO2 pic (Jones et al., 2010) et la puissance maximale atteinte lors d’une épreuve d’effort

rampe sur ergocycle (van Weert et al., 2006).

Des modeles animaux ont ainsi permis de montrer que 'inflammation peut affecter la
fonctionnalit¢é musculaire via 1’altération des mécanismes de signalisation contractile et
d’oxydation des substrats énergétiques. Chez des rongeurs, une exposition systémique par
injection péritonéale de TNF-a induit une perte de force cliniquement détectable dans I’heure

suivant cette administration, ce qui implique des mécanismes autres que la réduction du capital
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musculaire (Alloatti, Penna, Mariano, & Camussi, 2000; Li et al., 2000; Wilcox, Wakai,
Walley, Cooper, & Road, 1994). Des travaux in vitro ont démontré un lien signalétique entre
I’exposition au TNF-a et la réduction de la capacité contractile des fibres musculaires (Powers
et al., 2016). D’autres récents travaux ont aussi révélé que le TGF-f interfere avec la fonction
de certains types de canaux calciques au niveau du réticulum sarcoplasmique, nuisant a la

signalisation requise au niveau myofibrillaire (Waning et al., 2015).

Par ailleurs, certains auteurs ont observés chez des rats porteurs de tumeurs, ou I’activité de la
chaine de transport des électrons, et donc 1’efficacité oxydative musculaire, était réduite
(Fontes-Oliveira et al., 2013). D’autres auteurs ont obtenus des résultats similaires chez des rats
porteurs de tumeurs et cachexiques, rapportant une association entre 1’augmentation de la
concentration d’IL_6 et la réduction de la capacité oxydative mitochondriale musculaire ( White
et al., 2011). Certains résultats /n vitro montrent par ailleurs que I’exposition au TNF-a et a
I’IL-1P peuvent affecter la fonctionnalité mitochondriale et réduire la production d’ATP (Kastl

et al., 2014; Lopez-Armada et al., 2006).

Ces changements sur le plan de la qualité musculaire causés par I’inflammation systémique
associée au cancer ont un impact sur la capacité physique, et impliquent donc une fatigabilité
accrue, via une altération des mécanismes de couplage excitation-contraction et d’oxydation
des substrats énergétiques, résultant donc inévitablement en une capacité de production de force

diminuée et un métabolisme énergétique altéré a I’effort aérobie.

2.2.3. L’impact de I’inflammation systémique sur 1I’anémie

Une autre cause périphérique bien reconnue de la FLC est ’anémie. D’ailleurs, I’une des
premiéres recommandations cliniques en contexte de FLC est de vérifier et corriger 1’anémie
par voie pharmacologique si requis (Berger et al., 2015). Il est donc intéressant de savoir que
plusieurs facteurs pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a, CRP, IL-1p) ainsi que la leptine (adipokine
ayant en autre des effets pro-inflammatoires; (Paz-Filho et al., 2012) sont toutes positivement
corrélées au taux d’hémoglobine sanguin chez des patients atteints de cancer (Maccio et al.,
2015). Les auteurs de cette large ¢tude transversale montrent également que ces relations

persistent a travers les différents stades de cancer. Plus encore, les concentrations plasmatiques
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d’IL-6 et de leptine sont deux déterminants indépendants du taux d’hémoglobine et ce, pour
chaque stade. Finalement, le taux d’IL-6 est également un déterminant du ratio
d’érythropoiétine (EPO) observée/prédite, marqueur employé en contexte d’anémie. Ces
données portent donc a croire que I'inflammation systémique causée par le cancer et ses
traitements favorisent I’anémie, augmentant donc la fatigabilité tant au repos qu’a I’effort, et

favorisant ainsi le développement de la FLC.

En résumé, en plus d’étre impliquée dans le développement de la FLC a travers diverses
altérations au niveau du SNC, I’inflammation liée au cancer et ses traitements pourrait
également favoriser la perte de masse musculaire et de protéines contractiles, I’altération du
couplage excitation-contraction musculaire, le métabolisme énergétique, ainsi que favoriser
I’anémie, et ainsi représenter un médiateur biologique du déconditionnement physique qui est
associ¢ a la FLC durant les traitements et a sa chronicisation chez les survivants. Cette relation

est illustrée dans la figure ci-contre

Figure 2. Roles suspectés de I’inflammation dans la FLC
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3. L’exercice physique comme traitement de la FLC et de ’inflammation liée au cancer
L’étiologie complexe de la FLC en fait un symptome difficile a traiter, et a ce jour, tres peu de
solutions sont proposées aux patients pour la soulager, mis a part la prise en charge

pharmacologique de certaines causes directes comme ’anémie.
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Cela dit, I’'une des meilleures stratégies de controle de la FLC est la pratique d’exercice, et ses
effets ont été largement démontrés chez les patients en cours de traitements systémiques, par
plusieurs méta-analyses basées sur de nombreuses études randomisées avec groupe témoin
(Dennett, Peiris, Shields, Prendergast, & Taylor, 2016; McMillan & Newhouse, 2011;
Meneses-Echavez, Gonzalez-Jiménez, & Ramirez-Vélez, 2015; Puetz & Herring, 2012;
Velthuis, Agasi-Idenburg, Aufdemkampe, & Wittink, 2010). Une vaste méta-analyse Cochrane
(Cramp & Byron-Daniel, 2012) rapporte une réduction moyenne de 23 % de la FLC via

I’exercice structuré, lorsque ce dernier est réalisé en cours de traitements systémiques.

Il ressort de cette littérature que ’activité physique d’intensité légere (par exemple, la marche
a une intensité aisée) semble moins efficace, et que 1’exercice mixte supervisé d’intensité
modérée a vigoureuse semble la modalité la plus efficace en termes de contrdle de la FLC par
I’exercice  (Dennett et al., 2016; Meneses-Echavez et al., 2015). Actuellement, les
recommandations d’exercice chez les patients en cours de traitements systémiques sont donc la
pratique d’entrainement mixte, avec des parametres d’entrainement similaires a ceux
concernant la population en santé d’age similaire (American College of Sports Medicine, 2017).
Cependant, chez la population oncogériatrique, beaucoup moins d’études ont été réalisées sur
la prise en charge de la FLC, et ces recommandations se basent sur la littérature plus abondante
disponible chez les adultes d’age moyen. Seulement deux études sont disponibles, rapportant
une stabilisation de la FLC avec I’entrailnement mixte d’intensité modérée (Bourke et al., 2011)
ou ¢levée (Galvao, Taaffe, Spry, Joseph, & Newton, 2010) en comparaison d’une aggravation
de celle-ci en I’absence d’entrainement. Cela laisse croire que I’entrainement mixte peut
également avoir des effets positifs sur la FLC en contexte oncogériatrique, mais ces études ne
concernent que des patients en cours de traitements d’hormonothérapie anti-androgéniques et
de radiothérapie pour un cancer de la prostate, ce qui rend ces conclusions difficilement

généralisables.

Jusqu’a présent, ces bénéfices de I’entrainement mixte sur la FLC ont surtout été attribués a ses
effets de maintien ou d’amélioration sur la capacité physique et la composition corporelle,
impliquant une meilleure tolérance a I’effort, et donc une moindre fatigabilité liée aux activités

de la vie quotidienne (Dimeo, 2001; McMillan & Newhouse, 2011). Encore une fois, chez la
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population oncogériatrique, nous ne disposons que des deux seules études mentionnées
précédemment (Bourke et al., 2011; Galvao et al., 2010). Celles-ci montrent qu’en paralléle des
effets positifs sur la FLC, I’entrainement mixte a permis I’amélioration de la force maximale
(1-RM), de I’endurance musculaire, et du résultat a des tests de marche similaires au TDM6,
mais cela ne s’applique qu’en contexte de traitements d’hormonothérapie et de radiothérapie
pour un cancer de la prostate. Cela dit, chez 1’adulte d’age moyen, ces effets ont été¢ bien
démontrés. L’entrainement aérobie et I’entrainement mixte permettent de préserver plusieurs
composantes de la capacité physique en endurance (VO2 max, VO pic, ou le résultat d’une
épreuve sous-maximale de capacité fonctionnelle comme le test de marche de 6 minutes
[TDM6]), comparativement au déclin généralement observé chez les groupes témoins (Dennett
et al., 2016; Gonza, Meneses-Echavez, Gonzalez-Jiménez, & Ramirez-Vélez, 2015; McMillan
& Newhouse, 2011) et ce, sans égard au type de cancer (Repka et al., 2014). D’autre part,
certains résultats permettent de supposer que I’entrailnement aérobie réduit le risque d’anémie
liée aux traitements de chimiothérapie, une des causes fréquentes de FLC (Dolan et al., 2010).
Dans un méme ordre d’idée, I’entrainement en résistance et I’entrainement mixte permettent de
maintenir ou d’améliorer la force de préhension ainsi que la force maximale du haut et du bas
(mesurée grace a un test de force maximale au développé couché et au développé des jambes).
De plus, il a été démontré que ces modalités d’entrainement permettent de maintenir ou
d’augmenter la masse maigre, en comparaison a des déclins observés chez des groupes témoin
sans exercice structuré (Christensen et al., 2014; McMillan & Newhouse, 2011; Stene et al.,

2013).

Récemment, toutefois, plusieurs auteurs ont proposé que les effets positifs de I’exercice sur la
FLC puissent étre médiés par 1’effet anti-inflammatoire de I’exercice (Bower & Lamkin, 2013;
LaVoy et al., 2016). Ceux-ci s’appuient, d’une part, sur la littérature abordée précédemment
démontrant le role de I’inflammation dans la pathogenése de la FLC, et d’autre part, sur le fait
que I’effet anti-inflammatoire de I’exercice est bien documenté dans divers contextes hors
cancer. Chez la population gériatrique en santé mais présentant une inflammation silencieuse,
quelques ¢études ont montré que I’entrainement mixte peut engendrer une baisse des

concentrations plasmatiques d’IL-6 et de CRP (Beavers, Hsu, et al., 2010; Martins, Verissimo,
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Coelho E Silva, Cumming, & Teixeira, 2010; Nicklas et al., 2008). D’autres études chez des
populations d’adultes d’age moyen aux prises avec diverses maladies chroniques ou de I’obésité
rapportent également des réductions des concentrations plasmatiques d’I1L-6, d’IL-18, de TNF-
a et de leptine, ainsi que des hausses des concentrations plasmatiques d’IL-10 et d’IL-1Ra (aux
propriétés anti-inflammatoires) (Beavers, Brinkley, & Nicklas, 2010; Gleeson et al., 2011;
Petersen & Pedersen, 2005).

3.1. L’effet anti-inflammatoire de I’exercice en contexte oncologique

Cependant, comme ces auteurs le soulignent eux-mémes, tres peu d’étude se sont penchées sur
I’effet de I’entrainement sur le profil inflammatoire spécifiquement en contexte de traitements
systémiques contre le cancer. Cela est particuliérement vrai chez la population oncogériatrique,
ou seulement deux études ont vérifié I’effet de I’entrainement mixte supervisé d’intensité
modérée a élevée sur le profil inflammatoire (Galvao et al., 2010; Hojan, Kwiatkowska-
Borowczyk, Leporowska, & Milecki, 2017). Ces deux ¢études rapportent a la fois une
stabilisation de la FLC, ainsi que des concentrations d’IL-6 (Hojan et al., 2017), de CRP
(Galvdo et al., 2010) en comparaison a des augmentations chez leur groupe témoin respectif.
Une autre étude, en contexte oncogériatrique, a comparé 1’entrainement modéré aérobie et
I’entrainement modéré en résistance a domicile (Santa Mina et al., 2013), n’observant aucun

effet d’intervention ni sur la FLC, ni sur les adipokines leptine ou adiponectine.

Bien que ces quelques données laissent supposer que I’entrainement d’intensité modéré a élevée
puisse avoir un impact sur la FLC et le profil inflammatoire, il est actuellement impossible de
statuer sur ’effet de I’entrainement mixte sur la FLC et le profil inflammatoire en contexte de
traitements systémiques chez la population oncogériatrique. Les études chez cette population
ne concernent que des patients en cours de traitements anti-androgéniques et de radiothérapie
pour le cancer de la prostate. Cela rend ces résultats peu généralisables, car des effets différents
entre les traitements de radiothérapie et de chimiothérapie ont été rapportés sur les
concentrations plasmatiques d’IL-6, d’IL-1B et d’IL-1ra, des cytokines suspectés de causer la
FLC (Bower et al., 2009b; Raudonis, Kelley, Rowe, & Ellis, 2016). De plus, en contexte

spécifique d’hormonothérapie anti-androgénique, la perte de masse maigre et de force
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découlant de la baisse de la testostéronémie est une cause importante de FLC (Gardner,

Livingston, & Fraser, 2014), qui ne concerne que cette population bien précise.

Quelques autres études ont été réalisées chez des adultes d’Age moyen, qui peuvent nous
inspirer. Deux programmes de marche d’intensité 1égeére a modérée a domicile n’ont montré
aucun effet ni sur la FLC, ni sur ’IL-6 en contexte d’hormonothérapie ou de radiothérapie
contre le cancer du sein (Payne, Held, Thorpe, & Shaw, 2008; Sprod et al., 2010a). Cela est
cohérent avec plusieurs méta-analyses montrant que I’exercice d’intensité modérée a élevée
semble minimalement nécessaire pour avoir des effets bénéfiques sur la FLC (Dennett et al.,
2016). L’entrainement mixte a permi la réduction des taux plasmatiques d’IL-6 (pro-
inflammatoire) et d’IL-10 (anti-inflammatoire), en contexte de transplantation de cellules
souches hématopoiétiques pour le traitement du myélome multiple (Battaglini et al., 2009),
mais encore une fois, cela n’est pas généralisable a 1’ensemble de la population, a cause de la
trés forte agressivité de ce type de traitements, qui génére une inflammation systémique tres
sévere, alors que I’entralnement en résistance a permi la stabilisation de la concentration
plasmatique d’IL-6 et de la FLC durant des traitements de radiothérapie contre le cancer du
sein. En contexte de traitements de chimiothérapie, il est surprenant de constater que I’effet de
I’entrainement est trés peu connu, étant donné le fait qu’il s’agisse du traitement systémique le
plus employé pour de nombreux types de cancers et une source importante de FLC (Berger et

al., 2015).

Une premiere €étude concernant des jeunes adultes traités pour un cancer testiculaire ne montre
aucun effet protecteur de I’entrainement en résistance contre 1’élévation de la concentration
plasmatique d’IL-6 et d’IL-10 et de la FLC (Christensen et al., 2014). Deux autres études études
concernent des femmes d’age moyen traitées contre un cancer du sein n’ont montré aucun effet
de DI’entrainement mixte (van Vulpen et al., 2017) ou en endurance (Al-Majid, Wilson,
Rakovski, & Coburn, 2015) d’intensité modérée a élevée sur la concentration plasmatique d’1L-
6, d’IL-10 ou d’IL-1ra. Ces résultats suggerent que les effets protecteurs sur la FLC qui y sont
observés sont indépendants de I’évolution du profil inflammatoire. Par contre, il importe de
souligner que les valeurs des marqueurs inflammatoires rapportées sont comparables a ce qui

est observé chez des individus d’age moyen en santé (Kim, Kim, Youn, Shin, & Park, 2011;
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Stowe, Peek, Cutchin, & Goodwin, 2010). De plus, I'une de ces deux études ne rapporte aucun
effet néfaste de la chimiothérapie sur le profil inflammatoire du groupe témoin (Al-Majid et al.,
2015).Cependant, ces études concernent des adultes plus jeunes et ces résultats ne peuvent tre
généralisés a la population oncogériatrique. Effectivement, certains résultats suggérent que
I’inflammation silencieuse souvent observée chez les individus agés peut également étre source
de fatigue, entre autres via 1’activation de la voie de I’'IDO (Capuron et al., 2011). De plus, les
patients oncogériatriques risquent de présenter un déconditionnement physique accru et un
risque plus élevé de comorbidités, ce qui pourrait augmenter les effets de 1’activité
inflammatoire sur leur capacité physique, et donc leur perception de fatigue en contexte de
traitements.Ainsi, les traitements systémiques pourraient potentiellement résulter en une
activité inflammatoire plus prononcée, ou a tout le moins différente, qui pourrait influencer le
développement de la FLC a via différents mécanismes. Dans ce contexte, I’entrainement mixte
pourrait avoir un effet différent en cours de traitements systémiques chez cette population, ce

qui pourrait médier 1’évolution de la FLC.

4. Problématique

L’entralnement mixte est actuellement la modalité d’entralnement recommandée chez tous les
patients en cours de traitements systémiques, incluant les patients agés. Cependant, comme il
est possible de le constater, les données concernant 1’effet de 1’entrainement mixte sur le profil
inflammatoire et la FLC chez la population oncogériatrique en cours de traitements systémiques
sont actuellement inexistantes. Aucune ¢tude n’a vérifié cet effet en contexte de chimiothérapie,
pourtant 1’un des traitements les plus répandus chez les principaux types de cancer. Les effets
de ce type d’entrainement sur le profil inflammatoire et la FLC ne sont connus qu’en contexte
de traitements par hormonothérapie anti-androgénique et radiothérapie pour le cancer de la

prostate.

Ceci dit, a priori, cela semble étre une modalité encourageante chez cette population au vu des
quelques études actuellement disponibles, car il semble qu’elle pourrait avoir un effet positif
sur la FLC et sur le profil inflammatoire. Cela ferait donc de ce type d’entralnement une

modalité de choix chez la population oncogériatrique, la plus touchée par le cancer et chez qui
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la FLC, la sédentarité et le déconditionnement liés au cancer sont associé¢s a une fragilisation

accélérée.

Il semble donc essentiel de vérifier si les recommandations actuelles d’entrainement mixte
peuvent avoir un effet bénéfique sur le profil inflammatoire en contexte de traitements
systémiques chez la population oncogériatrique et ce, tous types de cancers confondus, et si

cela peut étre associé a des effets bénéfiques sur la FLC.
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5. Objectifs et hypotheses

L’objectif principal de 1’étude est d’évaluer les effets d’un programme d’entrainement mixte de
12 semaines sur le profil inflammatoire et la FLC d’une population oncogériatrique débutant
un régime de traitement adjuvants (chimiothérapie, hormonothérapie) pour un cancer curable

(non-métastatique).

Notre hypothése est qu’un programme respectant les recommandations d’exercice chez la
population oncogériatrique permettra d’améliorer les concentrations plasmatiques de cytokines
inflammatoires mises en cause dans le développement de la FLC et retrouvées en contexte
d’inflammaging : IL-6, IL-10, IL-1Ra, IL-1p, IL-15, ainsi que les adipokines adiponectine et
leptine. Plus précisément, nous émettons 1’hypothése que I’exercice permettra de réduire
I’augmentation des facteurs proinflammatoires (IL-6, IL-1Ra, IL-1, leptine) et d’augmenter le
taux plasmatique des facteurs anti-inflammatoires (IL-10, IL-15, adiponectine) en comparaison

d’un groupe témoin débutant également un tel régime de traitement.

L’objectif secondaire est de vérifier si d’éventuels changements du profil inflammatoire seront
associés a la réduction de la FLC attendue en réponse a I’entrainement mixte, ainsi qu’a des

changements de la capacité physique et de la composition corporelle.

30



Méthodologie

1. Devis et protocole de recherche

Le projet présenté ici s’insere dans le cadre d’une étude randomisée contrdlée actuellement en
cours, I’étude Cancer and Exercise (CANEX) dont I’objectif principal est de déterminer si un
entrailnement mixte progressif et individualisé de 12 semaines permet de réduire la FLC de 30
% et d’améliorer la qualité de vie liée a la santé chez une population oncogériatrique débutant
un premier traitement systémique contre un cancer curable. Le projet de recherche CANEX
vise a recruter 10 hommes et femmes débutant un traitement systémique contre un cancer
curable. Pour les besoins de ce mémoire, seulement les données préliminaires de 10 participants
seront présentées. La répartition aléatoire a été faite préalablement a 1’aide du logiciel Excel,
de manicre a assurer un nombre égal de participants dans le groupe expérimental
d’entrainement mixte (EX : n = 10) ou le groupe témoin (TEM : n = 10) 4 50 % et a 100 % du

recrutement.

Suite a une consultation en oncogériatrie visant a assurer 1’¢ligibilité sur le plan médical (autres
diagnostics, capacité cognitive, médication, contre-indications a I’exercice), un premier contact
téléphonique était établi afin de présenter le projet et réaliser une présélection via un
questionnaire. Les participants intéressés qui rencontraient les criteres d’inclusion étaient
invités au Centre de recherche sur le vieillissement (CdRV) pour une premicre visite
d’évaluation (V1). L’évaluation des variables d’intérét s’échelonnait sur un total de 4 visites au
CdRYV, soit deux avant (V1 et V2) et deux apres (V3 et V4) les 12 semaines d’intervention.
Afin d’éviter un biais dii aux traitements, les visites ont été organisées selon le calendrier de
traitement de chaque participant lorsque ce dernier avait débuté les traitements contre le cancer.
De plus, dans la mesure du possible, une attention particuliere a été portée a 1’effet que les
visites V3 et V4 soient réalisées dans les conditions similaires a celles de la V1 et V2, soit que

I’intervalle entre la visite et le traitement soit le méme.

A T’exception du formulaire d’information et de consentement (FIC), les visites 1 et 3
consistaient a la mesure de 1’anthropométrie, de la composition corporelle, du profil
inflammatoire (prise de sang a jeun) et a I’administration des questionnaires évaluant la FLC et
le niveau d’activité physique. La visite se concluait par I’explication d’un journal alimentaire

de 3 jours permettant d’estimer les habitudes alimentaires. Les participants étaient aussi conviés
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a une visite pour évaluer la capacité physique (V2 et V4). Suite a cette visite, les informations
en lien avec I’intervention (EX ou TEM) étaient fournies au participant et 1’intervention

débutait pour une période de 12 semaines.

2. Interventions

Les participants du groupe EX réalisaient deux séances d’entrailnement mixte par semaine (en
groupe lorsque possible), supervisées par des kinésiologues au CdRV, et une séance par
semaine non supervisée a domicile (portion d’entrainement en endurance seulement) durant les
12 semaines d’intervention. Chacune des séances supervisées comportait un volet aérobie et un
volet renforcement musculaire, et répondait aux recommandations de I’ACSM (2014) (Annexe
A). Comme la capacité a I’effort des participants variait d’une séance a 1’autre selon leur
calendrier de traitements de chimiothérapie, le programme d’entrailnement prévoyait une
fourchette d’intensité¢ et de durée cible, qui progressait graduellement a un rythme
hebdomadaire. L’entrainement en endurance consistait en un entralnement continu sur tapis ou
vélo. La charge initiale correspondait a 15-20 minutes a 40-60 % de la fréquence cardiaque de
réserve (FC res), avec une augmentation progressive durant les 6 premiéres semaines jusqu’a
40 minutes a 70-75 % FC res, paramétres maintenus jusqu’a la fin de I’intervention (American
College of Sports Medicine, 2014). La progression s’effectuait en fonction de la perception de
Ieffort des participants (Echelle de Borg modifiée/10), validée par la mesure continue de leur
fréquence cardiaque (montres de marque Polar, modele FT1, et moniteurs Bluetooth Polar H7
couplés a D’application Polar Team sur Ipad). L’entrainement musculaire consistait en
I’exécution de 5 exercices complémentaires ciblant tous les principaux groupes musculaires,
multi articulaires et a chaines cinétiques fermées : Goblet Squat avec poids libre, pompes au
mur avec coudes pres du corps, tirades horizontales avec appui sur banc, soulevé de bassin au
sol et renforcement isométrique des muscles du mur abdominal au sol. Une attention
particulicre a aussi été apportée au choix des mouvements de renforcement a I’épaule, de facon
a éviter de générer des forces de cisaillement sur le cathéter portatif (Port-a-cath®) situé sous
la peau, pres de 1’aisselle, et relié a la veine subclaviere. Ainsi, les mouvements de développé
et de tirade ont été exécutés en flexion et en extension de 1’épaule, en évitant tout mouvement
d’abduction, d’extension horizontale ou de flexion horizontale. Une progression graduelle de
la charge a été effectuée en débutant par 1-2 séries de 15 répétitions pour atteindre 2-3 séries

de 10 a 15 répétitions; avec comme critére d’augmentation du poids 1’échec musculaire déclaré
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par les participants. L’emploi d’une échelle de perception de 1’effort (Echelle de Borg

modifiée/10) était aussi employ¢ pour les aider a déclarer leur niveau d’effort.

Concernant la séance d’entrainement acérobie a domicile, un cardiofréquencemetre (montre de
marque Polar, modele FT1) étaient fournis pour permettre le controle de I’intensité de 1’effort,
en respect du programme d’entrainement. Un journal d’entrainement était remis a chaque
semaine aux participants, indiquant 1’entrailnement a faire a domicile, qu’ils devaient compléter
(fréquence cardiaque finale, perception de 1’effort finale, durée réelle) et ramener au CdRV la
semaine suivante, de maniere a compiler ces donner et contrdler 1’adhérence au programme

d’entrainement.

Le groupe témoin a réalisé un nombre similaire de séances de groupe (lorsque possible)
supervisées et a domicile. Les participants du groupe TEM réalisaient des exercices
d’étirements statiques (30 a 45 sec/étirement/groupe musculaire) pendant une période de 30 a
45 minutes. Ce type d’exercice ne semble pas avoir d’impact sur la capacité physique, facteur
impliqué dans le développement FLC (Winters-Stone et al., 2015), et permet d’assurer une
bonne rétention, tout en controlant I’effet de groupe généré par les séances d’entrainement. De

plus, les deux groupes n’ont jamais €té en contact afin d’éviter les biais de contamination.

Pour chaque groupe, I’intervention a duré 12 semaines et a compris 3 s€ances par semaine, pour
un total de 36 séances. 1 était possible de manquer certaines séances pour des raisons médicales
(rendez-vous, horaire des traitements, fatigue trés importante dans les jours suivant les
traitements, etc...), le taux de participation minimal aux séances était fixé a 80 %, et il était

donc possible de manquer un maximum de 7 séances durant les 12 semaines d’intervention.

3. Participants

Les données présentées dans ce mémoire portent sur les 10 participants ayant terminé
I’intervention et pour lesquels un échantillon sanguin complet était disponible (EX : n = 5;
TEM : n = 5). Les critéres d’inclusion sont les suivants : 1) présenter un index ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) entre 0 et 2; 2) avoir recu un diagnostic de cancer curable; 3)
recevoir un traitement systémique de chimiothérapie ou antihormonal, débutant dans 2
semaines ou ayant débuté depuis 12 semaines au moment de débuter I’intervention; 4) étre
physiquement inactif (moins de 75 minutes d’exercice physique structuré par semaine). Les

criteres d’exclusion sont les suivants: 1) avoir une espérance de vie de moins de 12 mois ou une
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chirurgie programmée dans les 6 mois apres I’inclusion (radiochirurgie acceptée); 2) présenter
des limites orthopédiques, musculo-squelettiques, ou toutes autres contre-indications médicales
a Dexercice; 3) étre fumeur ou consommer plus de 20 g d’éthanol/jour (plus de 2
consommations/jour); 4) présenter un autre probléme de santé non-controlé ou requérant plus
de 3 médicaments (par exemple le diabete ou I’hypertension); 5) traitement médical affectant

la fréquence cardiaque (par exemple : bétabloquants).

4. Variables d’intérét et méthodes de mesure

4.1. Fatigue liée au cancer (FLC)

La FLC fut mesurée grace a la version frangaise du questionnaire FACIT-Fatigue (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue scale; (Cella et al., 1993). Il s’agit d’un
questionnaire auto-administré valide et fid¢le chez la population oncologique. Il est construit
autour de 13 items permettant de quantifier I’intensité et la fréquence des différentes symptomes
spécifiques a la FLC grace a des échelles de Likert de 0 a 4 (0 = pas du tout ; 4 = vraiment
beaucoup). Le score maximal est de 52 et signifie ’absence de FLC. Un score de 34 et moins

a été proposé comme seuil d’une FLC cliniquement significative (Van Belle et al., 2005).

4.2. Profil inflammatoire

Un prélévement sanguin a été réalisé dans le creux du bras aprés un jeline de 12 heures par une
infirmi¢re de recherche expérimentée. Les prélévements post-intervention ont été réalisés au
minimum 48 h apres la dernic¢re séance d’exercice afin d’éviter I’effet aigu de I’exercice. Un
total de douze millilitres (12 mL) de sang a été prélevé avant et apres I’ intervention pour réaliser
I’ensemble des mesures sanguines. Le sang collecté a été placé dans des tubes contenant de
I’EDTA et centrifugé a 2500 RPM a 4 °C pendant 20 minutes. Le surnageant (plasma) a été
congelé a -80 °C jusqu’aux analyses. Le plasma congelé a permis d’évaluer le profil
inflammatoire avant et apres I’intervention. Les cytokines pro-inflammatoires IL-6, et IL-1J3 et
anti-inflammatoires 1L-10, IL-15, IL-1Ra ont ét¢ mesurées au laboratoire du Centre de
recherches du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (Luminex 200, Millipore Sigma,
Massachussetts, E-U.) avec des kits pour plasma humain spécifiquement dédiés aux cibles
d’intérét (Milliplex Map Human Cytokine, Millipore Sigma, Massachussetts, E-U.). La leptine
et adiponectine ont été¢ mesurées dans notre laboratoire au CdRV (spectrophotometre Victor V,

Perkin-Elmer, Woodbridge, Ontario, Canada) grice a des kits ELISA (enzyme-linked
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immunosorbent assay) pour plasma humain spécifiques a chaque mesure d’intérét (R&D

Systems, Inc., Minneapolis, USA).

Dans ces deux cas, toutes les analyses pré-post pour la méme personne ont été réalisées sur la
méme plaque. La limite de détection ainsi que les coefficients de variation intra-essai pour les

différentes variables sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1. Limite de détection et coefficient de variation intra essai pour chaque variable

d’intéreét.
Variable Limite de CV intra-essai
détection
IL-6 0,9 pg/mL 7,2 %
IL-10 1,1 pg/mL 7,1 %
IL-15 1,2 pg/mL 7,1 %
IL-1B 0,8 pg/ml 8,1 %
IL-1Ra 8,3 pg/mL 8,1 %
Leptine 7,8 pg/mL 2,3%
Adiponectine 0,891 ng/mL 3,8%

5. Variables secondaires

5.1. Anthropométrie et composition corporelle

Le poids des participants a été mesuré a I’aide d’une balance électronique (SECA707,
Hamburg, Allemagne) et la taille avec un stadiometre mural (Takei, Japon). Ces données ont
permis de calculer I’indice de masse corporelle (IMC) a I’aide de la formule suivante : IMC =

poids (kg)/ taille (m)>.

La masse grasse totale ainsi que la masse maigre totale et appendiculaire ont été mesurés a
I’aide de 1’absorptiometre bi-photonique a rayons X (iDXA, GE Healthcare, Madison, WI,
Etats-Unis). La masse grasse viscérale (MGV) est estimée par I’appareil depuis la mesure de la
masse grasse abdominale, grace a un algorithme ayant été validé précédemment (Kaul et al.,
2012). Dans notre laboratoire, le coefficient de variation pour la mesure de la masse grasse et

de la masse maigre effectué a une semaine d’intervalle est de 1,9 % et 1,2 %, respectivement.
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5.2. Capacité physique

L’endurance cardiorespiratoire a été estimée a I’aide du test de marche de 6 minutes (TDM6).
Ce test demande de parcourir la plus grande distance possible pendant une période de 6 minutes.
Il s’agit d’un instrument de mesure valide et fidele, tant chez la population oncologique
(Schmidt, Vogt, Thiel, E. Jager, 2013), que chez la population agée (Kervio, Carre, & Ville,
2003). 11 a en outre été montré qu’il est également sensible a I’état de santé cardiométabolique
chez la population agée (Bautmans, Lambert, & Mets, 2004), ce qui rend ce test trés intéressant
pour évaluer 1’évolution de la capacité physique et du risque afférent pour la santé en contexte
oncogériatrique. Finalement, la force maximale a été mesurée grace au test de force de
préhension (dynamometre, Lafayette, modele 78010) et au test d’une répétition maximale (1-

RM) au développé des jambes en position assise (Leg Press).

6. Variables de controle

6.1. Habitudes alimentaires

Un journal alimentaire de 3 jours (non consécutifs dont un jour de fin de semaine) a été remis
a chaque participant avant et apres I’intervention. L’objectif est de vérifier si des modifications
alimentaires ont eu lieu durant les 12 semaines, ce qui pourrait avoir un effet sur les variables
inflammatoires et la FLC. Il s’agit d’un outil valide et fidele pour estimer I’alimentation sur une
semaine chez une population agée sans déficience cognitive en contexte de conditions de vie
normales, ou un controle complet de 1’apport alimentaire est évidemment impossible
(Luhrmann et al., 1999). Un journal incluant des exemples de mesure des aliments et une
balance ont été remis et expliqués a chaque participant avant et aprés leurs 12 semaines de
participation. Les journaux ont été¢ analysés a 1’aide du logiciel Nutrific (Université Laval,

Sainte-Foy, Québec, Canada).

6.2. Niveau d’activité physique

Le niveau d’activité physique a été estimé a I’aide du self-reported past-week Physical Activity
Scale for the Elderly (PASE), qui est un questionnaire auto-administré rétrospectif sur 7 jours
évaluant les activités physiques de loisir, occupationnelles et domestiques. Il s’agit d’un outil
facile a administrer et bien corrélé a la mesure de la dépense énergétique mesurée par

accélérometre chez la population agée (Washburn et Ficker, 1999). Le score maximal théorique
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est de 793 et représente le plus haut niveau de pratique d’activité physique mesuré par le

questionnaire.

6.3. Délai entre le début des traitements systémiques et la premiere évaluation

Le délai (la différence en jours) entre le premier traitement systémique recu et le début de la
participation au projet de recherche (la premiére visite d’évaluation du participant au
laboratoire) a été compilé, car plusieurs de variables mesurées, dont la FLC, sont influencées
par le nombre de jours écoulés depuis le début de plusieurs types de traitements systémiques
(Raudonis et al., 2016). Une différence significative entre les deux groupes pourrait donc

influencer les résultats observés.

7. Analyses statistiques

La normalité des données a été vérifiée avec le test de Shapiro-Wilk. La comparaison des
groupes avant ’intervention a été effectuée a I’aide de tests U de Mann-Whitney. Etant donné
le nombre de participants dans I’échantillon, I’effet de 1’intervention a été évalué dans chaque
groupe séparément a 1’aide de tests des rangs signés de Wilcoxon. La comparaison des
changements (delta : post-pré) entre les groupes a été effectué a 1’aide du test U de Mann-
Whitney. Toujours a cause du nombre de participants dans 1’échantillon, les données
descriptives sont rapportées sous forme de médiane et d’étendue interquartile. Pour chaque
variable d’intérét (marqueurs inflammatoires et FLC), I’hypothése nulle représente une absence
de différence significative (delta post-pré) entre le groupe témoin et le groupe expérimental.
L’analyse exploratoire des liens entre les concentrations plasmatiques des marqueurs
inflammatoires et la FLC (score du questionnaire FACIT-Fatigue) a été réalisé en utilisant le
coefficient de corrélation Tau de Kendall en période pré-intervention (Field, Miles, & Field,
2009). Cette méme procédure a été effectuée pour les variables secondaires (anthropométrie,
composition corporelle et capacité physique) et les variables de contrdle (apport alimentaire et
niveau d’activité physique), afin de vérifier si une association existe entre ces variables, les
concentrations plasmatiques des facteurs inflammatoires et la FLC, ce qui pourrait offrir une
explication & certains résultats observés. A cause du nombre restreint de participants de
I’échantillon, aucune corrélation par groupe n’a été effectuée en post-intervention (EX : n = 5;

TEM : n=5).
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L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisée avec le programme SPPS 23.0 (IBM SPSS

Statistics, Chicago, IL) et le seuil de significativité a été placé a p < 0,05.

8. Considérations d’ordre éthique

Plusieurs précautions ont été prises afin d’assurer la protection de 1’intégrité des participants et
minimiser les risques auxquels ils étaient exposés par leur participation au projet. Les données
recueillies ont été¢ dénominalisées et entreposées dans un local verrouillé prévu a cet effet. Les
données nominalisées, par exemple le formulaire d’information et de consentement (FIC) signé,
ont ¢été entreposées dans un autre local verrouillé, afin de minimiser les risques d’identification
par croisement de données. Le protocole de recrutement, d’évaluation et d’intervention ainsi
que le FIC ont été approuvés par le comité d’éthique de la recherche du CIUSSS de I’Estrie -
CHUS. Ces informations sont présentées en détails aux participants au début du projet, afin
qu’ils connaissent clairement ses prérogatives, droit d’acces aux données et droit de retrait sans
justification.

Sur le plan de la sécurité des participants, notre population étant une population considérée
comme présentant un risque élevé d’incidents médicaux relatifs a la participation a un
entrailnement vigoureux selon les normes de ’ACSM (2014), toutes les précautions visant a
minimiser le risque d’incident et actuellement proposées pour ce type d’intervention (ACSM,
2014) ont été mises en place. Cela inclut le choix des criteres d’éligibilité (exclusion des
individus avec une maladie cardiovasculaire ou respiratoire non controlée), la visite médicale
pré-exercice et 1’évaluation de la capacité physique pré-intervention.

Finalement, suivant la fin de la tenue des évaluations post-intervention, il était rappelé aux
participants leur droit d’avoir acces aux données qui ont €té¢ compilées durant I’intervention, et
lorsque ce désir était manifesté par un participant, ses données lui étaient présentées et

expliquées par I’équipe de kinésiologues.

Résultats

1. Caractéristiques de base des participants

Comme présenté dans le Tableau 1 ci-dessous, aucune différence significative n’apparait entre
les deux groupes avant I’intervention. Bien que le projet de recherche ait été ouvert a tous les
types de cancer, seuls des patients atteints de cancer du sein et de cancer colorectal font partie

de cet échantillon et ce, dans des proportions égales dans les deux groupes. Concernant le délai
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entre le premier traitement et la premiere visite d’évaluation, il est possible de constater ci-

dessous que certains individus ont complété leur premicre visite d’évaluation avant de recevoir

leur premier traitement, ce qui explique la valeur négative rapportée au 25¢ quartile du groupe

témoin. Cependant, aucune différence significative ne sépare les deux groupes a ce sujet.

Tableau 2 : Caractéristiques des participants avant ’intervention

EX TEM ergroupes
=) =) Valeur de P
Age (ans) 67 [66 ; 68] 68 [65 ; 69] 0,84
Sexe
Femmes (%) 80 (n=4) 80 (n=4) 1.0
Hommes (%) 20(n=1) 20(n=1) ’
Type de cancer
Sein (%) 60 (n =3) 60 (n =3) 1.0
Colorectal (%) 40 (n=2) 40 (n=2) ’
Temps de latence® (jours) 14,0 [2,5 ; 42,5] 27 [-5,0 ; 74,5] 1,0
Poids (kg) 58,4 [51,5;679] 68 59,9 ; 76,3] 0,22
Taille (cm) 159,3 [155,9 ; 166,0] 158,2 [154,0 ; 168,0] 0,84
Circonférence de taille (cm) 96,3 [89,1 ; 99,8] 96,0 [94.,0 ; 109,0] 0,46

a : temps de latence = D¢lai entre le premier traitement et la premicre visite d’évaluation
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2. Effet de I’intervention sur les variables principales

Concernant le profil inflammatoire, comme rapporté dans le tableau 3, les concentrations
plasmatiques d’IL-1f8 et d’IL-10 (p = 0,095) tendent a étre plus élevées chez le groupe TEM
comparativement au groupe EX en période pré-intervention. Cette tendance disparait a la suite des
12 semaines d’intervention (p > 0.05). Aucun effet d’intervention n’est observé pour les
concentrations plasmatiques des cytokines IL-6, IL-15 et IL-Ira, ni pour la leptine et

I’adiponectine.

Concernant la FLC mesurée avec le questionnaire FACIT-Fatigue, aucune différence significative
entre la période pré- et post-intervention n’a été observée, tant chez les participants du groupe EX
que ceux du groupe TEM (p > 0,05) (Tableau 3). La taille de I’effet pour le groupe EX est de 0,43
et 0,04 pour le groupe TEM. La figure 1 présente la moyenne (+ I’erreur-type) de chaque groupe
pour le score au questionnaire FACIT-Fatigue (FLC) en pré- et post-intervention (barres
verticales), ainsi que I’évolution du score de chaque participant (lignes superposées). Bien que le
score semble augmenter dans le groupe EX et 1égerement diminuer dans le groupe TEM, il n’y a
aucun changement significatif dans chacun des groupes (EX : p=10,18; TEM : p = 0,89).
Figure 3. Comparaison de I’évolution (delta) du score FACIT par groupe et pour chaque
participant
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Tableau 3. Effet de I’intervention par groupes sur les marqueurs inflammatoires

Groupe expérimental (EX n=5)

Groupe témoin (TEM n=5)

Différence | Taille de Différence | Taille de
T1 T2 pré-post I'effet T1 T2 pré-post I'effet
Valeur de P (req) Valeur de P (req)
1,09° 0,48 6,96° 0,43
IL-18 (pg/mi) [0,43;5,26] | [0,43;6,65] 1,00 000 1 1376.16,52] | [0,43;14,53] 0,14 0,47
32,70 114,06 86,1 8,8
Ul (il [0,30 ; 239,92] | [0,84 ; 142,87] 0,89 004 | 15764:228,15] | [0,3;25997] 0,50 0,21
1,98 2,79 8,58 0,44
IL-15 (pg/ml) (1,86:10,21] | [1,36;11,87] 0,72 0,12 (6,03:858] | [0,31;19,07] 0,35 0,30
9,3° 9,02 32,137 12,90
IL-10 (pg/ml) [0,54:19,65] | [2,38;26,30] 0,69 013 | 115,41:36,77] | [0,54;35,57] 0,50 0,21
1,65 2,05 4,37 2,24
IL-6 (pg/ml) [0,61:6,06] | [0,49;6,22] 0,89 0,04 (2,92 :9,24] (1,14 : 7,55] 0,35 0,30
. 12,38 8,56 20,29 25,77
(@i () (4,57 :32,26] | [4,63;23,76] 0,50 0,21 [7,81;59,76] | [11,06;58,70] 0,89 0,04
Adiponectine (ug/ml) 22,82 22,08 0,89 0,04 16,94 25,36 0,14 0,47

[16,42 ; 31,67]

[15,60 ; 27,66]

[13,02 ; 37,57]

[20,21 ; 43,18]

a:p <0, : tendance pour une différence entre les deux groupes
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3. Effet de l’intervention sur les variables de composition corporelle et de capacité
physique

Tel que présenté dans le Tableau 4, aucune différence significative n’est observée entre les

groupes avant l’intervention. Dans le groupe expérimental seulement, la masse maigre a

augmenté a la suite de I’intervention (p=0,04). Cependant, la comparaison des changements

entre les groupes (Deltas) n’est pas significative (p = 0,31).

Tableau 4. Effet de ’intervention par groupes sur les variables anthropométriques et de

composition corporelle

EX TEM Con(lilézrzison

T1 T2 V;;e;r T1 T2 Vc‘{‘;elllr Valeurs de p
IMC (kg/m’) [19,32;’26,9] [21,%2;’;6,2] 0,89 [24;5;,;8,2] [24,%3?’219,1] 0,59 1,00
MG (kg) 1 1,31;’;9,0] [13,4210;,42‘6,6] 0,69 [26,?9;,31,2] [23,421%24,1] 0,69 0,84
G () [22,4317;’24,1] [20,25;’22,9] 1,00 [38,32;,4217,2] [37,31;’29,9] 1,00 1,00
MGV (em’) [22 14;816266] [3476;119 1421 | 069 [7881 !226121] [92;;1 ?317] 0,89 1,00
MM (ke) [34,4316;’27,0] [33,28;’313,1] 0,04 [3535;’;5,9] [34,?5;’4913,5] 0,69 0,31
MM app (50)| 116371041 | 116202101 | % | [156.21.9] | (1602241 | ©% 0,84

MG : Masse grasse; MGV : masse grasse viscérale; MM : Masse maigre; MM app : Masse

maigre appendiculaire.
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Concernant les variables de la capacité physique, Les analyses réalisées pour les tests de

capacité physique montrent une différence significative entre les groupes avant intervention, avec

une distance parcourue au TDM6 plus faible chez le groupe témoin (p = 0,03). Une amélioration

significative de la distance parcourue a été observé tant chez le groupe expérimental (p = 0,04) que

chez le groupe témoin (p = 0,04), et la comparaison des changements entre les groupes (Deltas)

n’est pas significative (p = 0,69). Aucune différence pré- post- intervention significative n’est

observée chez aucun des deux groupes concernant la force de préhension et le 1RM relatif au poids

au développé des jambes comme il est possible de le voir dans le tableau 5.

Tableau 5. Effet de ’intervention par groupes sur les variables de capacité physique

EX TEM
Comparaison
Différence Différence des A
pré-post pré-post | valeurs de p
1 1z Valeur de 1 1z Valeur de
P P
517,7 5614 438,9 4435
DR () [478,5 ;566,6] | [536,5; 640,1] 0,04 [347,5 ;495,2] | [426,0 ; 535,8] 0,04 0,69
Force de 33,0 43,0 44,0 41,0
préhension (kg) [29,5 ; 66,5] [34,5 ; 68] 0,14 [26,0 ; 62,0] [27,5 ; 66,5] 0,22 0,42
1-RM relatif
membres 1?5 1f4 0,89 Of9 1f3 0,5 0,84
s 09:1.8] | [1.9;08] 051,51 | [07:15]

1-RM : une répétition maximale
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4, Effet de Pintervention sur les variables concernant les habitudes alimentaires et le niveau

d’activité physique

Concernant les habitudes alimentaires et le niveau d’activité physique, aucune différence

significative entre les groupes n’a été observée avant I’intervention en période pré-intervention.

Cependant, I’apport calorique total tend a étre plus faible dans le groupe témoin comparativement

au groupe expérimental en post-intervention (p = 0,06).

Tableau 6. Effet de I’intervention par groupes sur les variables de controéle

EX TEM
Différence
Diff&
T 2 pré-post T 17 ffférence
Valeur de pre-post
p Valeur de P
. 690,2 1241,3?
Apport calorique total ’ ’ 741,3 629,32
(kcal/jour) [645,(? ; 5)80,0] [697,(1n,:24<;‘44,9] 0,47 [620,7 ;1368,7] | [609,0; 778,7] 069
. 73,5 177,7
Apport en glucides X o 98,0 79,0
(g/jour) [56,2 ;94,2] [84,71; 308,8] 0,14 (78,1 162,5] (62,0 : 99.6] 0,14
(n=4) (n=4)
- 33,3 39,6
Apport en Lipides ¢ ’ 24,4 23,5
(a/jour) [25,7 ; 37,6] [25,83; 82,99] 0,47 [20,6 ; 61,5] [20,6 ; 29,4] 0,69
(n=4) (n=4)
. 30,9 45,6
Apport en protéines ! ! 35,1 30,0
(8/jour) [30,0; 41,0] [30,08; 75,87] 0,47 [26,8 : 50,1] (27,2 ; 42,4] 0,69
(n=4) (n=4)
Niveau d’activité 95,9 100,0 0.89 55,0 75,8 035
physique (Score PASE) | [78,5; 161,4] [92,9 ; 192,4] ’ [43,7;127,9] | [55,4;153,5] ’

*:p=<0,05

a : tendance non significative (p < 0,10) pour une différence inter-groupes
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5. Corrélations entre I’évolution des marqueurs du profil inflammatoires, de la fatigue
liée au cancer, de la composition corporelle et de la capacité physique.
Des analyses de corrélations exploratoires ont été réalisées en pré-intervention avec I’ensemble
des participants et sont présentées dans le tableau 7. En pré-intervention, les concentrations
plasmatiques d’IL-6 sont positivement associées au score FACIT-Fatigue (FLC) alors que les
concentrations plasmatiques d’IL-Ira et d’IL-15 tendent a 1’étre. Aucun autre marqueur
inflammatoire n’est associé a la FLC (Tableau 7). Concernant les variables anthropométriques,
la composition corporelle, la capacité physique, 1’apport alimentaire et le niveau d’activité

physique, aucune association avec la FLC n’a été observée.

Tableau 7. Corrélations pré-intervention entre les marqueurs inflammatoires et la FLC

IL-1B IL-1Ra IL-15 IL-10 IL-6 Leptine | Adiponectine
FLC
r=035 | r=044 | r=044 | r=021 | r=0,55 | r=028 r=0,0
(Seore FACIT- | 17 | p=008 | p=0.08 | p=041 | p=0,03 | p=028 | p=10
Fatigue)
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Discussion

L’objectif principal de ce projet était d’évaluer les effets d un programme d’entrainement mixte
de 12 semaines sur I’évolution des concentrations plasmatiques de divers facteurs pro- et anti-
inflammatoires et sur la FLC chez une population oncogériatrique débutant un régime de
traitement systémique adjuvant (chimiothérapie, hormonothérapie) pour un cancer curable.
L’objectif secondaire était de vérifier si des changements liés au profil inflammatoires seraient
associés a la réduction de la FLC attendue en réponse a I’entrainement mixte, et a des

changements de capacité physique et de composition corporelle.

1. Caractéristiques de notre échantillon

Les résultats préliminaires présentés dans ce mémoire suggerent que le profil inflammatoire
d’individus agés avec un diagnostic de cancer du sein ou colorectal ne difféere pas de celui
d’adultes agés en santé. Ainsi, les concentrations plasmatiques d’IL-1Ra, d’IL-15 et d’IL-6 dans
les deux groupes sont comparables a celles d’une population gériatrique en santé (sans
diagnostic de maladie chronique) rapportées dans diverses études de cohortes (Di lorio et al.,
2003; Kim, Kim, Youn, Shin, & Park, 2011; Stowe, Peek, Cutchin, & Goodwin, 2010).
Néanmoins, la concentration plasmatique d’IL-1p, une cytokine pro-inflammatoire, tend a étre
plus élevée chez le groupe témoin en pré-intervention (EX : 1,1 [0,4 ; 5,3] pg/ml vs. TEM : 7,0
[3,7 ; 16,5] pg/ml, p = 0,095). C’est également le cas de la concentration plasmatique d’IL-10,
une cytokine anti-inflammatoire, (EX : 9,3 [0,4 ; 2,3] pg/ml; TEM : 32,1 [15.4 ; 36,8] pg/ml, p
= 0,095). Les concentrations plasmatiques de ces deux cytokines chez le groupe témoin

redescendent en post-intervention, faisant disparaitre ces tendances (p > 0,1).

Le fait que le profil inflammatoire pré-intervention de notre échantillon se compare a celui
d’adultes 4gés en santé pourrait possiblement s’expliquer par les caractéristiques cliniques de
notre échantillon. Celui-ci se compose d’individus sans FLC importante (score FACIT > 34,
Van Belle et al., 2005), qui sont atteints de cancers curables et qui présentent un statut de
performance élevé (basé sur I’échelle ECOG ou Karnofsky; un indice clinique de 1’état général
de I’individu). Or, un profil inflammatoire similaire est rapporté chez des patients agés atteints
de cancer de la prostate et traités par hormonothérapie et radiothérapie, également avec un
cancer curable et un stade de performance élevé (Galvao et al., 2010; Hojan et al., 2017). Fait

intéressant, des concentrations plasmatiques similaires sont également observées chez des
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adultes d’age moyen avec ou sans diagnostic de cancer (Al-Majid, Wilson, Rakovski, &
Coburn, 2015b; Christensen et al., 2014; Schmidt et al., 2016; Sprod et al., 2010b). A I’inverse,
des concentrations plasmatiques ¢levées d’IL-1Ra, d’IL-6 et de CRP préalables aux traitements
sont observées chez des patients atteints de cancers agressifs ou avancés (Battaglini et al.,
2009), avec un statut de performance faible (de Raaf et al., 2012; Wang et al., 2010) ou chez
les patients dont le niveau de FLC pré-traitement est important (Cruz et al., 2015; de Raaf et

al., 2012; Orre et al., 2011; Wang et al., 2010).

Concernant les corrélations exploratoires pré-intervention, il peut sembler surprenant
d’observer a la fois une corrélation positive entre la concentration plasmatique d’IL-6
(proinflammatoire) et le score FACIT-Fatigue (r=0,55; p = 0,03), parallélement a une tendance
¢galement positive entre ce score et les concentrations d’IL-1ra et d’IL-15 (anti-inflammatoires)
(r=0,44; p = 0,08). Ces corrélations positives impliquent que ces concentrations plasmatiques
sont inversement associées au niveau de FLC ressenti. La littérature transversale actuelle
demeure contradictoire quant a ce qui peut expliquer cette observation. Chez des patients
n’ayant pas encore débuté de traitement systémique, des associations absentes, positives ou
négatives entre I’IL-6, I’IL-1ra et la FLC ont été rapportées (Saligan et al., 2015; Saligan &
Kim, 2012). Cependant, les associations positives concernent essentiellement des patients
atteints de cancers de stade avancé, et présentant des concentrations plasmatiques de marqueurs
inflammatoires supérieures a celles retrouvées chez les adultes en santé. Il est donc possible
que, chez une population oncogériatrique en attente de traitements systémiques, I’activité
inflammatoire accrue soit associée a une fatigue moindre, mais il importe d’interpréter ces
associations avec prudence, car les participants de la présente étude ne présentent pas un profil
inflammatoire altéré en comparaison d’adultes agés en santé, ni une FLC cliniquement

importante.

Concernant les concentrations plasmatiques d’adipokines, nos mesures pré-intervention de
leptine dans les deux groupes sont similaires a celles observés dans une population en santé
(Assiri, Kamel, & Hassanien, 2015; Ayoub, Alkhatatbeh, Jibreel, & Ababneh, 2017). De plus,
tant en pré- qu’en post-intervention, les seules variables associées a la leptinémie sont les
mesures d’adiposité (p < 0,01; données non rapportées). Cela est en accord avec le fait que, tant

chez des individus agés que d’age moyen, un diagnostic de cancer du sein ou colorectal n’est
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pas associé a des concentrations plasmatiques de leptine différentes de celle d’individus en
santé (Assiri et al., 2015; Ayoub et al., 2017). Concernant I’adiponectinémie, nos valeurs pré-
intervention semblent plus élevées que ce qui est observé chez la population gériatrique en santé
(Assiri et al., 2015; Kong et al., 2015). Or, I’adiponectinémie n’est pas associée au niveau de
fatigue, a la capacité physique ou aux mesures anthropométriques dans nos deux groupes, et
aucune différence pré-post intervention n’est observée. Cette différence pourrait donc
possiblement signifier que 1’adiponectinémie élevée peut étre associée a certains types de
cancer, bien que la littérature actuelle semble contradictoire a ce sujet. Certains auteurs
rapportent que la présence d’un cancer du sein chez des femmes agées est associée a une
adiponectinémie ¢levée (Santa Mina et al., 2013), alors que d’autres ne rapportent aucune

différence en comparaison de femmes agées en santé (Assiri et al., 2015).

En résumé il semble donc probable qu’un cancer curable a lui seul (avant I’initiation des
traitements), chez des individus qui présentaient avant le diagnostic un état général relativement
bon, ne s’accompagne pas d’une activité¢ inflammatoire accrue, de fatigue cliniquement
significative, ce qui est reflété par un bon statut de performance. Cela semble étre le cas tant
chez la population oncogériatrique que chez les adultes moins agés (sauf en ce qui concerne

I’adiponectine, ou la littérature est encore contradictoire).

2. Effets de I’entrainement mixte sur le profil inflammatoire et la FLC

Rappelons que notre étude ¢tait la premicre a s’intéresser a 1’effet de 1’entrainement mixte sur
le profil inflammatoire chez une population oncogériatrique en cours de traitements
systémiques, ainsi que la premiere a vérifier cet effet sur les concentrations de leptine et

d’adiponectine.

Concernant le profil inflammatoire, I’absence de changement observé chez nos deux groupes
suggere que, ni l’entrainement mixte, ni les traitements systémiques n’influencent les

concentrations plasmatiques des cytokines et adipokines mesurés.

Concernant la FLC, aucun effet d’intervention statistiquement significatif n’a été observé chez
aucun groupe. Néanmoins, le calcul de la taille d’effet concernant 1’évolution du score FACIT-
Fatigue, qui mesure la FLC, permet d’évoquer la possibilité d’un effet de I’entrainement mixte
sur la FLC. En effet, la taille de I’effet chez le groupe témoin tend a montrer une absence de

modification de la FLC durant I’intervention (req = 0,04), contre une réduction modérée, proche
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d’un effet large, chez le groupe expérimental (req = 0,47) (Rosenthal & Rubin, 2003). Ainsi, il
semble qu’un manque de puissance statistique, associ¢ aux résultats préliminaires de ce
mémoire, explique le fait que la réduction de la FLC dans le groupe expérimental n’ait pas pu
étre détectée. Cela suggere que I’entrainement mixte puisse bel et bien avoir eu I’effet escompté

de réduction de la FLC en comparaison du groupe témoin.

Si tel est vraiment le cas, 1’absence d’effet sur le profil inflammatoire porte a croire que
I’entrainement mixte puisse réduire la FLC autrement que via une modulation de 1’activité
inflammatoire. En effet, un gain de masse maigre a été observé chez notre groupe expérimental
(p = 0,04). Fait intéressant, des analyses exploratoires nous ont permis de constater que les
changements (delta) de masse maigre et de la FLC (score FACIT-Fatigue) sont associés (deux
groupes confondus; r = 0,67, p = 0,03; données non présentées). Or, le gain de masse maigre
durant les traitements est associé¢ a une réduction de la FLC (Christensen et al., 2014b; Dimeo,
2001; McMillan & Newhouse, 2011; Stene et al., 2013). Dans un ordre d’idée similaire, une
tendance a une différence intergroupes concernant I’apport calorique total a été observé en post-
intervention (p = 0,09), ce qui suggere que I’entralnement mixte puisse avoir eu un effet positif
sur I’appétit, et ainsi favoriser ce gain de masse maigre. Cela laisse supposer que I’entrainement
mixte, grace a un effet positif sur ’appétit et la masse maigre, pourrait avoir participé a la
réduction de la FLC (non significative) dans le groupe expérimental. Etant donné que cela est
souvent associ¢ a un gain en force, plusieurs auteurs soutiennent qu’une amélioration de la
capacité physique réduise la fatigabilité des personnes entrainées (Christensen et al., 2014b;
Dimeo, 2001; McMillan & Newhouse, 2011; Stene et al., 2013). Cette hypothése est donc d’une
importance non négligeable en contexte oncogériatrique, ou, rappelons-le, la FLC et le
déconditionnement paralleles sont associés a un risque accru de perte d’autonomie

fonctionnelle chez les survivants.

Cependant, cette hypothése nous apparait aussi insuffisante pour plusieurs raisons. D’abord,
aucun effet d’intervention n’est observé sur les mesures de la capacité physique. Ainsi, si une
baisse de la fatigabilité était causée uniquement par des gains de force musculaire ou de la
capacité en endurance, cela aurait di se refléter dans les résultats observés aux tests de capacité
physique (TDM6, force de préhension, force maximale des jambes). Ensuite, cette hypothese

ne permet pas a elle seule d’expliquer pourquoi nos résultats différent de ce qui a été rapporté
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jusqu’a présent quant a I’effet de I’entralnement mixte chez une population oncogériatrique. En
effet, I’entrainement mixte a déja été associé a un maintien des concentrations normales d’IL-
6 et de CRP, ainsi qu'une amélioration de la FLC, contre une élévation de I’activité
inflammatoire et de la FLC en I’absence d’exercice (Galvao et al., 2010; Hojan et al., 2017).
Or, dans notre étude, aucun changement inflammatoire n’est observé dans les deux groupes. De

plus, aucun changement de force musculaire n’a été observé suite a I’intervention.

Deux théories explicatives pourraient permettre rallier ces divergences. La premicre est liée aux
types de cancers et de traitements étudiés. Effectivement, les résultats rapportés par les études
précédentes (Galvao et al., 2010; Hojan et al., 2017) ont été obtenus chez des patients en cours
de traitement d’hormonothérapie anti-androgénique combiné a de la radiothérapie contre le
cancer de la prostate. Au contraire, dans notre étude, les patients recevaient tous des traitements
de chimiothérapie néoadjuvants. Or, des différences ont été rapportées quant aux effets des
traitements de chimiothérapie et de radiothérapie sur le profil inflammatoire chez des patients
atteints de cancers de stades I et II. En effet, plusieurs types de chimiothérapie ont un effet pro-
inflammatoire aigu, et engendrent une augmentation de la concentration plasmatique de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires dont I’IL-6 (parallelement & une hausse de la FLC
ressentie) dans les 24 a 48 heures suivant ’administration d’un traitement. Cependant, dans les
jours suivants, la concentration plasmatique des facteurs pro-inflammatoire redescend a son
niveau initial, alors que le niveau de FLC ne redescend pas completement (Raudonis et al.,
2016). A I’inverse, les traitements de radiothérapie sont associés a une augmentation graduelle
et relativement linéaire de la concentration plasmatique de ces marqueurs et de la FLC (Bower
et al, 2009). Ainsi, ’absence d’augmentation des concentrations des cytokines pro-
inflammatoires chez notre groupe témoin pourrait s’expliquer justement parce que les prises de
sang ont été effectuées plusieurs jours apres I’administration de la chimiothérapie (avant comme

apres I’intervention).

La littérature concernant des adultes d’age moyen semble corroborer cette premicre hypothese.
En contexte de traitements de radiothérapie et hormonothérapie contre le cancer du sein ou de
la prostate, le profil inflammatoire et la FLC demeurent stables avec un entrainement en
résistance d’intensité élevée, contre une ¢lévation de la FLC et des concentrations plasmatiques

d’IL-6, de CRP et d’IL-10 chez le groupe témoin (Schmidt et al., 2016; Sprod et al., 2010b).
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Au contraire, en contexte de chimiothérapie, tant en pré- qu’en post- intervention, les
concentrations plasmatiques d’IL-6, d’IL-10 et de CRP sont toujours comparables a celles
d’adultes en santé suite a un entrainement en endurance d’intensité modérée (40 a 80 % de la
fréquence cardiaque maximale) (Al-Majid et al., 2015) ou en résistance (Christensen et al.,

2014), ce qui est tout a fait comparable a nos propres résultats.

En d’autres termes, ces résultats supportent 1’idée que les traitements de chimiothérapie
n’induisent pas d’augmentation chronique de I’activité inflammatoire chez des individus
présentant initialement un profil clinique peu altéré (un profil inflammatoire initialement
normal, un stade de performance ¢élevé, et un cancer curable). Nos résultats laissent croire que
c’est également le cas chez une population oncogériatrique partageant ces mémes
caractéristiques. Cela dit, il ne faut pas en conclure pour autant que 1’entrainement mixte n’a
pas d’effet aigu anti-inflammatoire en contexte de traitement de chimiothérapie. Ainsi, cette
modalité pourrait avoir un effet de modulation de I’inflammation systémique aigue dans les
jours (24 h - 48 h) suivant I’administration du traitement, ce qui pourrait aider au contréle du
pic de FLC rapporté dans les jours suivant le traitement. Dans ce contexte, il serait pertinent de
vérifier I’effet aigu d’une séance d’entrainement dans les jours suivant I’administration d’un

traitement de chimiothérapie sur le profil inflammatoire.

Une seconde explication possible de nos résultats doit étre évoquée. Rappelons brievement que,
comme présenté en introduction, plusieurs mécanismes inflammatoires suspectés d’étre liés a
la FLC sont centraux, soit au niveau du systéme nerveux central (SNC). Plus spécifiquement,
I’inflammation systémique engendre également une inflammation du SNC, provoquant un
hypométabolisme dopaminergique au sein des noyaux gris centraux, ce qui semble dépendre
de I’activation de I’enzyme indoléamine 2,3 désoxygénase (IDO) (Bower & Lamkin, 2013;
Kim et al., 2015). Or, il a été montré chez des souris qu’une exposition unique a un agent pro-
inflammatoire génére une importante réponse inflammatoire systémique de courte durée
(comme lors d’un traitement de chimiothérapie), mais une réponse inflammatoire prolongée du
SNC. Cette activité inflammatoire prolongée est associée a des altérations persistante touchant
le métabolisme dopaminergique au niveau des noyaux gris centraux et des comportements
anhédoniques (Qin et al., 2007). Ainsi, il n’est pas impossible de supposer que la succession de

réactions inflammatoires systémiques aigues résultant de chaque administration de
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chimiothérapie puisse participer au développement graduel de la FLC, via une neuro-

inflammation persistante altérant le métabolisme dopaminergique de fagon chronique.

Etant donné qu’il est difficile de mesurer directement I’activité inflammatoire siégeant dans le
SNC, I’emploi de marqueurs plasmatiques de cette activité inflammatoire central permettrait
d’étudier cette hypotheése. Ainsi, le ratio des niveaux plasmatiques de tryptophane et de
kynurénine (TRY/KYN) représente un marqueur de 1’activité de I’enzyme IDO, qui a déja été
associ¢ a une FLC accrue dans plusieurs types de cancers traités par chimiothérapie (Huang et
al., 2002; Kurz et al., 2012; Schroecksnadel et al., 2007). Or, certains résultats ont montré chez
le rat que I’expression accrue du co-activateur transcriptionnel peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma co-activator (PGC-1a), impliqué dans la biogenése mitochondriale
suite a une séance d’exercice, promeut également 1’expression de I’enzyme kynurenine
aminotransférase (KAT), qui protege des effets neuroinflammatoires de la KYN. En
comparaison a un groupe témoin, la lignée de rats dont 1’activité¢ de PGC-1a était régulée a la
hausse a montré une plus grande production de KAT, une moindre activation de la microglie
au sein de I"’hippocampe, et peu de comportements anhédoniques suite a 1’administration de
kynurénine (Agudelo et al., 2014). De plus, ces mémes auteurs ont montré qu’une séance
d’exercice en endurance promeut la méme expression accrue de KAT au sein du muscle

squelettique humain (mesuré par biopsie du vaste externe).

Cela suggere que cette voie puisse médier la baisse de la FLC fréquemment observée en
contexte d’exercice aérobie. De futures études étudiant I’impact aigu de 1’entrainement sur le
profil inflammatoire et la FLC durant des traitements contre le cancer devraient donc mesurer
le ratio TRY/K'YN. Par ailleurs, ces marqueurs ont déja été associés a la fatigue chronique chez
la population gériatrique aux prises avec une inflammation silencieuse (Capuron et al., 2011),

et cette mesure apparait donc d’autant plus pertinente en contexte oncogériatrique.

3. Limites et forces de I’étude

Cette étude présente quelques limites qui se doivent d’étre considérées dans I’interprétation des
résultats. D’abord, il s’agit de résultats préliminaires pour lequel un faible nombre de
participants dans chaque groupe a été analysé, ce qui réduit la puissance statistique. Sachant
que I’étude CANEX se voulait une ¢étude pilote, visant a évaluer la faisabilité d’une telle

intervention, il est néanmoins positif de mettre en lumiere que 1’entrainement mixte d’intensité
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modérée a vigoureuse, lorsque supervisé et adapté par des kinésiologues, est réalisable chez la

population oncogériatrique (aucun incident lié¢ a I’entrainement n’a été observé).

Une seconde limite de I’étude est I’hétérogénéité de I’échantillon : divers régimes et calendriers
de traitements ont obligé une variabilité dans la charge d’entrailnement. En méme temps, [’un
des objectifs étaient de récolter des données pilotes afin de déterminer si I’entrainement mixte
était une intervention ayant des bénéfices sur la FLC quel que soit le type de cancer. Néanmoins,
comme certains types de chimiothérapie sont administrés sur une base hebdomadaire, cela rend
la progression a I’entrainement plus difficile comparativement a des patients dont la
chimiothérapie est administrée toutes les trois semaines. Une analyse finale tenant compte de
ces différences pourrait permettre d’identifier si I’entrainement mixte comme proposé¢ dans

notre ¢tude a les mémes bénéfices peu importe les calendriers de traitement.

Une dernicre limite de notre étude est le fait que certaines séances d’entrainement n’aient pas
été supervisées, mais plutot réalisées a domicile. Les participants du groupe expérimental ont
réalisé 2 a 3 séances d’entrainement mixte au laboratoire du CdRV, réalisant la troisiéme séance
a domicile quand ils ne pouvaient se déplacer. Cette procédure offrait une certaine flexibilité
aux participants souvent aux prises avec un horaire et un calendrier de traitements trés chargés,
et a possiblement contribué a un taux d’abandon réduit, mais il est cependant bien établi dans
la littérature que I’entrailnement supervisé€ présente des effets accrus sur la condition physique
et certains symptomes dont la FLC, entre autres a cause d’un meilleur contrdle des parametres
de la charge d’entralnement (Segal et al., 2017). Afin de controler ceci, un journal
d’entrainement et un cardiofréquencemetre étaient fournis aux participants, avec la demande de
rapporter aux kinésiologues sur une base hebdomadaire les données de volume et d’intensité de
I’entralnement réalisé. Il importe par ailleurs de préciser que, si ce choix méthodologique peut
représenter une source de variabilité, il représente aussi une force, sur le plan de la validité

écologique du programme d’entrainement étudié.

Certaines forces caractérisent également cette étude. Plusieurs variables confondantes
potentielles ont été controlées. Entre autres, 1’apport alimentaire et le niveau d’activité physique
sont deux variables pouvant modifier substantiellement 1’évolution de la capacité physique et
de la composition corporelle, et donc conséquemment de la FLC et du profil inflammatoire. La

supervision de I’entrainement a été assurée par des kinésiologues qualifiés, assurant une
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¢valuation et une supervision de I’entrainement sécuritaire, sans laquelle certains des patients
de cette étude n’auraient certainement pas pu participer, a cause d’un profil de risque trop
important. Finalement, plusieurs précautions ont ét¢ prises afin de minimiser les sources de
biais potentielles. Les kinésiologues intervenants n’avaient pas accés a la randomisation des
participants lors de leur évaluation initiale, faisant en sorte que 1’évaluation initiale de chaque
participant a été réalisée en double aveugle. A aucun moment, des participants du groupe témoin
n’ont été en contact avec des participants du groupe entrainement durant leurs interventions
respectives. En effet, les séances d’étirements se sont déroulées soit hors de la salle
d’entrainement du CdRV, ou alors a une plage horaire différente de celle de 1’entrainement

mixte.
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Conclusion et perspectives

Le projet de recherche CANEX est le premier a étudier les effets de I’entrainement mixte
d’intensit¢ modérée a ¢€levée chez une population oncogériatrique en cours de traitements
systémiques, qui est la recommandation actuellement en vigueur pour cette population. Les
résultats préliminaires obtenus jusqu’ici montrent que I’entrainement mixte d’intensité modérée
a ¢élevée est faisable, du moins s’il est adapté et supervisé par des kinésiologues, et suggerent
qu’il pourrait s’accompagner d’une réduction de la FLC de taille comparable a celle rapportée
par les méta-analyses effectuées chez les adultes d’age moyen (McMillan & Newhouse, 2011;
Meneses-Echavez et al., 2015). Les résultats préliminaires suggerent également que la réduction
de la FLC n’est pas associée a un effet protecteur anti-inflammatoire systémique. Ces résultats
comparables a ceux obtenus chez des adultes d’age moyen suggérent donc que la population
oncogériatrique n’est pas a risque accru de développer un profil inflammatoire altéré durant un
régime de traitements systémiques, du moins lorsque les individus présentent un profil

inflammatoire initialement normal.

Ces résultats soulévent plusieurs questions relatives aux mécanismes impliqués dans la
modulation de la FLC par I’entrainement mixte. D’une part, il est impossible d’écarter la these
selon laquelle un effet anti-inflammatoire de I’entrainement pourrait se présenter lors de la
phase inflammatoire aigue dans les jours suivant I’administration d’un traitement. D’autre part,
les mesures rapportées ici ne permettent pas de savoir si cet effet potentiel a un impact sur les
mécanismes centraux associé¢s au développement de la FLC. Ces questions sont majeures, dans
la mesure ou la gestion de la FLC en contexte oncogériatrique est essentielle afin de contrer le
risque de perte d’autonomie et de déconditionnement consécutif aux traitements. Dans ce
contexte, il est essentiel d’identifier si certaines modalités d’exercice, lorsqu’exécutée dans les
jours suivant I’administration d’un traitement de chimiothérapie, peuvent avoir un effet accru
sur I’activité inflammatoire systémique et centrale, et si cela peut étre associé aux effets
observés sur la FLC. De plus, si une modalité d’exercice particuliere se démarque dans ce
contexte, il est tout aussi essentiel de vérifier sa faisabilité en contexte oncogériatrique. Une
telle innovation permettrait de préciser 1’utilisation de modalités d’exercice particulieres a
différents contextes, en vue de s’attaquer de maniére ciblée aux causes de la FLC associée aux
traitements systémiques, ce qui est essentiel en vue d’adopter une approche de précision dans

la prescription d’exercice en situation clinique.
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ANNEXE A
PROGRAMME D’ENTRAINEMENT MIXTE (GROUPE EXPERIMENTAL)

Progression des paramétres de la charge d’entrainement

Semaine Entrainement en endurance Entrainement en résistance

% FC réserve | Durée Intensité (% 1RM) | Volume
1 40 a 60% 20 a 25 minutes | 50 a 60% 2 x 15 rép.
2 40 a 60% 30 a 35 minutes | 50 a 60% 2 x 15 rép.
3 60 a 70% 30 a 35 minutes | 60 a 65% 2x 10a 15 rép.
4 60 a 70% 35 2 40 minutes | 60 a 65% 3x10a15rép.
5a12 70 2 75% 40 minutes 60 a 65% 3x10a 15 rép.
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