N

N

L’Activité Physique Adaptée et sénologie: des preuves
scientifiques a la mise en oeuvre des programmes aupres
de patientes atteintes de cancer du sein

Aude-Marie Foucaut

» To cite this version:

Aude-Marie Foucaut. L’Activité Physique Adaptée et sénologie: des preuves scientifiques a la mise
en oeuvre des programmes aupres de patientes atteintes de cancer du sein. Cancer. Université Claude
Bernard - Lyon I, 2013. Francais. NNT: 2013LY010266 . tel-01127608v1

HAL Id: tel-01127608
https://theses.hal.science/tel-01127608v1
Submitted on 7 Mar 2015 (v1), last revised 13 Jan 2014 (v2)

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01127608v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

W

y = \\ =
Université Claude Bernard \( /‘ Lyon 1 UNIV=RSIT= D= LLYON

///

N° ordre : 266-2013 Année 2013

THESE DE L'UNIVERSITE DE LYON

Délivrée par
L’UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1

Ecole Doctorale Interdisciplinaire Science et Santé

Pour I'obtention du
DIPLOME DE DOCTORAT

Mention Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives

Soutenue publiquement le

10 Décembre 2013

par

Mille FOUCAUT Aude-Marie

TITRE :

L’Activité Physique Adaptée en sénologie :
des preuves scientifiques a la mise en ceuvre de programmes
aupres des patientes atteintes de cancer du sein

Directeur de these

Mme BERTHOUZE Sophie

JURY

Mme FRIEDENREICH Christine, Professeure, Alberta Health Services a Calgary (Canada),
rapporteur

M. BIGNON Yves-Jean, Professeur, Centre Jean Perrin a Clermont-Ferrand, rapporteur

M. VARRAY Alain, Professeur, Université Montpellier 1, rapporteur

M. ROBERT Bernard, MCU, Université Bordeaux 2

M. NINOT Grégory, Professeur, Université Montpellier 1

M. MASSARELLI Raphaél, Professeur, Université Claude Bernard Lyon 1

Mme FERVERS Béatrice, Professeure associée, Centre de lutte contre le cancer Léon Bérard,
référent du projet professionnel pour I'action de these

Mme BERTHOUZE Sophie, MCU-HDR, Université Claude Bernard Lyon 1, Directeur de these






Remerciements

Merci tout d’abord a mes jurys et a mes rapporteurs qui me font I’honneur
d'apporter leur jugement a mon travail. Vos connaissances dans les différents domaines de
I’épidémiologie, de la cancérologie et de I'activité physique, font que vos commentaires et
conseils me seront tres précieux.

Je tiens a remercier ma directrice de thése Sophie Berthouze, qui m’a un jour
demandé si je voulais faire un doctorat... Un quoi ? Je ne m’en pensais pas capable : tu m’as
donné des ailes, un soutien sans faille, et tu m’as aidée a grandir. Sans toi, je ne serais jamais
allée aussi loin, je t'en serai toujours reconnaissante. Je suis fiere du travail accompli
ensemble pendant ces 6 superbes années de master et de doctorat. J'espére pourvoir
continuer avec toi les actions en tous genres pour la promotion de I’APA. Pour tout le reste
de mes sentiments, impossible de I"écrire... Merci pour tout !

Merci a Dr Béatrice Fervers, référente pédagogique du projet CIFRE, sans qui je
n’aurais pu intégrer l'unité Cancer Environnement du Centre Léon Bérard ou jai appris
énormément de choses, tant sur le plan professionnel que sur les méthodologies de
recherche propres a la cancérologie. Merci de m’avoir permis de participer aux nombreuses
conférences scientifiques. Merci pour le soutien que vous avez apporté a ce projet en le
portant aupres des financeurs, des administrations, et des autres professionnels de santé.

A Dr Patrick Bachmann qui a initié ce projet: sans vous tous ces programmes
n’auraient pas vu le jour. Merci d’avoir des idées novatrices et de soutenir les actions de
nutrition au sein du Centre Léon Bérard.

Merci a Dr Istier et a Dr Peschaud du Comité du Rhéne de la ligue contre le cancer
pour leur soutien financier qui nous a permis I'embauche des deux enseignants en APA.
Merci pour l'intérét que vous nous avez porté lors de notre randonnée annuelle et des
manifestations grand public.

Merci aux divers financeurs de nos actions : I'Institut National du Cancer (INCa), la
Fondation de France, le Cancéropole Lyon Auvergne Rhéne-Alpes (CLARA), le Lions Club
Bourg-en-Bresse et Pérouges, I’Association Lyonnaise de Logistique Post-hospitaliere (ALLP),
Merk Serono, la Direction Générale de la Santé (DGS), ainsi que le ministére de la recherche
(contrat CIFRE).

J'aimerais tout particulierement remercier Marina Touillaud pour son aide tout au
long des 3 années passées au CLB: le partage de tes connaissances m’a été plus que
bénéfique. Merci pour ton humilité et ton aide malgré le temps qui manquait parfois.

Merci a Julien Carretier qui m’a énormément aidé dans la mise en place logistique
des programmes d’APA. Merci pour ta présence, ta compréhension et ton implication dans
les nouvelles actions pour promouvoir I’APA en cancérologie.



A La team’APA du Centre Léon Bérard, mes chers collegues Renaud Meyrand et
Cédric Baudinet pour leur professionnalisme ! Merci Renaud d’avoir été si impliqué dans la
mise en place des programmes qui fut bien difficile au début. Merci Cédric pour ton soutien,
ta réactivité et ton efficacité pour mener de nouveaux projets. Je suis fiere de vous avoir
proposé de venir travailler avec moi sur ces programmes, fiere de ce que I'on a réussi a
mettre en place. C’est impressionnant avec un peu de recul.

Merci a ma chere collegue Anne-Sophie : tu m’as énormément appris sur la prise en
charge des patientes atteintes du cancer du sein et tu as partagé avec moi ton expérience.
Cela a été tres précieux pour moi. Merci aussi pour ton soutien, ton accueil, ta
compréhension et ton amitié.

Merci aux médecins du CLB, et particulierement au Dr Trédan, pour vos
connaissances et le fait que vous ayez cru en nous dés le début. A Dr Bouteille qui m’a ouvert
les portes des blocs opératoires du CLB et qui a tout de suite cru a I’APA en cancérologie. A
Dr Bachelot pour I'antenne partagée en direct a la radio FM, a Dr Heudel, Dr Chopin et Dr
Beurrier pour votre intérét porté a I’APA.

Un grand merci aux autres professionnels du CLB : Dominique Cordier a I'ERI pour ton
soutien, et ton sourire, Elodie et Justine pour votre aide logistique lors des RDV PASAPAS, les
hétesses d’accueil de I’hépital de jour et du CSA pour leur sourire et leur accueil, les aides-
soignantes et les infirmiéres de I’hépital de jour qui ont toujours été compréhensives.

Un trés grand merci a celles sans qui le projet aurait été vide de tout sens: les
patientes, en particulier aux pionnieres Marie S., Nicole, Paulette, Fabienne, Frangoise,
Medhia, Dahla, Edith, Patricia, Zorah, Karine, Marie T., Nathalie, Martine, Solange, Waffa,
Shona, et toutes les autres | Merci aux patientes que je croise entrain de marcher au parc
avec les batons que nous leur avons offerts et qui continuent un an apres a rester active.
Merci pour vos sourires, votre espoir, vos témoignages qui donnent une grande motivation a
poursuivre dans cette voie. J'ai une pensée particuliere pour celles et ceux qui nous ont
quittés, et notamment Nicole : je penserai toujours a ton sourire lors de la randonnée, des
conférences et des séances, et a la derniéere fois ou je t’ai vue, tu parlais de I’APA et des
écureuils que tu y croisais, tu te sentais vivante...

A mes collegues du CRIS, Eric pour ton aide, tes conseils et d’avoir supporté une autre
blonde au bureau. A Nady pour ton amitié, ton soutien, ta complicité, le tango, I'anatomie. A
Aymeric pour ton écoute et ton humilité. A Franck pour ta gentillesse.

A mes collégues de I'Unité Cancer et Environnement, Magali, Audrey, Nicole, Claire,
Laure, Marine, Remy, Jeffrey.

Un merci particulier a Laureline : tu m’as énormément soutenue et tu m’as montré
gu’il était possible d’aller jusqu’au bout ! Merci d’avoir partagé avec moi de nombreux
moments de discussions, de conseils, et d’amitié.

A Sophie Moreau d’avoir mis a I’honneur les patientes de nos programmes lors de
I’évenement « Courir pour Elles », et Marie Lombard pour ta péche et ta motivation a
reprendre ta vie en main par le biais de I'activité physique.



A Madame Norra Berra, députée au parlement européen et anciennement secrétaire
d’Etat chargée de la Santé, pour sa compréhension et son envie de faire avancer les choses
au niveau du gouvernement : merci pour votre oreille attentive a chaque fois que nous
avons pu nous croiser.

Merci a Christine Friedenreich pour son accueil a Calgary et pour avoir accepté de
faire partie de mes rapporteurs de these et de mon jury. Merci de m’avoir permis de
rencontrer Jeff Vallance et Kerry Courneya qui sont, avec toi, des grands spécialistes du
domaine et pour qui j'éprouve un profond respect. Merci a Marcus a Calgary de m’avoir
permis de récupérer tous les articles scientifiques dont j'avais besoin afin de les ramener en
France. Merci a Kim pour son accueil a Calgary.

Merci a mes parents qui m’ont tellement soutenue sur ce chemin des études. Merci
de m’avoir encouragée a aller loin, a croire en moi et de m’avoir faite telle que je suis. Merci
pour toutes les corrections et relectures que vous avez effectuées pendant ces 6 dernieres
années. Merci a mes deux sceurs et a mon beau-frére pour son aide dans les corrections en
anglais.

Merci a mes amies : Lucie, d’avoir accepté de nous régaler aprés la thése, pour ton
merveilleux gateau a la patate douce, ton riz cantonais et les moments partagés bien s(r !
Merci a Amandine, Marie-Laure, Claire et Véro pour votre soutien, votre compréhension et
les moments ou j’ai pu mettre le travail de c6té grace a vous.






Résumé

La littérature apporte de plus en plus de preuves du bénéfice de la pratique d’une
activité physique dans le cadre des préventions secondaire et tertiaire du cancer du sein,
cancer le plus fréquent chez la femme. Ces travaux de thése sont nés de la collaboration
entre une équipe experte de la prise en charge clinique et de la nutrition de patients atteints
de cancer (Centre de Lutte contre le Cancer Léon Bérard de Lyon) et une équipe experte de
I'activité physique (Centre de Recherche et d’Innovation sur le Sport EA647). Cette approche
« recherche-action » a permis d’implanter des programmes novateurs d’activité physique
adaptée (APA) aupres des patientes atteintes de cancer du sein et ce, de maniere
concomitante aux traitements adjuvants. Les programmes d’APA complétés d’une prise en
charge diététique apparaissent comme un moyen faisable et peu colteux de lutter contre
les facteurs reconnus de mauvais pronostic que sont la prise de poids, les risques
métaboliques, mais aussi la problématique de I'inactivité physique et de la sédentarité qui
s’installent des le diagnostic de la maladie. Les résultats originaux de ce travail de thése
fournissent des avancées importantes pour promouvoir l'intégration de I’APA en tant que
soin de support des patients atteints de cancer, tout au long des traitements et dans la
phase de réhabilitation. Ces travaux permettent de fixer les modalités de prise en charge de
ce public spécifique, mettant a disposition des professionnels du secteur un panel de
connaissances scientifiques et pratiques. Ils démontrent ainsi la compatibilité et

I"applicabilité directe de la recherche en milieu professionnel.

Discipline : Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives, Activité Physique

Adaptée

Mots clés : activité physique adaptée, exercice individualisé, cancer du sein, prévention

secondaire, prévention tertiaire, facteurs de risques nutritionnels, étude interventionnelle



Title: Adapted Physical Activity for breast cancer patients: from
scientific evidence to program implementation

Abstract

There is growing evidence for physical activity benefiting primary and secondary
prevention of breast cancer, the most common cancer in women. This PhD is a collaborative
work between experts in clinical care and nutrition in cancer patients (Léon Bérard
comprehensive cancer centre of Lyon) and experts in physical activity (centre for research
and innovation on sport EA647). This “research-action” implemented pilot programs of
adapted physical activity (APA) for breast cancer patients, concomitantly to adjuvant
treatments. APA programs supplemented by dietetic counseling appear as a feasible and
inexpensive way to fight against the known factors of poor prognosis, such as weight gain,
metabolic risks, and also the problem of physical inactivity and sedentary lifestyles which
tend to increase from the diagnosis of the disease. The results of this original research
provide proofs of relevance of integrating APA programs as supportive care of cancer
patients, throughout treatment and rehabilitation phase. This work shows the modalities for
programming APA for this specific public, by providing professionals a range of scientific and
practical knowledge. It thus demonstrates the compatibility and direct applicability of

research in the workplace.

Keywords: adapted physical activity, individualized exercise, breast cancer, secondary

prevention, tertiary prevention, nutritional risk factors, interventional study
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Introduction générale

Le cancer apparait aujourd’hui comme la premiere cause de mortalité en France.
Cette maladie chronique touche environ une personne sur quatre. Le cancer du sein est le
plus répandu des cancers chez la femme (InVS et al.,, 2011). Qualifié de cancer « de bon
pronostic », a l'inverse des cancers gastro-intestinaux, ou pulmonaires, la survie des
patientes atteintes de cancer du sein est importante, notamment grace au diagnostic
précoce et aux traitements de plus en plus efficaces (Belot et al., 2008). Les traitements
adjuvants du cancer du sein (chimiothérapie et radiothérapie) provoquent des effets
indésirables notables qui touchent les patientes de maniére individu-dépendante
(HAS/INCA, 2010). En particulier, la prise de poids, le surpoids et I'obésité, comme le
manque d’activité physique (AP), sont des facteurs connus de mauvais pronostic pour la
survie aprés diagnostic de cancer du sein. Ces facteurs de risques nutritionnels sont au coeur
de ces travaux de thése. Des programmes proposant une AP aux patientes voient le jour
depuis plus de vingt ans dans certains pays, pourtant en France I’AP pendant les traitements
adjuvants n’a pas encore une place systématique au sein des soins de support en oncologie.
Or la littérature apporte de plus en plus de preuves des bénéfices de la pratique d’une AP
dans le cadre des préventions secondaire et tertiaire, bénéfices d’ordre physiques,
physiologiques, psychologiques et sociaux.

Ces travaux de these sont nés de la collaboration entre une équipe experte de la
prise en charge clinique et de la nutrition de patients atteints de cancer, au Centre de Lutte
contre le Cancer Léon Bérard de Lyon, et une équipe experte de I'activité physique adaptée
(APA) du Centre de Recherche et d’Innovation sur le Sport EA647. Cette « recherche-action »
vise a passer des preuves scientifiques a la mise en ceuvre de programmes d’APA, de
maniére concomitante aux traitements adjuvants, aupres de patientes atteintes de cancer
du sein et prises en charge dans un centre de cancérologie francais.

Se plagant dans un cadre général d’approfondissement des connaissances théoriques
et pratiques, I'objectif de ces travaux de recherche est d’étudier les modalités de mise en
ceuvre et de prise en charge en APA chez ce public spécifique, in situ et en parallele des
traitements. En conséquence, ces travaux permettront de mettre a disposition des

professionnels du secteur un panel de connaissances scientifiques et pratiques.
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La premiére partie de cette these présente le cadre théorique qui précise le cadre
conceptuel de ces travaux en ce qui concerne le cancer du sein, I’AP et I’APA. Puis, une revue
de littérature synthétise les principaux résultats des bénéfices de I'AP: en prévention
secondaire, c'est-a-dire sur les risques de co-morbidités, de complications et de séquelles;
et en prévention tertiaire, c'est-a-dire sur le risque de récidive et sur la survie aprés cancer
du sein.

La seconde partie développe la problématique générale de ce projet, et amene a la
description des hypothéses de travail. La troisieme partie développe, au travers des
publications, les méthodes et les résultats des expériences réalisées. Dans un premier
temps, I'efficacité d’un programme clinique de 3 mois d’AP adaptée (APA), sera présenté en
matiére de réduction des facteurs de risques liés a la santé (article 1); dans un second
temps, la détérioration du niveau d’AP des patientes sera observée, dés le diagnostic du
cancer du sein (article 2) et juste avant I'entrée dans une étude contrélée randomisée qui
propose un programme d’APA et de conseils diététiques, pendant 6 mois et débutant le
premier jour de la chimiothérapie adjuvante (article 3). L'analyse des colts de cette
intervention sera effectuée dans l'article 4. Enfin, I'article 5 présentera en détail les
modalités de 95 programmes interventionnels d’AP, mis en place dans le monde aupres de
patientes atteintes de cancer du sein. De ce fait, les bénéfices de I’AP développés en
premiere partie seront mis en relation avec les types de programmes ayant abouti a ces
effets.

Enfin, dans la partie analytique (D), seront introduits les barriéres et les implications
pour I"élaboration des bonnes pratiques notamment pour promouvoir 'intégration de I’APA
en tant que soin de support en sénologie, tout au long des traitements et dans la phase de
réhabilitation. Puis la revue des diverses modalités des programmes d’AP assimilés aux effets
de ceux-ci, ainsi que les résultats des études présentées au travers des publications, seront
discutés avec I'appui de la littérature de référence. Des perspectives pour I'action clinique et

les travaux de recherche futurs seront finalement proposées.
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PARTIE A : Cadre théorique

I. Cancer du sein

1. Le cancer du sein : épidémiologie et définition

a. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréqguent chez les femmes avec environ
1 383 500 nouveaux cas dans le monde (Jemal et al., 2011) dont plus de 400 000 nouveaux
cas diagnostiqués en Europe (Ferlay et al., 2007). En France, la projection pour I'année 2011
estime 53 000 nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués et une mortalité de 11 500 cas,
en faisant la premiére cause de déces par cancer chez la femme (InVS et al.,, 2011).
L’incidence a doublé en France entre 1990 et 2011. Toutefois, une diminution de la mortalité
par cancer du sein a été observée au cours des dix derniéres années [Figure 1, (InVS et al.,
2011)]. L'augmentation de l'incidence et la baisse de la mortalité pourraient étre expliquées
en partie par un renforcement des systémes de dépistage engendrant plus de détection, des
diagnostics plus précoces et une amélioration de la prise en charge thérapeutique (Belot et

al., 2008).
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Nombre de cas et de déces et taux correspondants (standardisés monde pour 100 000
personnes-années) chez la femme pour I’année 2011 en France

Femume
Incidence Mortalité

Nomibre | Taux std | Nombre Taux std
de cas monde de déces monde

53 041 99.7 11 358 16,0

Evolution du nombre de cas et de décés (barres) et des taux standardisés monde
correspondants (TSM) (courbe, échelle logarithmique) chez la femme de 1990 a 2011 en
France

Cas Incidence chezles femmes T=M Caz Mortalité chez les fermmes
TIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIICYIED 180004
oo
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=110

19 5000+

Figure 1 : Projection de I'incidence et de la mortalité par cancer du sein en France en 2011
(InVS et al., 2011)

b. Définition

De maniere générale, le cancer est une croissance incontrélée de cellules anormales
dans le corps (A.D.A.M. Medical Encyclopedia, 2012). L'OMS le qualifie comme « un terme
générique appliqué a un grand groupe de maladies pouvant toucher une partie quelconque
de I'organisme » (WHO, 2013). Le cancer du sein résulte de la transformation cancéreuse

d’une cellule glandulaire du sein. Cette cellule va se multiplier anarchiquement au niveau
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des canaux galactophores du sein (carcinome canalaire) ou des lobules du sein (carcinome
lobulaire) pour ce qui est des carcinomes dits « in situ ». L’atteinte peut s’étendre aux tissus
environnants, on parlera de carcinome « infiltrant ». Dans ce second cas, il est possible que
les cellules cancéreuses se propagent aux ganglions lymphatiques axillaires, on parlera
d’envahissement ganglionnaire (INSERM, 2013).

Les prises en charge thérapeutiques habituelles des patientes atteintes d’un
carcinome in situ ou d’un carcinome infiltrant sont décrites dans le diagramme 1 (HAS/INCA,

2010).

CARCINOME IN SITU ———

Mastectomie parfielle RT )
+- geste axilaire —+ | glande mammaire
+- lit tumoral (FdR)
au
Mastectomie tofale
+- geste ailaire

CARCINOME INHILTEANT =
Mmte:’u:mm:; partielle _J o RT:
+geste ire : -
CT | ?EI-I:EI anmem] | /- HOmMono.
= Tt Y +- ganglionnaire (M+, FdR)
systemigLe ou
néoad. \
+- +H-RT:
Mastectomie totale CT  |=» pariétde (FdR) —| +i- Homono.
rgeseadire | ¥ 2 | | oanglomare (V- F)

Diagramme 1 : Principes de la prise en charge thérapeutique du cancer du sein (HAS/INCA,
2010)

CT : chimiothérapie (incluant les thérapies ciblées) ; RT : radiothérapie ; Hormono :
hormonothérapie ; Ttt : traitement ; Néoadj. : néoadjuvant ; FdR : indication discutée selon les
facteurs de risque de récidive ; N+ : indication discutée selon I’envahissement ganglionnaire. *Hors
cancer du sein inflammatoire
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Le traitement adjuvant (post-opératoire) repose, selon les situations cliniques, sur la
chirurgie et/ou la radiothérapie et/ou la chimiothérapie et/ou I"hormonothérapie. Il est
adapté et défini en accord avec la patiente sur la base de I'avis rendu en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). La chimiothérapie est le plus souvent réalisée en
premier et débute 3 a 6 semaines apres la chirurgie, la radiothérapie est débutée au plus
tard 6 mois aprés la chirurgie et au maximum 5 semaines aprées la chimiothérapie. La
chimiothérapie adjuvante, indiquée en cas de facteur identifié de mauvais pronostic, est
réalisée avec des molécules appartenant a la classe des anthracyclines et des taxanes. Les
injections sont généralement espacées de 21 jours, et effectuées 4 a 6 fois. L’irradiation de la
glande mammaire (en cas de mastectomie partielle) ou de la paroi thoracique (en cas de
mastectomie totale) est généralement administrée 5 jours par semaine pendant 5 semaines.
L’hormonothérapie ne peut étre indiquée qu’en cas de tumeur hormono-sensible, et elle est
adaptée au statut ménopausique de la patiente. Le tamoxiféne et les inhibiteurs de
I'aromatase peuvent étre distingués et permettent une inhibition directe ou indirecte des

cestrogeénes (HAS/INCA, 2010).

2. Les facteurs de risques et les facteurs préventifs du cancer du sein

L’étiologie du cancer comporte de nombreux facteurs de risques tels que |'avancée
en age, les désordres d’ordre hormonal ou reproductif, la génétique, ou les risques

environnementaux et comportementaux.

a. Facteurs de risques

L'incidence de cancer du sein est statistiquement plus élevée entre 60 et 69 ans. Plus
la femme avance en age et plus le risque de développer un cancer du sein augmente (Cancer
et Environnement, 2013). Des régles précoces, des cycles ovariens courts, une premiére
grossesse tardive, une stérilité ou une ménopause tardive peuvent amplifier le risque de
cancer du sein. Ces facteurs sont en lien avec le temps d’exposition aux cestrogenes qui, s’il
est trop important, augmente le risque de cancer du sein (considéré comme un cancer

hormono-dépendant) (Clavel-Chapelon et al., 2002). La prise de contraceptifs oraux (cestro-
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progestatifs) (Narod et al.,, 2002) ou de traitements hormonaux de la ménopause
augmenteraient aussi le risque (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
1996; Beral, 2003; Fournier et al., 2005; Fournier et al., 2008; Rossouw et al., 2002).

La mutation constitutionnelle des génes BReast Cancer BRCA1 ou BRCA2 est
responsable d’'une augmentation du risque de cas de cancer du sein d’environ 5 % dans les
familles ayant une histoire de cancer du sein ou de |'ovaire (Stratton et al., 2008).

Parmi les facteurs de risques environnementaux, une relation dose-effet cumulatif de
I’exposition aux radiations ionisantes (Preston et al., 2002), notamment celles recues avant
I’age de 40 ans (Key et al., 2001), montrerait une augmentation du risque de cancer du sein.
Le travail de nuit posté aurait aussi un effet sur ce risque par la sécrétion plus importante de
mélatonine favorisant 'augmentation de la synthése d’cestrogenes (Straif et al., 2007).
L’exposition aux perturbateurs endocriniens qui ont une propriété cestrogéno-mimétique
pourrait étre a l'origine d’une augmentation du risque, notamment les dioxines seraient
suspectées mais le lien reste a établir (Goria et al., 2009; Soto et al., 1995).

Les facteurs comportementaux quant a eux s’intéressent a la consommation de tabac
ou d’alcool, a l'alimentation, a la composition corporelle, ou encore a I'activité physique
(AP). L’association du tabagisme a la consommation de boissons alcoolisées rend difficile la
mesure de |'effet propre du tabac, mais le tabagisme pourrait étre associé au risque de
cancer du sein (Cui et al., 2006; Reynolds et al., 2004). En matiere de prévention primaire,
aucun consensus significatif ne ressort a propos d’une association entre I'alimentation et le
risque de cancer du sein. Seule la consommation d’alcool augmenterait le risque (Michels et
al., 2007; WCRF AICR, 2007). Par exemple, la consommation de plus d’un verre d’alcool par
jour chez la femme serait un facteur de risque de cancer du sein convaincant (WCRF AICR,
2010).

Une masse grasse corporelle trop importante, la présence d’adiposité viscérale et le
gain de poids seraient des facteurs de risque dits « convaincants » a « probables » de cancer
du sein aprés la ménopause (WCRF AICR, 2010).

L'inactivité physique quant a elle serait responsable de 1 cas sur 4 a 5 de cancer du
sein (contre 1 cas sur 4 de diabéte et 1 cas sur 3 de pathologie coronarienne) (INSERM,
2007). En effet, il a été estimé a partir des publications récentes que 21 % des cancers du

sein en France pourraient étre attribués a une AP insuffisante (Friedenreich et al., 2010).
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b. Facteurs préventifs

Des facteurs préventifs ont également été mis en évidence pour le cancer du sein :
les grossesses menées a terme, I'allaitement, notamment I'allaitement prolongé (Key et al.,
2001), le nombre d’enfants (diminution de 8 % du risque par enfant) (Clavel-Chapelon et al.,
2002; Colditz, 2005), la masse grasse raisonnable en pré-ménopause (WCRF AICR, 2007), une
alimentation équilibrée et diversifiée, riche en fruits et légumes (WCRF AICR, 2007) et une
AP réguliére (ANSES, 2011). Concernant I’AP, une diminution du risque de 6 % a été mise en
évidence par heure d’AP pratiquée dans la semaine et ce, quel que soit le niveau de
corpulence des femmes (Monninkhof et al., 2007). L’effet de I’AP est cependant aujourd’hui
reconnu avec un niveau de preuve « probable » pour le cancer du sein aprés la ménopause,

et « limité » pour les femmes non ménopausées [Figure 2, (WCRF AICR, 2007)].
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FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY,
AND CANCER OF THE BREAST (PREMENOPAUSE)

In the judgement of the Panel, the factors listed below modify the risk of
cancer of the breast (premenopause). Judgements are graded according
to the strength of the evidence.

DECREASES RISK INCREASES RISK

Convincing Lactation Alcoholic drinks
Body fatness Adult attained
height'
Greater birth weight

Limited —
suggestive

Physical activity?

Limited —
no conclusion

Cereals (grains) and their preducts; dietary fibre;
potatoes; vegetables; fruits; pulses (legumes); soya
and soya products; meat; poultry; fish; eggs; milk
and dairy products; fats and oils; total fat;
vegetable fat; fatty acid compaosition, trans-fatty
acids; cholesterol; sugar (sucrose); other sugars;
sugary foods and drinks; coffee; tea; carbohydrate;
starch; glycaemic index; protein; vitamin A; riboflavin;
vitamin BB; folate; vitamin B12; vitamin C; vitamin
D; vitamin E; calcium; iron; selenium; carotenoids;
isoflavones; dichlorodiphenyldichloroethylene;
dichlorodiphenyltrichloroethane; dieldrin;
hexachlorobenzene; hexachlorocyclohexane;
trans-nonachlor; polychlorinated biphenyls; dietary
patterns; culturally defined diets; adult weight
gain; energy intake; being breastfed

Substantial
Nene identified

effect onrisk
unlikely

1 Adult attained height is unlikely directly to modify the risk of cancer. Itisa
marker for genetic, environmental, hormonal, and also nutritional factors
affecting growth during the period from preconception to completion of
linear growth (see chapter6.2.1.3).

2 Physical activity of all types: occupational, household, transport, and
recreational.

For an explanation of all the terms used in the matrix,
please see chapter 3.5.1, the text of this section,
and the glossary.
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FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY, AND
CANCER OF THE BREAST (POSTMENOPAUSE)

In the judgement of the Panel, the factors listed below modify the risk of
cancer of the breast (postmenopause). Judgements are graded according
to the strength of the evidence.

DECREASES RISK INCREASES RISK

Lactation Alcoholic drinks
Body fatness
Adult attained

height?

Convincing

Abdominal fatness
Adult weight gain

Physical activity?

Limited — Total fat

suggestive

Limited —
no cenclusion

Cereals (grains) and their products; dietary fibre;
potatoes; vegetables and fruits; pulses (legumes);
soya and soya products; meat; poultry; fish; eggs;
milk and dairy products; fats and cils; vegetable fat;
fatty acid composition; cholesterol; sugar (sucrose);
sugary foods and drinks; coffee; tea; carbohydrate;
starch; glycaemic index; protein; vitamin A; riboflavin;
vitamin B6; folate; vitamin B12; vitamin C; vitamin
D; vitamin E; calcium; iron; selenium; carotenoids;
isoflavones; dichlorodiphenyldichloroethylene;
dichlorodiphenyltrichloroethane; dieldrin;
hexachlorobenzene; hexachlorocyclohexane; trans-
nonachlor; polychlorinated biphenyls; dietary
patterns; culturally defined diets; birth weight;
birth length; energy intake; being breastfed

None identified

unlikely

1  Adult attained height is unlikely directly to modify the risk of cancer. Itisa
marker for genetic, environmental, hormonal, and also nutritional factors
affecting growth during the period from preconception to completion of
linear growth (see chapter 6.2.1.3).

2 Physical activity of all types: occupational, household, transport, and
recreational.

For an explanation of all the terms used in the matrix,
please see chapter 3.5.1, the text of this section,
and the glossary.

Figure 2 : Facteurs nutritionnels (alimentation, nutrition et activité physique) et risque de
cancer du sein des femmes pré-ménopausées et des femmes ménopausées (WCRF AICR,
2007)

En leur qualité de facteurs de risques nutritionnels, I'inactivité physique et la
sédentarité, et I'alimentation sont des facteurs dits modifiables ; il est donc possible d’agir
intentionnellement pour pallier a ces comportements (INCa, 2012). Il devient évident que
I’AP quotidienne, complétée par une alimentation saine est bénéfique pour la santé (PNNS,
2011) notamment dans le risque de survenue du cancer du sein (prévention primaire), mais
également une fois le cancer diagnostiqué. L'ensemble de notre travail porte sur « I'aprés
diagnostic ». Nous nous axerons, dans la partie suivante, sur les préventions dites
secondaires et tertiaires c'est-a-dire aprés diagnostic de cancer du sein, car de nombreux
facteurs de risques nutritionnels, rarement isolés les uns des autres, influent également sur

la mortalité et sur la récidive mais aussi sur le risque de co-morbidité.
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3. Les risques comportementaux apreés diagnostic de cancer du sein

Le cancer du sein bénéficie d’un pronostic favorable a long terme, notamment car il
est diagnostiqué et pris en charge de plus en plus t6t. Le pronostic aprés CS est de 85 % de
survie a 5 ans (HAS/INCA, 2010). Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont un stade
et un grade de tumeur plus avancés, un envahissement ganglionnaire, la présence de
métastases, une consommation importante d’alcool, une obésité (Indice de Masse
Corporelle - IMC > 30 kg/m?) ou une maigreur (IMC < 20 kg/m?), une faible consommation de
fruits et légumes (< 3.4 portions/j), la sédentarité (AP < 3,7 MET-h/sem) (Pierce et al.,
2007b).

Dans cette partie, nous nous intéresserons aux facteurs comportementaux
modulables qui ont des niveaux de preuve scientifique « convaincants », « probables » et
« limités mais évocateurs ». Nous développerons plus particulierement les éléments en lien
avec I'ensemble des sujets des travaux de recherche conduits dans le cadre de ma thése de
doctorat, que sont le surpoids, I'obésité, la prise de poids et I'alimentation dans un premier
temps; le théeme de I’AP, coeur de mon travail, sera développé plus amplement dans la partie

suivante.

a. Surpoids, obésité, prise de poids et composition corporelle

Un surpoids (IMC > 25 kg/m?) ou une obésité (IMC > 30 kg/m?) avant le diagnostic de
cancer du sein pourrait avoir un effet sur la survie et les risques de récidive apres le
diagnostic. Plusieurs études ont montré que la prise de poids avant le diagnostic serait plus
prédictive du risque de mortalité des patientes que la prise de poids advenant apres celui-ci
(Caan et al., 2006; Caan et al., 2008; Kroenke et al., 2005). En ce qui concerne le risque de
récurrence apres diagnostic, les résultats sont moins significatifs, méme si la prise de poids
est de 5 ou 10 % 1 an avant le diagnostic (Caan et al., 2006). Une analyse des risques de
récidive et de mortalité associés a une prise de poids avant diagnostic de la cohorte Nurse
Health Study (NHS), montre une association plus marquée chez les femmes non-fumeuses

(Kroenke et al., 2005).
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Aprés diagnostic de cancer du sein, une grande partie des patientes est affectée par
un surpoids, une obésité et/ou une prise de poids qui va influencer différentes composantes,
notamment la qualité de vie (Wolin et al., 2010). La prise de poids serait une des seules
complications post-diagnostic ayant une prévalence qui augmente dans le temps (Schmitz et
al., 2012). Dans une cohorte francaise de 272 patientes suivies au Centre Léon Bérard entre
2004 et 2006 pour un cancer du sein non métastatique, 25,7 % des patientes étaient en
surpoids et 15,1 % étaient obeses au moment du diagnostic (Trédan et al., 2010). Parmi ces
patientes, plus de 52,1 % ont pris du poids 6 mois aprés la fin de la chimiothérapie
adjuvante, avec une augmentation moyenne du poids de 3,2 + 2,2 kg. Parmi elles, 33 % ont
pris entre 5 et 10 % de leur poids et 7 % ont augmenté leur poids initial d’au moins 10 %
(Trédan et al., 2010). Le gain de poids chez les patientes en cours de traitement adjuvant de
chimiothérapie est décrit comme allant de 1 a 6 kg selon les études (Demark-Wahnefried et
al., 1993; Demark-Wahnefried et al., 2001; Freedman et al., 2004; Goodwin et al., 1999;
Heideman et al., 2009; Irwin et al.,, 2005; Saquib et al., 2007; Trédan et al., 2010). Une
tendance a cette prise de poids semble plus marquée chez les patientes pré-ménopausées,
plus jeunes, traitées par une chimiothérapie adjuvante associée ou non a un traitement
hormonal, présentant un IMC < 25 kg/m? au moment du diagnostic, un stade du cancer plus
sévere et une AP diminuée depuis le diagnostic (Camoriano et al., 1990; Heideman et al.,
2009; Irwin et al., 2005; Kroenke et al., 2005; Makari-Judson et al., 2007).

Les patientes obeses et en surpoids aprées le diagnostic, ont une moins bonne survie
globale et un risque de récidive plus important par rapport aux patientes ayant un IMC
normal (Dal Maso et al., 2008; Dawood et al., 2008). Les conséquences de la prise de poids
pendant les traitements adjuvants sont notamment un risque de récidive multiplié par 1,5 et
un risque de mortalité multiplié par 1,6 pour les patientes pré-ménopausées ayant pris plus
de 5,9 kg (Camoriano et al., 1990). Le risque de métastases a distance, 10 ans apres le
diagnostic, serait augmenté de 46 % avec un IMC > 30 kg/m? et le risque de mortalité aprés
30 ans augmenterait de 38 % a 47 % par rapport aux patientes ayant un IMC < 25 kg/m?
(Demark-Wahnefried et al., 2012; Ewertz et al., 2011). L'excés de poids représente des
risques de développer un cancer du sein controlatéral (RR = 1,37, 95 % CI. 1,20-1,57), un
second cancer du sein (RR = 1,40, 95 % CI. 1,24-1,58), un cancer de I'’endometre (RR = 1,96,
95 % Cl. 1,43-2,70), ou un cancer colorectal (RR = 1,89, 95 % Cl. 1,28-2,79). En effet, Si 'lMC
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augmente de 5 kg/m? aprés diagnostic, le risque relatif d’'un cancer du sein controlatéral est
de 1,12 (95 % CI. 1,06-1,20) et un second cancer du sein primitif de 1,14 (95 % CI. 1,07-1,21)
(Druesne-Pecollo et al., 2012). De plus, le fait d’étre obése apres diagnostic de cancer du sein
engendre une fatigue plus importante, des arthralgies, une diminution de la santé des os et
une incidence plus importante de lymphoedeme (Demark-Wahnefried et al., 2012).
L'augmentation du risque de mortalité, marquée par le surpoids, I'obésité, ou la prise
de poids pourrait étre due en partie a I'association de ces facteurs avec l'incidence plus
élevée de cancer du sein inflammatoire (Dawood et al., 2008) ou encore par le risque de
métastases plus important (Ewertz et al., 2011) ; mais aussi avec par |'obésité viscérale
(Abrahamson et al., 2006) engendrant des co-morbidités métaboliques, ou cardio-

vasculaires (Lofgren et al., 2004).

Les traitements du cancer du sein ont aussi une influence sur la composition
corporelle. En effet, Freedman et al. ont observé des changements non favorables durant les
traitements de chimiothérapie, sans pour autant observer de changement du poids des
patientes. Le pourcentage de masse grasse a augmenté de 4,0 + 6,0 % entre le début de Ia
chimiothérapie et 6 mois aprés la chimiothérapie. La masse maigre a, quant a elle, diminué
de -3,8 £ 6,0 % (Freedman et al., 2004). Cette détérioration de la composition corporelle est
aussi observée par Irwin et al. sur une durée plus importante, entre la premiére année et la
3° année aprés diagnostic, ou 74 % des patientes ont vu leur masse grasse augmenter (+ 2,1
+ 3,8 % en moyenne sur toute la population de 514 femmes) (Irwin et al., 2005). Les effets
semblent plus importants chez les patientes sous chimiothérapie, chez lesquelles on observe
une prise de masse grasse de 2,2 £ 0,6 % en 1 an apres diagnostic, versus -0,1 + 0,4 % pour
les patientes ayant un traitement localisé. Il est aussi mis en avant une diminution de la
masse maigre plus importante chez les patientes en chimiothérapie (-0,4 + 0,3 kg versus +0,8
+ 0,2 Kg) (Demark-Wahnefried et al., 2001). Ceci souligne le risque plus important d’obésité
dite « sarcopénique » chez les patientes en traitement chimiothérapique, c'est-a-dire une
obésité définie par une prise de masse grasse accompagnée d’une perte de masse maigre
(Demark-Wahnefried et al., 2001; Fearon et al., 2011; Fearon, 2011; Jacquelin-Ravel et al.,
2012). La perte de masse maigre peut étre liée a une diminution de la dépense énergétique

(Moses et al.,, 2004), et amenera une diminution de la tolérance aux thérapies
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anticancéreuses (Bachmann et al., 2008), ainsi qu’une diminution de la survie (Dewys et al.,
1980; Fearon et al.,, 2006). De maniére générale, toute modification négative de la
composition corporelle (augmentation de la masse grasse et diminution de la masse maigre)
est décrite comme entrainant une augmentation des facteurs de risques pour la santé,
notamment a I'augmentation du risque métabolique (Wajchenberg, 2000), a I'augmentation
des concentrations d’cestrone et d’cestradiol chez les survivantes du cancer du sein
(McTiernan et al., 2003), ou encore a I'augmentation de l'insuline et des IGF-1, plus la masse
grasse est importante (Irwin et al., 2005).

Seules 10 % des patientes retrouvent leur poids précédent le diagnostic apres 6 ans
et plus la prise de poids a été importante, moins les patientes retrouveront leur poids initial
(Saquib et al., 2007). La prise de poids, le surpoids et I'obésité chez les patientes atteintes de
cancer du sein pourraient étre notamment expliqués par des changements des apports
alimentaires et du niveau d’AP qui entrainent un changement du métabolisme de base et de

la thermogénése (Demark-Wahnefried et al., 1993).

b. Alimentation

Aprés le diagnostic et pendant les traitements, ['utilisation de compléments
alimentaires tels que les vitamines, les minéraux, ou encore les préparations a base de
plantes reste controversée. Les antioxydants sont déconseillés car ils pourraient diminuer
I’effet de la chimiothérapie ou de la radiothérapie sur les cellules cancéreuses (Doyle et al.,
2006). Une carence en vitamine D pourrait augmenter le risque de récidive et la mortalité
(Goodwin, 2009). De méme, il a été montré qu’une alimentation riche en viande rouge, en
viande transformée, ou en céréales raffinées aurait un impact négatif sur la survie globale
ainsi que sur la mortalité en dehors du cancer du sein (Kwan et al., 2009). Chez les patientes
pré-ménopausées, une alimentation riche en matiéeres grasses serait associée négativement
au risque de récidive et de mortalité (Cho et al.,, 2003). A contrario, et surtout chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein a récepteurs hormonaux négatifs, il a été mis en
évidence des bénéfices venant d’'une diminution de la consommation d’aliments riches en

matiere grasse (Chlebowski et al., 2006).
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Un régime alimentaire riche en fruits et légumes, en fibres, en grains entiers, en
volaille et pauvre en graisse pourrait étre un facteur protecteur contre la récidive, la
progression de la maladie et diminuerait de 43 % la mortalité globale (Davies et al., 2011;
Kwan et al., 2009; McEligot et al., 2006). Ce régime alimentaire a aussi un effet favorable sur
le risque de co-morbidités chez les survivantes du cancer du sein (Demark-Wahnefried et al.,
2003).

Cependant, malgré le nombre d’études qui s’y sont intéressé, aucun réel consensus
ne ressort a propos de l'alimentation. L’American Cancer Society (ACS) recommande de
limiter les aliments riches en sucre, en sel et en matiere grasse, et de limiter les viandes
rouges ou transformées, mais aussi de réduire la consommation d’alcool a un maximum d’un
verre par jour chez la femme. Par contre, il est recommandé de consommer cing portions de
fruits et légumes par jour, et de maintenir un poids stable (Davies et al., 2011; Doyle et al.,
2006; Kushi et al., 2012).

Une intervention diététique sans perte de poids ou sans AP semble par ailleurs
insuffisante pour améliorer la survie aprés cancer du sein (Patterson et al., 2010). Une
intervention diététique associée a une AP réguliere peu apporter les meilleurs bénéfices. On
peut notamment |'observer grace a I'’étude de cohorte Women’s Healthy Eating and Living
(WHEL) qui montre un bénéfice de 4 % en survie a 5 ans et 6 % a 10 ans, chez les femmes
ayant une consommation importante de fruits et légumes (5 portions/j) et une AP réguliere
(30 min, 6j/sem), en comparaison avec une consommation inférieure aux 5 portions
recommandées en fruits et légumes et/ou une AP en deca de 30 min, 6j/sem [Figure 3

(Pierce et al., 2007a)].

28



1.004 .

0.98 =%,
0.96 N ——

S 094- N AN
= T
S 0.92- e N {‘
“ 0.90 me
: Lifestyle ‘1\"
| Low VFlow PA
0.88 High VF/low PA S~
0.86—- *#a Low VF/high PA k|
+<- High VE/high PA o |
0.84 - .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time (years)

Figure 3 : Graphique de survie (Kaplan-Meier) de I’étude Women’s Healthy Eating and
Living (WHEL) (Pierce et al., 2007a)
Quatre catégories d’alimentation et d’activité physique. Moins de 5 portions/j de fruits et
légumes (low vegetables and fruits-VF) ; plus de 5 portions/j de fruits et Iégumes (high VF) ;
moins de 540 MET-h/sem d’activité physique (low physical activity-PA) ; plus de 540 MET-
h/sem d’activité physique (high PA)

C. Activité physique et comportements sédentaires aprés diagnostic

Au cours d’une étude observationnelle de 287 patientes atteintes de cancer du sein,
interrogées entre 6 et 18 mois apres le diagnostic, Harrison et al. ont remarqué que 46 % des
patientes se considerent suffisamment actives vis-a-vis des recommandations
internationales ; pourtant, 1/3 d’entre elles ont en fait diminué leur AP et 30 % sont
devenues sédentaires dans les 8 mois apres le diagnostic de cancer du sein (Harrison et al.,
2009). Selon différentes études prospectives, les patientes atteintes d’un cancer du sein ont
une AP modérée moins importante aprés le diagnostic et pendant les traitements par
rapport a I'avant diagnostic. Le temps passé dans des AP modérées augmente aprées les
traitements mais sans systématiquement revenir au niveau pré-diagnostic (Chen et al., 2011;

Devoogdt et al., 2010; Huy et al., 2012; Kwan et al., 2012).
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Afin de faire état des connaissances, le tableau 1 présente les pourcentages de
patientes atteintes d’un cancer du sein respectant les recommandations internationales (AP
modérée > 150 min/sem), et les niveaux d’AP moyens a différentes périodes de la prise en
charge thérapeutique, selon 6 études prospectives différentes. En synthese ci-dessous, et
pour chacune des périodes, sont présentées les fourchettes de valeurs extrémes des niveaux
d’AP pouvant étre issues de I'une ou I'autre de ces études (Chen et al., 2011; Devoogdt et al.,
2010; Harrison et al., 2009; Huy et al., 2012; Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012)
(Tableau 1) :

- avant le diagnostic : entre 20 et 70 MET-h/sem ;

- entre le diagnostic et les 6 mois post diagnostic : entre 1 et 46,3 MET-h/sem ;
- entre 6 et 8 mois post diagnostic : entre 6 et 36,9 MET-h/sem ;

- entre 8 et 12 mois post diagnostic : entre 12 et 35,3 MET-h/sem ;

- 1an post diagnostic : entre 15,4 et 33,4 MET-h/sem.

Dans I'étude de Kwan et al. concernant 1 696 patientes californiennes, ’AP modérée
a diminué de -9,4 MET-h/sem dans les 6 mois post diagnostic ; 4 % des patientes n’avaient
aucune AP modérée au moment du diagnostic et 7% a 6 mois (Kwan et al., 2012). A plus

ere

long terme, dans la cohorte Health, Eating, Activity, and Lifestyle (HEAL, n = 806) entre la 1

eme

et la3™"" année apreés le diagnostic, 52 % des patientes ont augmenté leur niveau d’AP, 41 %
I'ont diminué, et 7 % I'ont maintenu (lrwin et al., 2003). Les patientes ayant le plus diminué
leur niveau d’AP a travers la diminution des activités sportives étaient celles qui étaient
traitées par chirurgie et radio-chimiothérapie, en comparaison avec les patientes ayant subi
une chirurgie seule et les patientes traitées seulement par radiothérapie (Irwin et al., 2003).
Chronologiquement, avant le diagnostic de cancer du sein, 86 % des patientes suivent
les recommandations d’au moins 150 min/sem d’AP modérée, seules 61 % les suivent
encore pendant les traitements (Huy et al., 2012), et de fagon régressive : 70 % a 2 mois du
diagnostic et 58 % a 6 mois (Kwan et al., 2012). Un an aprés la chirurgie, 85 % pratiquent une
AP comme recommandé (Huy et al., 2012). Puis 73 % suivent les recommandations 1 a 3 ans
apres le diagnostic (si les travaux ménagers et de jardinage sont inclus dans I'analyse) (Irwin

et al., 2004). En définitive, les patientes diminueraient le temps passé dans des AP modérées

des le diagnostic et la plupart n’arriverait toujours pas a atteindre a nouveau les
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recommandations d’AP pour le maintien de la santé 1 a 3 ans aprés I'annonce de la maladie

(Tableau 1).

Tableau 1 : Apercu de la proportion de patientes atteintes de cancer du sein suivant les

recommandations internationales de 150 min/sem d’activité physique modérée ainsi que leur

niveau d’activité physique moyen suivant les différentes périodes de la prise en charge

thérapeutique. Selon 6 études prospectives (Chen et al., 2011; Devoogdt et al., 2010; Harrison
et al., 2009; Huy et al., 2012; Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012)
(Méthodes d’analyse de I’AP différentes, en majorité AP modérée = AP occupationnelles et domestiques)

Etudes

avant
diagnostic

diag. a6
mois

6a8
mois

8al2
mois

12218
mois

18a36
mois

Pourcentage de
patientes suivant
les
recommandations
internationales
(AP modérée 2
150min/sem) (%)

n = 806, USA, HEAL,
(Irwin et al., 2003)

n = 1696, Californie,
(Kwan et al., 2012)

70

58

n = 267, Belgique,
(Devoogdt et al.,
2010)

n = 1067, Allemagne,
(Huy et al., 2012)

86,2

61

85

n =4511, Chine,
(Chenetal., 2011)

65

74

74

n = 287, Australie,
(Harrison et al., 2009)

46,4

46,3

44,3

Niveau d’AP
moyen des
patientes (MET-
h/sem)

n = 806, USA, HEAL,
(Irwin et al., 2003)

20

17,1

n = 1696, Californie,
(Kwan et al., 2012)

46,3

36,9

n =267, Belgique,
(Devoogdt et al.,
2010)

70

12

n = 1067, Allemagne,
(Huy et al., 2012)

36,2

14

34

n =4511, Chine,
(Chenetal., 2011)

8,3

15,4

15,8

n = 287, Australie,
(Harrison et al., 2009)

33,1

35,3

33,4
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La diminution du niveau d’AP au cours de la prise en charge du cancer du sein
pourrait étre expliquée par une « limitation de performance » physique (ou limitation d’AP)
et une restriction de participation a une AP qui apparaissent respectivement chez 53 % et
31 % de femmes (Ness et al., 2006). De plus Ness et al. ont décrit que cette limitation d’AP et
restriction de participation ont une prévalence jusqu’a 1,8 fois plus importante que chez les
personnes sans cancer (Ness et al.,, 2006). Les femmes ménopausées, vivant seules, en
surpoids ou obeses et sous chimiothérapie et/ou radiothérapie, ont vu leur niveau d’AP
diminuer de fagon plus importante notamment pour les activités de loisir, domestiques et de
déplacement (Huy et al., 2012; Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012). A contrario, un niveau
d’AP initial important, la jeunesse, une éducation élevée, la vie en couple, I'absence de
tabagisme, un stade de maladie moins sévere, 'absence de symptémes dus aux traitements,
étre plus loin du diagnostic, une meilleure qualité de vie (QdV), un ratio tour de taille/taille
et un IMC moindre, seraient prédictifs d’un maintien de I'AP et du suivi des
recommandations internationales d’AP (Beasley et al., 2012; Chen et al., 2011; Harrison et
al., 2009; Pinto et al., 2002). La marche serait pratiquée et préférée chez la majorité des

patientes (Chen et al., 2011; Harrison et al., 2009; Irwin et al., 2003; Volaklis et al., 2013).

Avant de décrire les bénéfices de I’AP en prévention secondaire et tertiaire du cancer

du sein, il convient de définir dans un premier temps les composantes de I’AP.

ll. Composantes de I'activité physique

1. Activité physique et condition physique

L'activité physique (AP) désigne « tout mouvement corporel, produit par la
contraction des muscles squelettiques entrainant une augmentation de la dépense
énergétique » (Caspersen et al., 1985). Elle est composée de 4 catégories : (a) les activités
professionnelles ou occupationnelles, (b) les activités de loisir (pouvant inclure le sport, et
les activités récréatives non structurées), (c) les activités domestiques, et (d) les activités de

déplacement (Khan et al., 2012). Le type d’activité, son intensité, sa fréquence et sa durée
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permettent de doser et caractériser I’AP (Caspersen et al., 1985). L’AP peut étre distinguée
de I'exercice correspondant a « I'ensemble des mouvements du corps planifiés, structurés et
répétitifs, dont I'objectif est d’améliorer ou maintenir la condition physique » (Caspersen et
al., 1985). Le sport, quant a lui, est un sous-ensemble de I'exercice, qui peut étre effectué
individuellement ou par équipe, et dont les participants adhérent a un ensemble commun de
régles ou d’attentes, et avec un but défini (Caspersen et al., 1985).

Toute AP provoque une dépense énergétique qui est mesurée en kilocalories (kcal)
ou en kilojoules (kJ) (1 kcal = 4,184 kJ) (Bureau international des poids et mesures, 2006;
Caspersen et al., 1985). Le colt énergétique ou intensité de I’AP peut aussi étre exprimé en
Metabolic Equivalent Task (MET) ou équivalent métabolique, unité utilisée pour estimer le
co(t métabolique de I'AP. La valeur du MET pour un adulte correspond a la dépense
énergétique de repos de 3,5 mlO,/min/kg (Howley, 2001; U.S.Department of Health and
Human Services, 1996). Un compendium des activités physiques élaboré par Ainsworth et
al., permet d’accéder a une classification des AP spécifiques par niveau de dépense
énergétique en MET (Ainsworth et al., 2000). Le niveau d’AP peut étre exprimé au MET-
h/sem définissant I'intensité totale d’AP sur la semaine ; par exemple, effectuer 3 fois 30 min
par semaine une AP de 4 METs correspond a 3 x 0,5 x4 =6 MET-h/sem.

La condition physique liée a la santé est différenciée de I’AP et désigne un ensemble
de caractéristiques d’un individu ; elle peut étre définie par « I’habilité a mener a bien les
taches de la vie quotidienne avec vigueur et vigilance, sans fatigue induite et avec assez
d’énergie pour profiter des moments de loisirs et pouvoir réagir aux situations d’urgences »
(Clarke, 1971). Les différentes composantes qui constituent la condition physique dans le
cadre de la santé sont la capacité cardio-respiratoire, la force musculaire, I'endurance
musculaire, la composition corporelle, la souplesse et flexibilité, ainsi que I'équilibre

(Caspersen et al., 1985).

2. Inactivité physique, sédentarité et déconditionnement

L'inactivité physique et la sédentarité sont des facteurs concomitants de risque liés a
la santé. C’'est pourquoi ces concepts sont importants a prendre en compte, au méme titre

que I’AP. Linactivité physique représente le manque d’AP au moins modérée c'est-a-dire > 3
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METs. Le comportement sédentaire est distinct de I'inactivité physique (Tremblay et al.,
2010). Il est défini par une « situation d’éveil caractérisée par une dépense énergétique (<
1.5 METs) en position assise ou allongée », proche de la dépense énergétique de repos
(Tremblay et al., 2012). Parmi les activités sédentaires, on peut citer par exemple les
activités « écran » (télévision ou encore informatique).

L'inactivité physique a été reconnue par 'OMS comme un des facteurs de risques
principaux de morbidité et mortalité prématurée (WHO, 2011c). Dans le monde, 31,1 %
(95 % Cl 30,9 — 31,2) des adultes sont physiqguement inactifs, en Europe 34,8 % le sont (Hallal
et al., 2012). Cette inactivité physique est plus importante chez la femme (33,9 %) que chez
I'homme (27,9 %), elle est aussi plus observée dans les pays a revenus élevés (Hallal et al.,
2012). Six a 10 % de mortalité par maladie non transmissible (maladie cardiaque, diabéte de
type Il, cancer du sein (9,7 %) et cancer du célon) pourrait étre causée par l'inactivité
physique (Lee et al., 2012). L’inactivité physique aurait ainsi causé 9 % de morts prématurées
ou plus de 5,3 des 57 millions de morts dans le monde en 2008 (WHO, 2011a). Lee et al. ont
estimé que si I'inactivité physique était diminuée de 10 % ou 25 %, respectivement plus de
533 000 et plus de 1,3 million de morts seraient évitées chaque année dans le monde. En
France, I'espérance de vie augmenterait de 0,55 (0,44-0,67) ans si l'inactivité physique était

éliminée (Lee et al., 2012).

Un comportement sédentaire peut entrainer une dégradation accélérée de la forme.
En effet, le manque de mouvement (hypokinésie) peut provoquer une baisse puis une perte
de la capacité aérobie. Ceci s’assimile donc a une perte de la capacité a faire de I’exercice ou
toute autre activité de la vie quotidienne (hypoxie). La diminution ou la perte de capacité
aérobie entraine une difficulté ressentie associée a une perte d’envie de faire
(hypodynamie). Les conséquences seront une augmentation de la fatigue ressentie a |'effort,
apparaissant de plus en plus rapidement, ainsi qu’'une dégradation de la capacité de
récupération qui sera de plus en plus longue. La charge de travail que l'individu pourra
supporter afin d’étre actif devra étre ajustée et donc diminuée étant donné son manque de
capacité aérobie. Au fur et a mesure, la pratique d’AP sera une source d’affects négatifs
(sensations négatives de fatigue et d’altération de I'humeur, de l'estime de soi) que

I'individu va alors progressivement anticiper. S’ensuit une perte de plaisir lors d’'une AP qui
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va engendrer un manque de mouvement encore plus important et faire rentrer I'individu
dans un évitement et un désinvestissement de toute AP, passant notamment par une
dévalorisation de soi. Ainsi, et au fur et a mesure, 'individu ayant un manque de
mouvement, verra une diminution de sa capacité aérobie, augmentant les difficultés
ressenties et la perte de I'envie de faire. Le sujet entre alors dans un « cercle vicieux de la
sédentarité », comme l'illustre la Figure 4 (Berthouze-Aranda et al., 2011; Simard et al.,

1996).

- diminutionde |a capacitéa faire {capacité aérobie)
capacité aérobie:
e i e 2 i je ne peux pas/plus faire »
element principal de la condition physique

1%= gualité physique 3 s'altérer quand AP HYPOXIE

= manque d’activité physique

altération de |a capacité aérobie:
* altération de’humeur

+ / fatigue : sefatigue plus et plusvite

—* diminution capacité aérobie 4
e d'un style de vie sedentoire

4 * "\ capacitéa récupérer
Suxconseguences

surlo copocité cérobie :::::f:_’_: faible compétence physique percue :
/-\ 5o perts de * ™\ confiance en ses capacités
Fenvie de foire
H « SEDENTARISME » * insatisfaction etdéplaisir
. N
HYPOKINESIE =\ dynamisme et ,/difficulités :
« je ne fais pas/plus » barriéres / AP
— manque de mise en mowements H
de I perte de l'envie HYPODYN AM'E

de foire & ne plus foire

W je n'al pas/plus envie de faire ¥

\, estime desoi — difficultés éprouvées pendant ouapres AP

. plaisir et attentes / AP et perte dudesir defaire
plaisir et attentes

*  perteintérétpour AP —désinvestissement
* / investissementdans activitésimmédiatement gratifiantes (e.g. activités écran)

= renforcement comportements sédentaires ([<2METs) et diminution investissement AP

Figure 4 : Syndrome des 3H ou cercle vicieux de la sédentarité (Berthouze-Aranda et
al., 2011)

La sédentarité aggravée peut étre exprimée en termes de déconditionnement
physique. Celui-ci peut étre considéré comme un syndrome regroupant I'ensemble des
conséquences physiques, psychiques et sociales qui s’installent progressivement a cause
d’'un manque d’AP et aboutissent a une inadaptation de I'individu a son environnement
(Bortz, 1984). Il représente donc une altération de toutes les grandes fonctions, notamment
les fonctions cardio-respiratoires, musculo-squelettiques mais aussi la dévalorisation de soi
et la dégradation de la QdV (Berthouze-Aranda et al., 2011). Le déconditionnement est un
amplificateur de vulnérabilité, et ainsi de co-morbidités (Olivier et al., 2008; Takahashi et al.,

2008).
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La sédentarité et l'inactivité physique sont deux facteurs de risque liés mais
indépendants vis-a-vis de la santé. Les conséquences négatives de ces deux facteurs peuvent
étre réduites en faisant entrer I'individu dans un style de vie plus actif. Une pratique d’AP
progressive et adaptée amenera la personne dans ce qui peut s’apparenter a un « cercle
vertueux » de I’AP (Berthouze SE). Cependant, dans certaines circonstances, I’AP n’est pas
aisée a mettre en place, a conduire et a suivre. Car I’AP demandera plus d’attention afin de
répondre aux contraintes liées au déconditionnement ou a une situation de pathologie, dans
des conditions de sécurité. L’activité physique adaptée (APA) devient la clé de cette mise en

oceuvre.

3. L’Activité Physique Adaptée (APA)

« La mise en mouvement des personnes qui, en raison de leur état physique, mental,
ou social, ne peuvent pratiquer une activité physique ordinaire, se fait au moyen de
I’Activité Physique Adaptée (APA) qui répond aux besoins spécifiques de santé et
d’intégration de ces personnes. La pratique réguliére d’une activité physique adaptée
permet la mise en fonction de I'organisme en luttant contre les effets déléteres de la
sédentarité et en évitant leurs interactions avec une pathologie existante ou des
conditions de vie particulieres.

L’APA-Santé est ainsi tout a la fois I’art et la science :

- de la prise en charge des publics a besoins spécifiques au moyen de toute activité
physique ou sportive,

- du diagnostic, de la conception, la mise en ceuvre, I'évaluation, le suivi, puis le
développement d’'un programme d’exercices adapté a ces personnes,

- le tout dans le cadre d’un projet de Prévention — Promotion de la Santé,
d’Education, de Réhabilitation ou d’Intégration, et/ou d’un projet de recherche lié a la

motricité humaine, développés aupres de ces publics. » (Robert et al., 2011)

L'acronyme « APA » pour « Activité Physique Adaptée » est né au Québec en 1970.
En France, la formation universitaire en Sciences et Techniques des Activités Physiques et

Sportives (STAPS) APA s’est développée a partir des années 1980, et la mention APA apparait
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dans l'intitulé du diplome en 1999. Les intervenants en APA sont de niveau licence, mais
aussi de niveaux master ou doctorat, et contribuent selon les cas a la conduite pédagogique
de séances pratiques d’activité physique adaptée, la coordination de programmes
spécifiques, le développement de recherches scientifiques et de projets innovants dans ce
domaine (Hutzler et al., 2007; Sherrill et al., 2008).

Les APA regroupent d’une part I'ensemble des Activités Physiques et Sportives,
adaptées aux capacités de la personne, mais aussi d’autre part la mise en mouvement selon
des besoins et attentes spécifiques a I'aide d’activités de la vie quotidienne (activités de
déplacement, d’occupations, domestiques). Lors de séances d’APA, les bases d’adaptations
se font par rapport aux capacités des participants (et non pas par rapport a leurs incapacités)
grace a l'expertise apportée par l'approche multi-dimensionnelle de la Classification
Internationale du Fonctionnement et du handicap (CIF) (WHO, 2001). Elles sont dispensées
aupres des personnes en situation de handicap, et/ou vieillissantes, atteintes de maladie
chronique, ou en difficulté sociale, a des fins de prévention, de rééducation, de
réadaptation, de réhabilitation, de réinsertion, d’éducation et/ou de participation sociale et
ne pouvant pas pratiquer une AP réguliére (non adaptée). Le mot « adaptation » signifie que
I’AP est modifiée, ajustée ou accommodée en accord avec les habiletés individuelles
relevées notamment grace a des évaluations menées par I’enseignant en APA (IFAPA, 2013).

L’APA ne peut se résumer a la seule adaptation d'une activité physique en termes
d'accessibilité ou de réglementation. Au contraire, I'APA est un projet, lié aux besoins de
celui qui la pratique. L'APA n’est pas une finalité en soi, le but n'est pas de pratiquer une
activité pour ce qu'elle est, mais pour ce qu'elle apporte et ce qu'elle suggére. L’APA est
donc un projet et un moyen dans la prise en charge de l'individu, réalisée par un
professionnel formé spécifiguement. La prise en charge de I'enseignant en APA répond a des
objectifs éducatifs et/ou thérapeutiques en concertation pluridisciplinaire notamment avec
le corps médical (Rimmer et al., 2012). Le projet d’APA est en phase avec le stade de la
maladie, des traitements suivis ou prévus, des capacités physiques, des ressources
mobilisables du sujet et son état de déconditionnement, de ses préférences et attentes en

matiére d’exercice et de son état psychologique (SFP-APA, 2013).

37



4, Les recommandations nationales et internationales d’AP

Des recommandations nutritionnelles ont été élaborées en vue d’informer les adultes
des bénéfices d’une alimentation équilibrée et d’'une AP quotidienne pour le maintien de la
santé, c’est a dire en prévention des maladies non transmissibles telles que les maladies
métaboliques, cardio-respiratoires, ostéo-articulaires. Ces recommandations englobent les
activités récréatives, de loisirs, sportives, professionnelles mais aussi de déplacement et les
taches ménageres, réalisées dans le contexte quotidien, familial ou social. Ainsi, les
recommandations internationales en matiere d’AP, érigées par I'Organisation Mondiale de la
Santé sont d’effectuer au minimum 30 min d’AP d’intensité modérée (> 3 METs
correspondant a 10 000 pas) au moins 5 jours par semaine (équivalant a 7,5 MET-h/sem) ou
au moins 75 min par semaine d’AP d’intensité soutenue (= 6 METs) ou une combinaison
équivalente d’intensité modérée et soutenue (Haskell et al., 2007, WHO, 2011b). Les
recommandations francaises, quant a elles, mises en place pour le Plan National Nutrition
Santé (PNNS), sont d’effectuer 30 min d’AP modérée (> 3 METs), tous les jours (PNNS, 2011)
(correspondant a 10,5 MET-h/sem). Les activités d’endurance, aérobies (> 3 METs), peuvent
étre séquencées en périodes d’au moins 10 minutes. Ces recommandations permettent un
niveau d’AP minimum pour le maintien de I'état de santé. Afin d’augmenter les bénéfices sur
la santé, il est préconisé d’effectuer une dose plus importante d’AP quant a la durée,
notamment en atteignant 300 min/sem d’AP modérée ou 150 min d’activité soutenue. Il est
aussi bénéfique et favorable au renforcement des muscles et les os d’intégrer des exercices
de renforcement musculaire 2 fois par semaine (Société canadienne de physiologie de
I'exercice, 2012; U.S.Department of Health and Human Services, 2008; WHO, 2011b).

Nous considérerons aussi les AP > 4 METs, d’une intensité un peu plus soutenue que
I’AP recommandée a 3 METs (Beasley et al., 2012), mais qui sembleraient définir plus
précisément les AP d’intensité modérée a soutenue selon les recommandations analytiques
des questionnaires d’AP internationaux (IPAQ, 2005; WHO, 2010). En effet, et
conformément au Compendium d’AP, une intensité de 4 METs et plus, correspond par
exemple a se déplacer a vélo, marcher a 4,8 km/h (3 miles/h), effectuer les activités
ménageres modérées, jouer avec les enfants ou encore jardiner, toutes considérées comme

étant d’intensité modérée (Ainsworth et al., 2000). Le suivi de ces recommandations est
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bénéfique, mais il est important de prendre en compte I'importance de limiter le temps
passé a des activités nécessitant une trés faible dépense énergétique (< 2 METs) (WHO,
2011b). Ainsi, il est aussi recommandé d’éviter les comportements sédentaires, notamment
les activités dites « écran » comme |'ordinateur ou la télévision. En France, un adulte passe

en moyenne 3,35 heures par jour dans des activités « écran » (PNNS, 2011).
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lll. Bénéfices de I’AP en prévention secondaire et tertiaire du

cancer du sein

Apres le diagnostic du cancer du sein, environ 60 % des femmes expérimentent un ou
plusieurs effets secondaires (Schmitz et al., 2012). On peut citer la fatigue, la dégradation de
la qualité de vie, le risque de prise de poids et de dégradation de la composition corporelle,
le risque de présenter un lymphoedéme, mais aussi les risques inflammatoires, hormonaux
et métaboliques (Schmitz et al., 2012; Hansen et al., 1997; Schmitz, 2011; Cramp et al., 2008;
Romieu et al., 2012). L'AP a des effets bénéfiques sur ces facteurs de risque qui constituent
des co-morbidités liées au cancer du sein. Tous ces facteurs sont étroitement liés et
multiples.

Cette troisieme partie fait état des connaissances actuelles concernant les effets
d’une AP réguliere pratiquée aprés le diagnostic du cancer du sein. Nous aborderons tout
d’abord les principaux résultats d’études observationnelles et interventionnelles relatifs aux
bénéfices de I’AP en matiére de prévention secondaire et tertiaire, c'est-a-dire ses bénéfices
sur la condition physique, le niveau d’AP, la fatigue, les facteurs psychologiques et
psychoaffectifs, la qualité de vie, le risque de prise de poids, ainsi que sur les risques de
récidives et de mortalité en ce qui concerne la prévention tertiaire. Nous ferons la distinction
entre la période de traitements adjuvants et la période post-traitements. Ensuite, les
mécanismes probables intervenant dans la relation entre I’AP et le cancer du sein seront
abordés d’apres les connaissances actuelles. Cet état des connaissances sera mis en paralléle
avec une revue des principales études interventionnelles internationales mettant en ceuvre
des programmes d’AP depuis plusieurs décennies. Nous y développerons quelles ont été les
modalités de pratique de I'AP (durée, fréquence, intensité), leur efficacité vis-a-vis de
I'amélioration de différents facteurs et objectifs, ainsi que le risque possible assimilé a cette
pratique. Cette revue de littérature, qui fait I'objet de I'article 5 présenté en partie C,
permettra de proposer des recommandations de « bonnes pratiques » en matiere de mise
en place d’AP aupres des patientes atteintes de cancer du sein en France, notamment afin

d’implémenter le meilleur type de programme possible vis-a-vis d’objectifs spécifiques.

41



De nombreuses études controlées randomisées, méta-analyses et revues de
littérature, ont montré que I’AP peut améliorer la condition physique, les taux d’IGF-1
(facteur de prolifération des cellules cancéreuses), la fonction immunitaire, la composition
corporelle dont une diminution de la masse grasse, la force musculaire des membres
supérieurs et inférieurs, la fatigue, la qualité de vie, I'image de soi et I'adhésion aux
traitements (Milne et al., 2007; Volaklis et al., 2013; White et al., 2009; Courneya et al.,
2007; Cramp et al., 2008; Daley et al., 2007c; Fong et al., 2012; Ibrahim et al., 2011; Speck et
al., 2010a). De plus, Il y aurait certaines évidences provenant de méta-analyses d’'une
relation inverse entre I’AP et la mortalité chez les patientes atteintes d’un cancer du sein
(Ibrahim et al., 2011). Notamment, Knobf et al. ont identifié que 3 a 5 h/semaine d’AP
modérée amélioreraient la mortalité globale chez les survivantes du cancer du sein (Knobf et
al., 2011). Si les survivantes s’installent dans une inactivité physique (AP < 3 METs) elles
ressentent davantage de colere, de fatigue, de dépression, de troubles de I'humeur, une
pression artérielle diastolique et une activité a-amylase salivaire plus importantes par
rapport aux survivantes actives (Ariza-Garcia et al., 2013). De plus, le risque de mortalité
pourrait étre multiplié par 4 si les patientes diminuent leur AP apres le diagnostic (Irwin et

al., 2008b).

1. Bénéfices de I’AP sur la capacité cardio-respiratoire, le niveau

d’AP et la condition physique

a. Capacité cardio-respiratoire

La méta-analyse de Kim et al.,, comprenant 24 études, a montré qu’un exercice
aérobie permettait d’augmenter significativement le VOjpeak, ainsi que la performance au
test de marche de 12 minutes (TM12) (Kim et al.,, 2009). L’amélioration de ces variables
témoigne d’'une amélioration de la capacité cardio-respiratoire ou capacité aérobie, comme
peut le montrer la diminution de la fréquence cardiaque (FC) au repos et de la pression

artérielle (PA) systolique.
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Au sein des études se déroulant pendant et apres les traitements, un maintien ou
une augmentation de la capacité aérobie est possible a partir de 8 semaines d’exercices (Kim
et al., 2006; Segal et al., 2001; Schneider et al., 2007). Son augmentation significative n’est
observée que pour des programmes supervisés et comprenant toujours une composante
aérobie, complétée (Cheema et al., 2006; Naumann et al., 2012a; Nuri et al., 2012) ou non
d’un travail spécifique de renforcement musculaire (Hsieh et al., 2008). L'amélioration de la
capacité cardio-respiratoire parait plus importante lorsque |'exercice s’effectue aprés les
traitements (Schneider et al., 2007). Cette amélioration ne semble pas présenter de relation
« dose-effet » selon l'intensité de I'exercice ni selon la durée du programme. En effet on
peut constater une amélioration du VO;n. de + 6,3 mI.min'l.kg'1 oude+3 mI.min'l.kg’1 en 8
semaines (Cheema et al., 2006; Naumann et al., 2012a), de + 3,5 mI.min’l.kg‘1 en 15
semaines (Nuri et al., 2012) ou encore de + 3 a 5 ml.min™.kg™ pour un programme de 24
semaines (Hsieh et al., 2008). Il est possible que le niveau d’AP des patientes au début du
programme joue un réle : en effet, 'amélioration la plus importante est observée pour un
groupe de 27 survivantes déja actives depuis au moins une saison de dragon boat avant
I'entrée dans un programme de 8 semaines (+ 6,3 = 7,3 ml.min*.kg™*) (Cheema et al., 2006).
On peut supposer que ces patientes avaient déja restauré leur capacité aérobie grace a la
saison de dragon boat et ont donc pu supporter une charge d’entrainement plus soutenue.
Ainsi elles ont vu leur capacité aérobie s’améliorer de fagon plus importante par rapport a
des femmes moins actives au début d’'un programme d’AP.

Les bénéfices d’'un programme d’AP sur la capacité cardio-respiratoire peuvent aussi
étre observés grace a des tests de marche tels que le test de marche de 6 min (TM6) ou de
12 min (TM12). Ainsi, si la distance parcourue lors de ces tests est plus importante qu’a
I’entrée dans le programme, cela atteste d’'une amélioration de la capacité aérobie. Par
exemple, apres des programme d’AP aérobie pendant les traitements, on voit une
amélioration de la distance parcourue au TM12 de + 130 m (Mutrie et al., 2007) ou encore
de + 244 m (Schwartz et al., 2007). Une amélioration au TM12 a aussi été observée aprés un
programme de 6 mois d’aérobie et renforcement musculaire, mis en place 2 mois apres les
traitements adjuvants (Portela et al., 2008).

Si les études montrent unanimement des améliorations de la capacité cardio-

respiratoire, les améliorations répertoriées different en fonction des traitements recus au
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moment du programme ou dans le passé. La chimiothérapie semblerait étre un facteur
limitant son amélioration, car seules les patientes non traitées par chimiothérapie ont vu
leur VO,max augmenter significativement grace a 26 semaines d’exercice par rapport aux
patientes sous chimiothérapie (Segal et al., 2001). Au sein d’une autre étude se déroulant
apres les traitements, et apres 6 mois de programme aérobie, aucune différence significative
dans I'amélioration du VO,max N'a été constatée, alors que la FC au repos a réduit
significativement (- 5,8 %) seulement pour les patientes ayant subi une chirurgie, une
chimiothérapie et une radiothérapie adjuvantes par rapport a celles ayant eu une chirurgie
seule ou une chirurgie avec chimiothérapie ou radiothérapie (Hsieh et al., 2008). Ainsi, il
semblerait que la FC au repos montre des résultats plus discriminants chez ces patientes. On
pourrait supposer que la cardio-toxicité des traitements de chimiothérapie et radiothérapie
ait eu une influence sur la sensibilité de la FC de repos, ce qui pourrait montrer une

adaptation cardio-vasculaire plus importante a |'exercice chez ces patientes.

b. Niveau d’AP

La littérature révele que des programmes d’AP aérobie pendant et aprés les
traitements permettent une amélioration du niveau d’AP, c'est-a-dire du temps passé dans
des AP modérées, et ce, quelle que soit la durée du programme. Par exemple, pendant
traitement avec des programmes de 6, 8 et 12 semaines (Adamsen et al., 2009; Kim et al.,
2006; Mutrie et al., 2007) et aprés les traitements avec des programmes de 8 semaines
(Daley et al., 2007a; Wilson et al., 2005) comme de 24 semaines (Irwin et al., 2008a). I
semblerait que pendant les traitements, I'amélioration soit effective avec des programmes
au moins partiellement supervisés. Par exemple le temps passé dans des AP modérées a
augmenté de 218 min/sem (de 367 + 306 min/sem a 585 * 385 min/sem) aprés 12 semaines
d’exercice supervisé pendant la chimiothérapie et la radiothérapie (Mutrie et al., 2007).
Aprés les traitements adjuvants, il apparait qu’'une d’AP aérobie méme non supervisée
permettrait une amélioration du temps moyen passé dans des AP modérées (+ 110 min/sem
en 12 semaines de programme) (Pinto et al., 2005; Rabin et al., 2009). Mais dans ce cas de
programme non supervisé, de simples conseils ne suffiraient pas a apporter une

amélioration satisfaisante (seulement + 30 min/sem) ; alors que si le suivi est plus important,
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notamment grace a un feedback sur leur programme par I'utilisation d’un podometre par
exemple et/ou l'utilisation d’'un manuel, les patientes augmentent significativement plus
leurs AP modérées (respectivement + 89 min/sem et + 87 min/sem) (Vallance et al., 2007).
Cette augmentation du temps passé en AP modérée régresse généralement apres un suivi
post-programme de 12 semaines, 6 mois et 9 mois, mais reste toujours significativement
supérieure au temps passé dans les AP modérées avant le programme (Pinto et al., 2008a;
Pinto et al., 2009; Rabin et al., 2009). Ceci montre que méme des programmes faciles a
entreprendre, courts et non entiérement supervisés, permet aux patientes d’améliorer leur

niveau d’AP.

C. Autres paramétres de la condition physique

Pendant les traitements du cancer du sein, 'AP améliore la condition physique
générale (Markes et al., 2006). Mais en dehors des effets de I’exercice sur la capacité aérobie
des patientes, déja développés, il est important d’observer aussi les autres composantes de
la condition physique : la force, I'endurance musculaire, I'équilibre et la souplesse. Ces
composantes pourraient en effet avoir tendance a se dégrader s’il y a diminution du niveau

d’AP apreés le diagnostic du cancer du sein.

Les programmes proposant du renforcement musculaire, complété ou non d’AP
aérobie, ont un effet sur la force. Pendant les traitements et que ce soit pour des
programmes de 6, 16 ou 24 semaines, il a été mis en avant une amélioration de la force des
membres inférieurs et des membres supérieurs (Kolden et al., 2002; Adamsen et al., 2009;
Hutnick et al., 2005). La littérature est plus fournie en ce qui concerne la période post-
traitement. Tous les programmes qui ont montré une amélioration de la force, disposent
toujours au minimum d’une composante de renforcement musculaire. En effet,
I'amélioration de la force musculaire n’est pas significative pour des programmes
comprenant seulement de I’AP aérobie (Musanti, 2012). Deux exceptions, du point de vue
de modalité d’exercice, ont été observées pour un programme de Tai Chi Chuan qui a permis

une amélioration de la force de préhension, seulement du c6té opéré (+ 4,8 kg) (Mustian et
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al., 2006), et un programme de Hatha Yoga qui a permis une augmentation de la force des
membres supérieurs et inférieurs (Van et al., 2011).

On observe cependant de nombreuses contradictions a propos de la magnitude des
améliorations moyennes de la force en fonction des programmes aprés traitement. On peut
supposer qu’elles soient dues aux modalités des programmes proposés qui s’averent tres
hétérogénes. Notamment au point de vue de l'intensité du renforcement musculaire (avec
poids de corps ou avec charge), les groupes musculaires travaillés, la présence ou non
d’exercices aérobies et/ou d’assouplissements, la durée du programme, la fréquence des
sessions, ou encore I'adhésion des patientes au programme. Sur I'exemple de I'adhésion il a
été montré que les survivantes qui effectuaient au moins 50 % d’un programme de
renforcement musculaire (3 fois/semaine), présentaient une augmentation de la force
générale plus importante que celles effectuant moins de séances (Winters-Stone et al.,
2012). De plus, les criteres d’inclusion des patientes varient selon les études (inclusion de
toutes patientes, ou seulement des patientes sédentaires par exemple). L'effet de I'exercice
sur le gain de force significatif des membres supérieures peut aller d’un extréme a l'autre
suivant qu’il sollicite trés peu ou beaucoup les membres supérieurs, de + 0,8 kg apres 12
semaines d’entrainement composé en grande partie de sauts (Nikander et al., 2007) a
+ 10,9 kg par un entrainement de 20 semaines de dragon boat (Lane et al., 2005). Un
programme complet du point de vue des groupes musculaires sollicités et de modalités
d’exercices (aérobie, renforcement musculaire, et assouplissement) de 8 semaines a permis
un gain de force des membres supérieurs de + 7,9 kg mais pas des membres inférieurs
(Naumann et al., 2012a). Au contraire, d’autres programmes un peu plus longs (12 et 24
semaines) ont montré une amélioration de la force des membres inférieurs et méme du

tronc (Milne et al., 2008; Twiss et al., 2009).

En ce qui concerne I'endurance musculaire, des améliorations sont révélées avec des
programmes d’aérobie et de renforcement musculaire d’'une durée minimale de 8 semaines
et proposés en période post-traitement (Cheema et al., 2006; Gomez et al., 2011). |l semble
que la durée du programme influence les améliorations suivant les groupes musculaires. En
effet, une amélioration de I'endurance des muscles abdominaux (muscle posturaux) a été

montrée a partir de 3 mois, alors que I'endurance musculaire des membres supérieurs et
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inférieurs ne s’est améliorée qu’a partir de 6 mois (Sprod et al., 2010). Les effets plus
importants a 6 mois pourraient étre dus en partie a une diminution de la fatigue (Sprod et
al., 2010), a 'augmentation du temps depuis les traitements, ou encore a une moins grande
appréhension lors du test physique. Ainsi les performances sont améliorées notamment au
niveau des mouvements demandés pour les tests des membres supérieurs et inférieurs

(barre de traction et presse).

La littérature est trés peu fournie quant aux composantes de la souplesse et de
I’équilibre. Ainsi, des améliorations de la souplesse du tronc et des épaules apparaissent des
8 semaines chez des survivantes ayant fait une saison préalable de dragon boat (Cheema et
al., 2006), et aprés 16 semaines d’aérobie, de renforcement musculaire et stretching,
pendant les traitements (Kolden et al.,, 2002). Une seule étude a mis en évidence une
amélioration de I’équilibre de 39,4 % par rapport au groupe contréle grace a un programme
d’AP de 24 mois de renforcement musculaire proposé a des survivantes ménopausées
atteintes d’ostéoporose, et associé a une supplémentation en calcium et vitamine D (Twiss

et al., 2009).

2. Bénéfices de I’AP sur la fatigue et le sommeil

La fatigue cancéro-induite affecte une grande majorité de patientes atteintes de
cancer du sein. Celle-ci est définie comme un sentiment pénible et persistant de fatigue ou
d’épuisement physique, émotionnelle et/ou cognitive liée au cancer ou au traitement du
cancer ; elle n’est pas proportionnelle a une activité récente et elle interfere avec les
activités de la vie quotidienne (National Comprehensive Cancer Network, 2013). Cette
expérience subjective et multidimentionelle peut persister plusieurs mois voire des années
apres les traitements (Curt et al., 2000; Cramp et al., 2008). La fatigue cancéro-induite est
significativement diminuée de plus de 30 % par des programmes d’AP [différence moyenne
standardisée, SMD : - 0,35 (95 % Cl - 0,51 a - 0,19)] (Figure 5). Cette amélioration est
significative avec des AP aérobie pendant et aprées les traitements adjuvants ; les résultats ne

sont pas significatifs pour le renforcement musculaire ou I’AP d’intensité Iégere (Cramp et

47



al., 2012). Dans une méta-analyse incluant 56 études dont 11 études sur la fatigue, I'effet de
I’AP sur la diminution de la fatigue est plus important (effect size) ES : - 0,315 (95 % Cl - 0,532
a - 0,098, p = 0,004), par rapport aux programmes comportementaux qui ont aussi un effet

significatif de -0,158 (95 % Cl - 0,233 a - 0,082, p < 0,001) (Duijts et al., 2011; Mishra et al.,

2012).
Std. Std.
Mean Mean
Study or subgroup Exercise Control Difference Weight Difference
N Mean(SD) N Mean(SY) V,Random,95% Cl [V,Random,95% Cl
Coumneya 2003b 25 83(79) 26 88 (8.1) - 56% 006 [ -061,049]
Courneya 2007a 78 368 (104) 4] -349 (115) - 86% 007 [ -055,021]
Courmneya 2007b a2 -363 (94) 4] -349 (115) - 87 % -0.13[-051,024]
Daley 2007 33 214 (1.75) 33 344 (1.85) - 63% 071 [-1.21,-021 ]
Danhauer 2009 13 -398 (11.5) 14 -326 (15.5) T 34% 051 [-1.28,026]
Drouin 2005 13 60.9 (36.95) 8 86 (55.55) T 16% -054[-144,036]
McKenzie 2003 7 -82.86 (951) 7 =55 (27.99) - 1.6 % -1.25[-243 007 ]
Milne 2008 29 115 (32) 29 174 (47) — 53% -1.35[-192,-078 ]
Moadel 2007 84 -3437(11.26) 44 3382 (1297) -+ 9.0 % -005[-041,032]
Maock 2005 54 35(24) 54 37 (28) -+ 87 % -008[-046,030]
Mutrie 2007 a2 403 (104) 92 36 (1221) - 106 % -0.38[-068 -008]
Pinto 2003 12 7.16 (64) 12 9 (64) - 32% -0.28[-1.08,053]
Pinto 2005 43 2708 (2141) 43 4228 (262) - 75% -063[-1.06,-020]
Rogers 2009 20 -12.4(1042) 19 -1029 (6743) - 46 % -023[-086040]
Segal 2001a 40 588 (22.8) 20 626 (174) - 57 % 0.18[-071,036]
Segal 2001b 42 57 (239) 21 626 (174) - 59% -025[-078,027]
Yuen 2007a 8 279 (1.85) 3 4.16 (1.67) 1 1.2 % 069 [-207,068]
Yuen 2007b 7 39 (171 4 4.16 (1.67) T 1.5 % 0.04[-137,1.09]
Total (95% CI) 672 511 . 100.0 %  -0.35 [-0.51,-0.19 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 26,60, df = 17 (P = 0.06); I* =36%
Test for overall effect Z = 434 (P = 0.000014)
Test for subgroup differences: Not applicable
1 1 1 1
4 2 0 2 4
Favours exercise Favours control

Figure 5 : Effet de I’activité physique sur la fatigue, comparaison de I’exercice versus
groupes controles sans intervention (Cramp et al., 2012)

Les études cliniques montrent un effet de I’AP aérobie sur la fatigue pendant les
traitements a partir de 6 semaines de programmes supervisés et/ou non supervisés (Wang
et al., 2011) alors que la fatigue augmente chez les patientes n’effectuant pas d’AP (Hayes et

al., 2013). Il semblerait que les effets soient plus effectifs pour des patientes ayant déja un
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niveau de fatigue important avant I'entrée dans le programme (Mock et al., 2001). Un seul
programme d’intensité plus vigoureuse et de renforcement musculaire a montré une
diminution de la fatigue en 6 semaines pendant la chimiothérapie (Adamsen et al., 2009).
Mais lintensité peut s’expliquer par le fait que les patientes étaient déja actives a I'entrée
dans le programme.

La plupart des programmes montrant une diminution de la fatigue aprés les
traitements adjuvants ont une durée d’au moins 12 semaines et sont composés d’AP aérobie
(Rabin et al., 2006; Sprod et al., 2010) a I'exception d’un programme de 3 semaines en Spa
qui a lui aussi permis une diminution de la fatigue (Strauss-Blasche et al., 2005). L’exercice
aérobie serait en effet plus efficace que le renforcement musculaire seul (Yuen et al., 2007).
L’effet de I’AP sur la fatigue est aussi possible aupres de survivantes sédentaires a I'entrée
dans le programme (Rabin et al., 2009). De plus, il semblerait qu’il y ait un bénéfice a ce que
I’AP soit accompagnée de conseils psychologiques (Naumann et al., 2012a). |l apparait que le
bénéfice sur la fatigue, largement démontré dans la littérature, diminuerait 6 mois aprés
I'intervention mais serait finalement maintenu a 9 mois par rapport au groupe contréle

(Pinto et al., 2008b).

Les bénéfices de I’AP sur la qualité du sommeil sont peu renseignés. Il semblerait que
la durée du programme n’ait pas d’influence sur son amélioration, et que I’AP aérobie
pourrait étre la plus efficace. On peut en effet relever une diminution de la perturbation du
sommeil pendant les traitements adjuvants avec une AP aérobie non supervisée pendant 6
semaines (Wang et al., 2011). Aprés les traitements, la qualité du sommeil est améliorée
avec une AP supervisée de 2 semaines en Spa et de 12 semaines d’AP aérobie et de
stretching (Kwiatkowski et al., 2013; Rabin et al., 2009), et les troubles du sommeil

diminuent en 14 semaines (Payne et al., 2008).

3. Bénéfices de I’AP sur les facteurs psychologiques

La revue de littérature de Mishra et al. et la méta-analyse de Duijts et al. montrent

que les femmes atteintes d’un cancer du sein ayant une AP réguliere présenteraient un état
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de dépression et d’anxiété moindre, ainsi qu'une QdV liée a la santé et une image de soi
améliorées en comparaison avec des femmes sédentaires (Figure 6) (Duijts et al., 2011;

Mishra et al., 2012).
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Figure 6 : Effet de I’activité physique sur la qualité de vie, la dépression, I’anxiété et
I'image du corps. Comparaison de I’exercice versus groupes contrdles sans intervention
(Duijts et al., 2011)

a. Qualité de vie

Des programmes d’AP aérobie d’au minimum 6 semaines pendant la chimiothérapie
et la radiothérapie adjuvantes amélioreraient significativement la QdV (Mock et al., 2001;
Wang et al., 2011), et ce, méme chez des patientes présentant un lymphoedéme (Gautam et
al., 2011; McClure et al., 2010) ou encore des patientes sédentaires (Ligibel et al., 2010). Il
semblerait que la composante aérobie avec (Hayes et al., 2013; Hwang et al., 2008; Kolden
et al., 2002) ou sans renforcement musculaire (Mutrie et al., 2007) soient efficaces sur
I’amélioration de la QdV, et ce, lors de programmes supervisés et/ou non supervisés. Il a été

montré que méme lintensité légere pendant 9 semaines améliorerait notamment les
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dimensions physique, émotionnelle, sociale et spirituelle de la QdV pendant les traitements
(Maryam et al., 2010).

Il apparait que les programmes d’AP post-traitement améliorent aussi la QdV, des 3
semaines (Strauss-Blasche et al., 2005), et que tous les types d’AP permettent les
améliorations, comme le « pilates » chez les survivantes ménopausées pendant 8 semaines
(Eyigor et al., 2010), la danse pendant 12 semaines, 5 ans apreés les traitements (Sandel et al.,
2005), 2 semaines de Spa (Kwiatkowski et al., 2013), du Tai Chi Chuan pendant 12 semaines
(Mustian et al., 2004; Sprod et al., 2012). Et ceci, quel que soit le moment de prise en charge
(entre 1 mois et 5 ans aprés le diagnostic) (Mustian et al., 2006; Sandel et al., 2005) ou
encore le niveau de surpoids (Scott et al., 2013) ou de sédentarité des survivantes (Daley et
al., 2007c). Ll'intensité de I’AP n’influerait pas non plus sur I'amélioration de la QdV. Ainsi, les
programmes proposant une AP d’intensité |égere (Sherman et al., 2010), modérée (Milne et
al., 2008) ou vigoureuse (Saarto et al., 2012a) montrent tous une amélioration de cette
composante chez les survivantes. Cependant, il semblerait qu'une AP pratiquée en
individuel, en face-a-face avec I'entraineur, serait plus efficace sur I'amélioration de la QdV
(Naumann et al.,, 2012b). En ce qui concerne I’AP non supervisée, lors d’'un programme
proposant un matériel imprimé de conseil de pratique d’AP et/ou un podomeétre, les
survivantes qui avaient I'objectif d’effectuer 10 000 pas/j auraient une amélioration de leur
QdV seulement si elles étaient en possession du matériel imprimé et du podometre
(Vallance et al., 2007). Ce qui montre qu’un soutien matériel ou humain pendant le
programme serait nécessaire. De plus, Sherman et al. ont montré que la familiarité avec
I’exercice et le sentiment d’auto-efficacité pourraient influencer la QdV (Sherman et al.,

2010).

b. Dépression et anxiété

Une amélioration de I'lhumeur peut accompagner I'amélioration de la QdV par des
programmes d’AP, notamment pour des programmes d’au minimum 6 semaines pendant les
traitements de radiothérapie (Mock et al., 1997) et de chimiothérapie (MacVicar et al.,

1986). Des résultats sur la diminution des troubles de I'humeur pendant les traitements

51



adjuvants sont montrés pour des exercices supervisés, non supervisés ou partiellement
supervisés (MacVicar et al., 1986; Mutrie et al., 2007; Yang et al., 2011).

Aprées les traitements, et de la méme maniere que pour la QdV, la dépression et
I'anxiété ont été diminuées a I'aide de programmes d’AP diverses; par exemples des
programmes de danse traditionnelle grecque (Kaltsatou et al., 2011), de Tai Chi Chuan
(Sprod et al., 2012) ou de « pilates » (Eyigor et al., 2010) pour la diminution de la dépression.
Un programme de dragon boat a eu un effet sur I'anxiété des survivantes anxieuses
(Blanchard et al., 2001), et un programme de 2 semaines en Spa (2h/j d’AP aérobie,
renforcement musculaire, stretching et aquagym) a diminué I'anxiété de facon transitoire et
la dépression de maniére plus durable (Kwiatkowski et al., 2013). Il semblerait que I’lhumeur
soit améliorée plutot par des AP aérobie (Mehnert et al., 2011; Rabin et al., 2009; Segar et
al., 1998), et ce méme chez des survivantes sédentaires (Kim et al., 2011). La dépression
serait diminuée quelle que soit la durée du programme d’AP (3 vs. 6 mois) (Sprod et al.,
2010). Il apparaitrait que chez les survivantes du cancer, il y aurait un effet modeste mais
positif de I’AP sur les symptomes de dépression d’apres la méta-analyse de Craft et al., et
que cet effet serait plus important pour les programmes d’AP entiérement ou partiellement

supervisés, et disposant de séances d’'une durée minimum de 30 minutes (Craft et al., 2012).

C. Estime de soi

L'estime de soi est un facteur abordé dans différentes études impliquant un
programme d’AP. Il semblerait cependant que I'amélioration de I'estime de soi soit moins
importante pendant les traitements. En effet, une seule étude montre un effet significatif de
I’AP sur I'amélioration de I'estime de soi avec un programme de 17 semaines a raison de 3
séances par semaine d’AP aérobie supervisée mis en ceuvre pendant la chimiothérapie
(Courneya et al., 2007).

Apres les traitements adjuvants, I'estime de soi serait maintenue chez des
survivantes sédentaires pratiquant 10 semaines d’exercice aérobie sans supervision (Segar et
al., 1998). A partir de 12 semaines d’AP, I'amélioration de I'estime de soi (physique et
globale) serait significative avec toutes les modalités d’exercice (aérobie ou résistance ou les

deux) (Musanti, 2012), ou encore du Tai Chi Chuan (Mustian et al., 2004).
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d. Image de soi

L'image de soi s’est révélée améliorée dans trois études entre 4 semaines et 5 ans
des traitements avec des programmes supervisés d’AP aérobie de 10 a 12 semaines
(Mehnert et al., 2011; Pinto et al., 2003; Sandel et al., 2005). L'image de soi et |la perception
de soi ont aussi été améliorées chez les survivantes randomisées dans un programme de
renforcement musculaire d’un an (supervisé pendant les 13 premiéres semaines) (Speck et
al., 2010b). Une amélioration de I'attraction du corps a été observée seulement lorsque les
survivantes effectuaient un programme de renforcement musculaire (par rapport a un
programme d’AP aérobie seule et un programme d’AP aérobie et de renforcement
musculaire) (Musanti, 2012). Musanti postule que cette variable aurait été améliorée par la
perte de masse grasse et I'amélioration de la force musculaire, assimilées par les patientes a

des attributs déterminés comme attractifs socialement (Musanti, 2012).

e. Socialisation

Une amélioration du fonctionnement social et de la relation aux autres serait aussi
possible avec des programmes de Tai Chi Chuan ou de renforcement musculaire, apres les
traitements allant de 12 semaines a 12 mois (Speck et al., 2010b; Sprod et al., 2012). Une
amélioration du bien-étre familial a été montrée chez des femmes sédentaires pratiquant

une AP aérobie supervisée, 3 fois par semaine pendant 8 semaines (Daley et al., 2007c).

f. Satisfaction et motivation

La satisfaction de la vie s’est améliorée pour des survivantes sédentaires ayant
participé a 8 semaines d’AP aérobie supervisée (Daley et al., 2007c), ainsi que chez des
survivantes ayant pratiqué la danse traditionnelle grecque complétée de renforcement
musculaire des membres inférieurs pendant 24 semaines (Kaltsatou et al., 2011). De plus,
grace a un programme d’AP aérobie de 12 semaines non supervisé, les survivantes
sédentaires ont amélioré leur motivation a étre actives et a faire attention a leur

alimentation (Kim et al., 2011). Les survivantes ayant suivi des exercices de renforcement
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musculaire accompagnés d’une intervention comportementale (utiliser des éléments
déclencheurs pour le comportement positif, la relation avec I'autre, assumer son choix de
changer, et effectuer un retour sur ses propres actions), pendant 6 mois, ont amélioré leur
niveau d’efficacité personnelle, c'est-a-dire le jugement de leur capacité a parvenir a initier

et maintenir un changement (Ott et al., 2004).

4. Bénéfices de I’AP sur la prise de poids, la composition corporelle

et la densité osseuse

L’exercice aurait un effet modéré a important sur la diminution du pourcentage de
masse grasse et sur 'augmentation de la masse maigre, mais un effet minime sur le poids
pour les femmes atteintes d’un cancer du sein pendant ou aprés traitements [Figure 7, (Kim
et al., 2009)]. La revue de littérature de Kim et al. montre que les effets sur la masse grasse
et la masse maigre sont plus significatifs lorsque l'intervention est en aérobie seule par
rapport aux programmes combinés d’aérobie et de renforcement musculaire. De plus, il
apparait que les effets d’une intervention d’AP sur le poids, la masse grasse et la masse
maigre soient plus importants pendant les traitements adjuvants. La durée du programme,
s’il dépasse 6 semaines, ne parait pas étre associée a un effet dose-effet sur la perte poids ni
sur le gain de masse maigre, cependant, la masse grasse diminuerait de facon plus
importante si le programme excede 12 semaines (Kim et al., 2009). Strasser et al. montrent
que le renforcement musculaire aurait, lui, un effet modéré sur la perte de masse grasse et
sur le gain de masse maigre pendant et aprés traitement du cancer du sein. En effet, il
apparait que leur programme permettrait de réguler la composition corporelle par un effort
de puissance qui tend vers un travail en aérobie, car il est composé de 6 répétitions en
moyenne par grand groupe musculaire a une intensité de 50-80 % d’une répétition
maximale (Strasser et al., 2013). Quant au choix d’AP, Fernandez-Lao et al. ont montré que
afin d’obtenir une amélioration de la composition corporelle, une pratique d’AP de charge

(sur terre) serait plus bénéfique qu’une AP dans |'eau (Fernandez-Lao et al., 2013).
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Note: BW = body weight; %BF = percentage body fat; LBM = lean body mass.

Number Sample SMD 95% Cl  95% CI
Outcomes of Studies  Size (n)  (Effect Size) Lower Upper Q
Body
composition
BW (kg) 3 173 -223 —0.495 0.049  0.830
LBM (kg) 3 80 721 0.047 1490  5.250
%BF (%) 3 80 —.890*** -1.425 —0.355 2.553

Note: BW = body weight; LBM = lean body mass; %BF = percentage body fat;
SMD = standardized mean difference; Cl = confidence interval;

Q calculated from weighted sum of squares for heterogeneity across studies.

*p < 05. ***p < 001,

Figure 7 : Effet de I’activité physique sur le poids (BW), la masse maigre (LBM) et le
pourcentage de masse grasse (%BF). Comparaison de l'intervention en AP versus pas
d’intervention. Forét de points et taille de I'effet (Kim et al., 2009)

a. Bénéfices de I’AP sur les variables anthropométriques

Au sein des programmes d’AP proposés strictement pendant traitement, les
patientes (sédentaires ou non) maintiennent leur poids initial en pratiquant au moins 8
semaines d’AP aérobie supervisées (Ligibel et al., 2010; Schwartz, 2000; Segal et al., 2001),
ainsi que leurs tour de taille et tour de hanche (Ligibel et al., 2010), alors que le groupe
contréle, ne pratiquant pas d’AP, prend significativement du poids (+ 3.3 kg) (Schwartz,
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2000). Il apparait que lorsque le programme dépasse 24 semaines et est complété par une
prise en charge diététique, les patientes pré-ménopausées, en chimiothérapie, perdent du
poids (- 2,0 + 1,3 kg) (Demark-Wahnefried et al., 2002). Les effets sur la diminution du poids
seraient plus importants pour les patientes n’ayant pas de chimiothérapie (vs. radiothérapie
et/ou chirurgie) (Segal et al., 2001).

A partir de 8 semaines de programme disposant au moins de la composante aérobie,
suivi apres les traitements, les survivantes ont maintenu leur poids et diminué leur tour de
taille (-2,3 a -3,8 cm), tour de hanche (-2,3 cm) et ratio tour de taille/tour de hanche (-0.03)
(Fernandez-Lao et al., 2013; Knobf et al., 2008; Rogers et al., 2009; Nuri et al., 2012). Ces
résultats sont observés aussi pour des survivantes sédentaires avec ou sans surpoids (Ligibel
et al.,, 2008). Si les programmes sont complétés par une restriction alimentaire, une
réduction des apports énergétigues ou une réduction des matiéres grasses dans
I"alimentation, ils permettent des améliorations plus importantes de I'anthropométrie (de -
1,18 a - 3,8 kg, de - 2,4 a - 4,3 cm de tour de taille, de - 4,6 a - 5,5 cm de tour de hanche)
(McTiernan et al., 1998; Campbell et al., 2012b; Scott et al., 2013).

Au-dela des modifications du poids, I’AP apporte des modifications de la composition

corporelle, favorables pour la santé, comme nous pouvons |'observer ci-dessous.

b. Bénéfices de I’AP sur la composition corporelle

Pendant les traitements, il apparait dans une étude randomisée comparant I'exercice
aérobie au renforcement musculaire pendant 17 semaines, que I’AP aérobie a permis de
prévenir la prise de masse grasse, et le renforcement musculaire a été associé a une
amélioration de la masse maigre (Courneya et al., 2007). Alors que les patientes n’effectuant
pas d’AP voient la masse grasse augmenter et la masse maigre diminuer (Demark-
Wahnefried et al., 2002; DeNysschen et al., 2011), celles qui effectuent une AP aérobie d’au
moins 12 semaines ont un maintien de la masse grasse (DeNysschen et al., 2011; Ligibel et
al., 2010). Il apparait que si le programme dépasse 24 semaines, et est complété de
renforcement musculaire, il permet une diminution de la masse grasse et une amélioration

de la masse maigre (Demark-Wahnefried et al., 2002).
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Apres les traitements, les programmes d’AP aérobie avec ou sans renforcement
musculaire, d’au moins 8 semaines, et au moins partiellement supervisés, montrent des
bénéfices en ce qui concerne un maintien de la composition corporelle des survivantes
sédentaires, avec ou sans surpoids (Daley et al., 2007c; Ligibel et al., 2008; Rogers et al.,
2009). Lorsqu’une diminution des apports énergétiques est effectuée pendant un
programme d’AP aérobie, la masse grasse diminue significativement (Campbell et al., 2012b;
McTiernan et al., 1998). Ces observations sont effectuées sur du court terme (8 a 16
semaines) et chez des survivantes sédentaires avant I'entrée dans le programme ; on peut
ainsi présumer que les améliorations ont été certes significatives mais qu’elles ne seront
probablement pas durables dans le temps. Seul un programme composé seulement de
renforcement musculaire, pendant 24 semaines, a montré une amélioration de la masse
grasse et de la masse maigre (Schmitz et al., 2005).

Parmi les études, on trouve une exception, en effet aprés 24 semaines d’AP aérobie,
les survivantes ménopausées n’avaient pas de changement de masse maigre ni de la masse
grasse ; Knobf et al. ont alors observé un effet d’interaction entre la masse grasse et le
traitement hormonal. Effectivement, les survivantes sans traitement endocrinien ont
maintenu leur masse grasse, et une diminution de la masse grasse a été observée chez les

femmes traitées respectivement par tamoxifen et aromatase (Knobf et al., 2008).

C. Bénéfices de I’AP sur la densité osseuse

Schwartz et al. ont montré qu’aprés 6 mois d’exercice aérobie en charge, la perte de
densité osseuse des patientes en chimiothérapie était moins importante que dans le groupe
controle et dans le groupe pratiquant I’AP de résistance (Schwartz et al., 2007).

Apres les traitements et notamment chez les survivantes non ménopausées et
débutant une hormonothérapie, le déclin de la densité osseuse est observé les 6 premiers
mois du traitement (Hojan et al., 2013). Cette dégradation est ralentie avec un programme
d’AP aérobie de 6 mois (tous les jours pendant 40 a 45 min), et lorsque des renforcements
musculaires sont ajoutés (3 fois par semaine) a I’AP aérobie pour 6 nouveaux mois, la
densité osseuse est maintenue (Hojan et al., 2013). On voit un effet de I’AP sur le maintien
de la densité osseuse, mais ce programme est tres lourd. Or, des programmes demandant

moins d’investissement et d’une durée de 12 semaines au minimum permettent aussi de
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prévenir la perte de masse osseuse avec de I’AP aérobie d’intensité modérée a vigoureuse
(Knobf et al., 2008; Winters-Stone et al., 2011; Saarto et al., 2012b; Nikander et al., 2012).
Dans un programme particulier alliant une AP de renforcement musculaire et une
supplémentation en vitamine D et calcium pour des survivantes ménopausées, |'exercice a
permis une amélioration de la densité osseuse du col du fémur, de la hanche, de la colonne
lombaire et du radius. Waltman et al. ont mis en évidence qu’une adhésion supérieure ou
égale a 50 % du programme était associée a des bénéfices plus importants sur la densité

osseuse de la hanche et du col du fémur (Waltman et al., 2010).

5. Bénéfices de I’AP sur les symptémes liés aux traitements

a. Bénéfices sur le lymphcedeme et la mobilité de I'épaule

De nombreuses études ont abordé les effets de I’AP sur les risques de lymphcedéme,
pour ensuite montrer que I’AP pourrait atténuer celui-ci. En effet, il a été montré que les
survivantes ayant pratiqué pendant 6 a 8 mois un renforcement musculaire, notamment des
membres supérieurs, complété d’AP aérobie ou encore d’entrainement en dragon boat,
n‘ont eu aucune apparition, ni aggravation du lymphoedeme, ni augmentation de la
circonférence de leur bras entre I'entrée et la sortie du programme (Ahmed et al., 2006;
Harris et al., 2000). Seule une étude a montré une augmentation du volume des deux bras
avec un programme de 20 semaines d’AP aérobie, renforcement musculaire et dragon boat.
Cette augmentation peut étre expliquée par le gain de force (+10.9 kg de gain de force des
membres supérieurs apres entrainement) (Lane et al., 2005).

L’AP pourrait méme éviter I'occurrence de lymphoedéme chez les patientes ayant fait
du renforcement musculaire pendant 12 mois, méme si le nombre de ganglions enlevés est
élevé (> 5 ganglions) (Schmitz et al., 2010). Kaltsatou et al. ont montré, chez des survivantes
non touchées par le lymphcedéme, une diminution du volume des bras, ce qui pourrait
s’expliquer par une perte de masse grasse avec un programme supervisé de danse
traditionnelle grecque et de renforcement musculaire des membres supérieurs (Kaltsatou et
al., 2011). Par ailleurs, les programmes ayant inclus des survivantes avec lymphcedéme ont

permis une amélioration de la bio-impédancemétrie du bras touché, de son volume et de sa
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circonférence a partir de 5 semaines d’aérobie (McClure et al., 2010), ou de renforcement
musculaire des membres supérieurs (Gautam et al., 2011), optionnellement complété du

port d’'un manchon compressif et de massage lymphatique (Kim et al., 2010).

En ce qui concerne I'effet indésirable de la mastectomie, de la chirurgie ganglionnaire
et/ou de la radiothérapie, sur la limitation des mouvements de I'épaule, il s’avére que I’AP
serait bénéfique a I'amélioration de I'amplitude de ces mouvements. Notamment, 4 a 6
semaines apres la chirurgie et avec 8 semaines de renforcement musculaire des membres
supérieurs complété d’étirements supervisés, ce bénéfice était maintenu 6 mois apres
I'intervention (Kilbreath et al., 2012). L'amélioration de la mobilité de I'épaule est aussi
possible, pendant la radiothérapie (Hwang et al., 2008), pour des patientes atteintes d’un
lymphcedeme (McClure et al., 2010), ou encore pour des survivantes a 5 ans des traitements

(Sandel et al., 2005).

b. Bénéfice sur d’autres symptémes

Pendant la chimio-radiothérapie, une AP de type aérobie, d’au moins 10 semaines,
permettrait une diminution de l'intensité ou de la sévérité des symptomes (Mock et al.,
1994; Yang et al.,, 2011). Il apparait notamment une diminution des nausées, une
amélioration du go(t et I'odorat, une diminution de la constipation et des risques d’anorexie
(DeNysschen et al., 2011; Winningham et al., 1988).

Dés 5 semaines d’AP aérobie, il apparait une diminution de la douleur chronique due
notamment a la radiothérapie, sachant que pour ce qui est de la douleur ressentie, les
patientes se plaignent d’abord de I'épaule du co6té opéré, puis de I'emplacement de la
mastectomie, et du bras du c6té opéré (Hwang et al., 2008).

Apres les traitements, Speck et al. montrent une amélioration de la sexualité, grace a
I'amélioration de I'image de soi, aprés un programme de renforcement musculaire pendant
12 mois (Speck et al., 2010b).

Avec une chimiothérapie contenant des anthracylcines comme la doxorubicine, une
cardio-toxicité est connue pour les patientes : cette complication peut causer des risques de

co-morbidité, telle que l'insuffisance cardiaque (Wieshammer et al., 2013). Une revue de
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littérature, s’appuyant sur des essais de phase 1 avec des modeles murins, a montré qu’il
serait possible qu’une AP de type aérobie puisse étre une stratégie d’atténuation des effets
cardio-toxiques de la doxorubicine (notamment sur la fonction systolique et diastolique du

ventricule gauche) (Scott et al., 2011).

6. Bénéfices de I’AP sur le risque de mortalité spécifique par cancer,

de mortalité globale et de récidive

Les bénéfices de I’AP sur le risque de récidive ou de mortalité ont été observés dans
les études prospectives de suivi de cohortes ou de suivi de populations d’études cas-
témoins, mais ils n"ont pas encore été vérifiés par des études cliniques randomisées. Ainsi,
d’apres les revues d’études prospectives, I’AP pratiquée avant ou aprés le diagnostic serait
un facteur protecteur avec une relation dose-effet (Davies et al., 2011; Loprinzi et al., 2012;
Ballard-Barbash et al., 2012). Notamment, une AP pratiquée selon les recommandations
(29 MET-h/sem équivalant a 2 a 3 h/sem d’AP modérée) avant le diagnostic diminuerait la
mortalité par cancer du sein (Cleveland et al., 2012). D’aprés la méta-analyse de lbrahim et
al., 'AP pratiquée aprées le diagnostic, indépendamment du niveau d’AP initial, permettrait
une diminution de la mortalité par cancer de 34 % (HR = 0,66; 95 % Cl: 0,57-0,77 ;
P <0,00001), une diminution de la mortalité globale de 41 % (HR=0,59; 95 % Cl : 0,53-0,65 ;
P < 0,00001), et une diminution du risque de récidive de 24 % (HR = 0,76 ; 95 % CI : 0,66-
0,87 ; P=0,00001) (Ibrahim et al., 2011).

Cing études cas-témoins ont été prolongées par un suivi du groupe de cas,
constituant une cohorte de patients. Parmi elles, trois ont concerné le niveau d’AP moyen
dans la vie (Friedenreich et al., 2009; Enger et al., 2004) ou durant certaines périodes de la
vie (Dal Maso et al., 2008). Deux ont abordé le niveau d’AP apreés le diagnostic, au cours de
I’'année écoulée (Rohan et al., 1995; Holick et al., 2008). Les trois études cas-témoins sur I’AP
avant le diagnostic ont inclus entre 717 et 1453 femmes atteintes de cancer du sein, suivies
pendant une période s’étendant de 8,3 et 12,6 ans. Celles-ci ont montré une réduction non-
significative du risque de mortalité globale et par cancer du sein chez les femmes actives en

comparaison avec les femmes inactives (Friedenreich et al.,, 2009; Dal Maso et al., 2008;
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Enger et al., 2004). Cependant, un effet significatif sur la mortalité par cancer du sein a été
observé pour les femmes pratiquant une activité de loisir d’intensité modérée a intense. De
plus, I’AP de loisir d’intensité modérée a été liée a une réduction du risque de récidive, de
progression et de survenue d’un nouveau cancer du sein primitif (Friedenreich et al., 2009).
Les deux études cas-témoins qui ont abordé le niveau d’AP des femmes aprés le diagnostic
de cancer du sein ont montré des résultats discordants. Ronan et al. n’ont pas observé de
relation entre I’AP et la survie (Rohan et al., 1995), alors que Holick et al. ont montré une
diminution significative de la mortalité globale (HR = 0,44 (95 % ClI = 0,32-0,61), Piendance <
0.001) et de la mortalité par cancer du sein suivant une relation dose-effet (HR = 0,49 (95 %
Cl = 0,27-0,89), Piendance = 0.05) chez les femmes ayant effectué plus de 21 MET-h/sem d’AP
durant les deux années suivant le diagnostic, en comparaison avec celles pratiquant moins

de 2,8 Met-h/sem (Holick et al., 2008).

Parmi les études prospectives de suivi de cohortes, nous aborderons les résultats de
six publications récentes ayant inclus le plus grand nombre de femmes atteintes d’un cancer
du sein. D’apres Irwin et al. dans I'étude prospective Health, Eating, Activity, and Lifestyle
study (HEAL, n = 933 femmes survivantes du cancer du sein), les femmes pratiquant un an
avant le diagnostic un minimum de 9 MET-h/sem d’AP, auraient une diminution du risque de
mortalité de 31 % par rapport aux femmes inactives (HR = 0,69; 95 % Cl: 0,45-1,06;
P =0,045). Si les patientes pratiquent 2 ans apres le diagnostic de cancer du sein, ce risque
diminue de 67 % (HR=0,33; 95 % Cl: 0,15-0,73 ; P = 0,046). La mortalité diminuerait de
45 % chez les femmes augmentant leur niveau d’AP apres le diagnostic indépendamment du
niveau d’AP antérieur. A contrario, les patientes ayant diminué leur niveau d’AP apreés le
diagnostic ont une mortalité multipliée par 4 (Irwin et al., 2008b).

Au sein de I'étude prospective Women’s Health Initiative, WHI (n = 4 643 femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein invasif), si I’AP avant le diagnostic est de 9 MET-
h/sem et plus, la mortalité globale aprés diagnostic diminue (HR : 0.61 ; 95 % Cl : 0,44-0,87 ;
P =0,01). Si 'AP apres diagnostic est supérieure a 9 MET-h/sem, la mortalité par cancer du
sein diminue (HR: 0,61 ; 95 % Cl : 0,35-0,99 ; P = 0,049) ainsi que la mortalité globale (HR:
0,54 ;95 % Cl : 0,38-0,79 ; P < 0,01). Les patientes qui ont maintenu une AP de 9 MET-h/sem

depuis le diagnostic ont une diminution de la mortalité globale (HR: 0,67 ; 95 % Cl : 0,46-
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0,96). Cette diminution de la mortalité est aussi observée pour des patientes, inactives ou
non avant le diagnostic, et qui ont augmenté leur niveau d’AP a 9 MET-h/sem (Irwin et al.,
2011).

D’apres Holick et al. (Collaborative Women’s Longevity Study, CWLS, n = 4482
femmes), dés un niveau d’AP > 2,8 MET-h/sem, les femmes voient leur risque de mortalité
par cancer du sein diminuer de 35 a 49 %, et ce bénéfice est observé avec un effet dose-effet
(P=0.05) :

HR =0,65; 95 % Cl : 0,39-1,08 pour 2,8 a 7,9 MET-h/sem;

HR =0,59; 95 % Cl : 0,35-1,01 pour 8,0 a 20,9 MET-h/sem;

HR =0,51; 95 % Cl : 0,29-0,89 pour 21.0 MET-h/sem et plus.

Les bénéfices sur la mortalité par cancer du sein sont observés pour une intensité modérée.
L’AP d’intensité vigoureuse, elle, n’est pas associée a une diminution de la mortalité (Holick
et al., 2008).

Chen et al. (Shanghai Breast Cancer Survival Study, SBCSS, n = 5042 femmes
atteintes d’un cancer du sein) présentent un bénéfice sur la mortalité et sur la survie sans
récidive chez les patientes pratiquant une AP dans les 36 premiers mois aprés le diagnostic
(HR=0,70; 95 % Cl : 0,56-0,88 et HR = 0,60 ; 95 % Cl : 0,47-0,76 respectivement), toujours
avec un effet dose-effet et quel que soit le statut ménopausique, les co-morbidités ou
encore le poids des patientes (Chen et al., 2011).

Emaus et al. (Norwegian Counties Study, NCS, n = 1364 femmes atteintes d’un
cancer du sein) mettent en avant que chez les patientes ayant un IMC < 25 kg/m?, et plus de
55 ans au diagnostic, I’AP serait associée a une diminution de la mortalité globale de 66 %
par rapport aux sédentaires (HR : 0,34 ; 95 % Cl : 0,16-0,71) (Emaus et al., 2010).

Dans I’étude prospective Nurses’ Health Study, NHS (n = 2 987 femmes atteintes de
cancer du sein), la diminution du risque de mortalité est de 6 % a 10 ans pour les femmes
ayant une tumeur hormono-dépendante et pratiquant plus de 9 MET-h/sem, par rapport aux
femmes pratiquant moins de 9 MET-h/sem. Le bénéfice serait plus important pour les
femmes ayant un cancer du sein hormono-dépendant (Holmes et al., 2005).

Une mise en commun des grandes études de cohorte (LACE, NHS, SBCSS et WHEL,
n =13 302) a permis de montrer une diminution de 27 % du risque de mortalité globale chez

les patientes qui suivent les recommandations d’AP apreés le diagnostic de cancer du sein (ici

62



10 MET-h/sem et plus : 30 min, 5 fois/sem, d’'une AP >4 METSs) par rapport aux inactives (HR
=0,73; 95 % Cl : 0,66-0,82), et une diminution de 25 % de la mortalité spécifique par cancer
du sein (HR=0,75; 95 % Cl : 0,65-0,85) (Beasley et al., 2012). Ces bénéfices sont montrés
avec un effet dose-effet, c'est-a-dire que le volume de temps passé dans des AP modérées
est associé positivement au bénéfice en survie, et ce quels que soient I'IMC, le statut
ménopausique ou le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur. Les conclusions en
matiere d’effet sur la diminution de la récidive du cancer du sein restent incertaines car les
résultats sont divergents: d’aprés les résultats de Beasley et al., il n’y aurait pas
d’association entre I’AP et la récidive (Beasley et al., 2012), contrairement a lbrahim et al.

gui montrent une diminution de la récidive de 24 % (lbrahim et al., 2011).

7. Meécanismes d’action de I’AP en sénologie

Selon I’état des connaissances actuelles, le postulat est que les mécanismes d’action
de I’AP en prévention primaire du cancer du sein seraient potentiellement les mécanismes
impliqués en prévention secondaire et tertiaire. Un modeéle biologique a été proposé par
Romieu et al. (Figure 8) (Romieu et al., 2012). Ainsi, il apparaitrait que I’AP ait un effet direct
et indirect (notamment par son action sur la réduction de I'adiposité) sur les mécanismes
biologiques impliqués dans le développement du cancer (Romieu et al., 2012; Campbell et
al., 2007a). Les bénéfices provenant de I’AP seraient notamment liés aux effets sur les taux
circulants de certaines hormones et facteurs de croissance, ou encore sur l'immunité

(Friedenreich et al., 2010; INCa, 2009).

a. Les hormones peptidiques

L’hyper-insulinémie stimule la croissance tumorale indirectement car elle contribue a
la synthese et a l'activité de I'lGF-1 (stimule la mitose et inhibe I'apoptose qui est la mort
programmeée des cellules) (Pollak, 2008). De plus, I'obésité est liée a des niveaux élevés
d’insuline et d’IGF-1 (Lorincz et al., 2006).

Une AP aérobie et/ou de renforcement musculaire de 12 semaines permettrait un

maintien de l'insuline des patientes (Janelsins et al., 2011) et a partir de 15 semaines, I’AP
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aurait des effets sur la diminution des taux d’insuline a jeun, de la résistance a l'insuline, et
des taux de glucose circulants (Ligibel et al., 2008; Nuri et al., 2012; Irwin et al., 2009;
Schmitz et al., 2005). Ces résultats ont été observés pour des survivantes sédentaires et en
surpoids (Ligibel et al., 2008), et des survivantes ménopausées sédentaires (Irwin et al.,
2009) ou non sédentaires (Nuri et al., 2012; Schmitz et al., 2005).

Dés 15 semaines d’AP aérobie, il est observé une diminution des facteurs de
croissance, c'est-a-dire des taux d’IGF-1 sanguins (Irwin et al., 2009; Fairey et al., 2003), ainsi
gue des taux d’IGF-2 sanguins (Schmitz et al., 2005; Lof et al., 2012). L’action de I’AP sur les
taux d’IGFBP-3 (qui fixe I'lGF-1 dans le sang) n’a pas encore été assez explorée pour générer
des résultats ; en effet une augmentation des taux d’IGFBP-3 est observée dans une étude
(Fairey et al., 2003), alors qu’une diminution de ces taux est mise en évidence dans une
deuxieme étude (Irwin et al., 2009). L’inconsistance de ces résultats pourrait étre expliquée
par le niveau d’AP de base des patientes (sédentaires vs. non sédentaires) ou encore par des
différences de composition corporelle.

D’autre part, un programme de 24 semaines d’aérobie et renforcement musculaire
associé a un régime hypocalorique a permis une diminution de la leptine chez des
survivantes en surpoids (Scott et al., 2013). Une diminution de la leptine permettrait une
diminution de la prolifération des cellules cancéreuses, car la présence de ses récepteurs sur
les cellules de cancer du sein rend la leptine capable de stimuler leur prolifération. De plus la
diminution de la leptine permettrait mais aussi une augmentation de |'acceptation des

traitements anti-cestrogéniques par le métabolisme (Peyrat et al., 2008).

b. Les hormones stéroides

Le cancer du sein est considéré comme hormono-dépendant ; notamment, il a été
montré que le temps d’exposition aux cestrogenes, s’il est trop important, augmente le
risque de développer un cancer du sein (Clavel-Chapelon et al., 2002). L’AP aurait un effet
direct et indirect sur la diminution des taux circulants d’cestrogénes. De facon directe, I’AP
réduirait la capacité de conversion des androgénes en cestrogénes par I'aromatase (chez les
femmes ménopausées) et augmenterait le niveau des globulines sériques se liant aux

cestrogenes, faisant diminuer son taux. Indirectement, I’AP diminuerait les niveaux
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d’cestrogénes par son action sur la diminution de 'adiposité (Lorincz et al., 2006; Romieu et
al., 2012). De plus, le niveau d’cestrogénes et I'activité cestrogénique seraient améliorés avec
un changement favorable du ratio 2-hydroxyestrone (2-OHE;) sur 16a-hydroxyestrone (16a-
OHE;) qui peut étre le résultat du changement de la masse musculaire résultant de I'AP

(Campbell et al., 2007b).

C. L’inflammation

L’AP permettrait une diminution de l'inflammation chronique (Friedenreich et al.,
2010), elle agirait sur les bio-marqueurs de I'inflammation notamment par une diminution
des niveaux de protéines C-réactives (Lof et al., 2012).

L'obésité est liée a la production de cytokines inflammatoires (Lorincz et al., 2006).
Or, il a été mis en exergue, avec seulement 8 semaines d’AP aérobie et de renforcement
musculaire, un maintien du niveau de cytokines basal chez les survivantes sédentaires ayant
effectué le programme par rapport au groupe contréle qui a eu une augmentation de
I'inflammation, avec une élévation des niveaux cutanés de chimiokines (cytokine attirant les
lymphocytes T) (Gomez et al.,, 2011). Un programme de 12 semaines, montre une
amélioration des niveaux de cytokines interleukines, notamment par I'augmentation des IL-6
et la diminution des IL-2, qui sont respectivement anti-inflammatoires et pro-inflammatoires
(Janelsins et al., 2011). Mais ce résultat ne semble pas concordant avec les autres résultats
de la littérature, qui, d’aprés la revue de littérature de Lof et al., ne montrent pas d’effet de
I’AP sur les interleukines (Lof et al., 2012).

De plus, I’AP aérobie contribuerait a diminuer le stress oxydatif des survivantes
ménopausées, c'est-a-dire a diminuer le déséquilibre entre la formation et I’élimination
d’espéces réactives d’oxygeéne, grace a une augmentation de la capacité anti-oxydante dans
le sang qui perdurerait encore apres I'exercice (Knop et al., 2011).

Les marqueurs de I'inflammation sont étroitement liés au systeme immunitaire car ils
en sont les messagers chimiques. Ainsi, une diminution de l'inflammation permet une

amélioration de I'immunité.
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d. Le systeme immunitaire

L’AP agirait sur une augmentation de la fonction immunitaire et une atténuation de
I'immunodépression (Fairey et al.,, 2003). En effet, ’AP permettrait une augmentation du
nombre et/ou de I'activité des macrophages (Goh et al.,, 2012). Une augmentation des
lymphocytes est aussi observée, notamment aprés 6 mois d’AP aérobie et de renforcement
musculaire pendant la chimiothérapie (INCa, 2009; Hutnick et al., 2005). Une augmentation
de la concentration en granulocytes (globule blanc non spécifique) et une augmentation du
nombre et du pourcentage en lymphocytes et monocytes serait aussi observée apres 6 mois
d’aérobie (Peters et al., 1995).

L'effet de I’AP sur I'activité cytotoxique des lymphocytes « natural killer » ne semble
pas effectif pour un programme d’AP aérobie et de renforcement musculaire de 8 semaines
(Nieman et al., 1995), alors qu’a partir de 15 semaines, I’AP aérobie stimulerait |’activité des

« natural killer » (Peters et al., 1994; Fairey et al., 2005).

e. Les bio-marqueurs

Un programme court de 3 semaines en Spa aprés les traitements a permis une
diminution de la glycoprotéine CA 15-3, marqueur de tumeur, au moment du suivi a 6 mois
(Strauss-Blasche et al., 2005). Ce marqueur s’éléve en phase métastatique dans 50 a 80 %

des cas (Bensouda et al., 2009).

f. Bénéfices sur le profil lipidique

L’AP aurait un effet sur le profil lipidique, ce qui permettrait une diminution des
risques métaboliques et cardio-vasculaires, qui représenteraient des co-morbidités pour la
patiente. Ainsi, une AP d’au moins 15 semaines en aérobie, complétée ou non de
renforcement musculaire, permet une augmentation des High Density Lipoprotein (HDL, bon
cholestérol), une diminution des Low Density Lipoprotein (LDL) et une diminution des

triglycérides (Campbell et al.,, 2012b; Nuri et al.,, 2012; Scott et al.,, 2013). Cet effet est
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montré pour des survivantes sédentaires et/ou en surpoids (Campbell et al., 2012b; Scott et

al., 2013), et des survivantes ménopausées sous hormonothérapie (Nuri et al., 2012).
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Figure 8 : Modele biologique proposé pour expliquer la relation entre 'activité physique,

I’alimentation, les hormones sexuelles, la résistance a lI'insuline, I'inflammation et le

cancer du sein (Romieu et al., 2012)
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PARTIE B: Problématiqgue de recherche, et rationnel

spécifique au travail de these

I. Etat des lieux de la place de I’AP en cancérologie en France

Le Centre de Lutte contre le cancer Léon Bérard (CLB) de Lyon est un hopital de
référence en cancérologie a I’échelon national. Il a une vocation régionale, couvrant les huit
départements de la région Rhone-Alpes. Il fait partie de la Fédération francaise des Centres
de lutte contre le cancer (UNICANCER), qui compte en France 20 hépitaux dédiés aux
patients atteints de cancer. Ces centres ont tous le statut de personnes morales de droit
privé et sont reconnus d’utilité publique (ESPIC: Etablissement de Soins Privés d’Intérét
Collectif). Le CLB propose une prise en charge de qualité, du diagnostic au suivi, en passant
par les traitements et soins des patients atteints de cancer. Plus de 26 455 personnes ont été
suivies au Centre en 2012, dont 8 432 nouveaux patients. Parmi les nouveaux patients,
1 306 patientes étaient atteintes du cancer du sein. Plus de 1 500 professionnels y travaillent
en interne. Sur 10 000 m?, le CLB compte 228 lits en hospitalisation conventionnelle, 34
places en hopital de jour et 80 places en hospitalisation a domicile (Centre Léon Bérard,
2012; Centre Léon Bérard, 2013).

Le CLB a pour missions les soins, la recherche et I'’enseignement. Le Centre est régi
par le Code de la Santé Publique et il est financé par la Sécurité Sociale (tarification T2A).
Pour les activités de recherche, le Centre peut recevoir des dons de particuliers et
d’entreprises, mais le financement se fait principalement dans le cadre d’appels a projets
proposés par les institutions et les associations nationales, régionales, publiques ou privées.

Parmi les différents départements, tels que ceux de chirurgie, d’anesthésie
réanimation, imagerie, etc., le CLB compte un département de soins de support du patient
en oncologie (DISSPO). Celui-ci regroupe l'unité de psycho-oncologie, de lutte contre la
douleur, de sophrologie, de kinésithérapie, de diététique et le service social des malades. Un
programme d’Activité Physique Adaptée (APA) aurait toute sa place dans un tel

département, comme le souligne Schmitz et al. (Schmitz et al., 2012) et comme le montre la
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présence d’intervenants en APA dans les établissements de soins de suite et de réadaptation
(Guiraud et al., 2013) pouvant étre assimilés au DISSPO en cancérologie.

En 2010, et malgré le nombre grandissant de preuves d’un bénéfice avéré d’une prise
en charge des patients en cancérologie grace a I’AP, aucun programme n’était proposé aux
patients au sein du CLB. De plus, en France, les initiatives de mise en place de I'AP en
cancérologie étaient peu nombreuses mais commencgaient a apparaitre, notamment en ce
qui concerne les initiatives de recherche. En 2006, débutait une étude monocentrique,
interventionnelle, prospective et descriptive s’adressant aux patients atteints d’un cancer du
sein, du colon, du tractus urinaire ou d’un lymphome, afin de réduire la fatigue (Programme
antifatigue) ; et en 2008 commencait une étude clinique multicentrique a Clermont-Ferrand
en cure thermale (PACThe). Par la suite, se sont ouverts plusieurs essais, notamment une
étude pilote interventionnelle pour la réinsertion professionnelle apres un cancer du célon
ou du sein, a Grenoble en janvier 2010 (ELAN-REV), et une étude clinique monocentrique
contrélée et randomisée pour les patientes atteintes de cancer du sein pendant les

traitements adjuvants, a Montpellier en 2011 (APAD) (Romieu et al., 2012).

Au CLB, dans une cohorte prospective de 272 patientes suivies entre 2004 et 2006
pour un cancer du sein non métastatique, 26 % des patientes étaient en surpoids et 15 %
étaient obeses au moment du diagnostic. Parmi ces patientes, plus de 52 % et 60 % ont pris
du poids, respectivement a 6 mois et un an, aprés la fin de la chimiothérapie adjuvante
(Trédan et al., 2010). Face a ce constat, le nombre d’études internationales se multipliant, et
dans l'objectif d’amener une solution complémentaire a la diététique, le CLB et plus
particulierement l'unité Cancer, Environnement et Nutrition, a fait appel au Centre de
Recherche et d’Innovation sur le Sport (CRIS - EA 647) de l'université Claude Bernard Lyon 1.
Le but était d’éviter, pendant les traitements du cancer du sein, la prise de poids montrée
comme étant un facteur de mauvais pronostic (Druesne-Pecollo et al., 2012; Kroenke et al.,
2005; Nichols et al., 2009). L'unité Cancer, Environnement et Nutrition a été mise en place
dans le cadre du projet médical 2009-2014 du CLB. Elle a une triple mission : améliorer
I'information validée « evidence-based » pour les professionnels, les patients et leurs

proches, sur les liens entre exposition environnementale et risque de cancer ; améliorer le
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diagnostic des étiologies professionnelles et la déclaration des cancers professionnels ; et
enfin, évaluer la prise en charge nutritionnelle des patients en surpoids ou a risque de |'étre.

L'unité Cancer et Environnement proposait déja depuis Octobre 2009 une prise en
charge par une diététicienne du risque de prise de poids et de surpoids pour les patients.
L’APA est venue compléter cette prise en charge des janvier 2010 et plus concrétement a
partir de septembre 2010 grace a l'acceptation par I’ANRT (Association Nationale de la
Recherche et de la Technologie) d’une convention CIFRE (Convention Industrielle de
Formation par la Recherche) entre le CRIS et le CLB, pour mon arrivée au CLB, et grace au
financement de I'Institut National du Cancer (INCa). L’obtention d’un financement du comité
du Rhone de la Ligue Contre le Cancer a permis I'embauche a mi-temps d’un enseignant en
APA en Avril 2010 afin de débuter la prise en charge sur le terrain. Par la suite, un autre

enseignant en APA est arrivé en Octobre 2010 afin de répondre a la demande grandissante.

Les deux parties suivantes décrivent succinctement les actions qui furent mises en
oeuvre au sein du CLB et qui composent le cadre de la « recherche-action » mise en place
pour ma thése. La premiére partie présente la prise en charge dite « clinique » en APA, et la
seconde partie expose l'étude controlée randomisée PASAPAS: Programme pour une
Alimentation Saine et une Activité Physique Adaptée pour les patientes atteintes d’un cancer

du Sein.
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Il. Mise en ceuvre de I’APA dans la prise en charge clinique de

patientes atteintes d’un cancer du sein

Le programme clinique d’APA proposé dans la prise en charge du cancer du sein au
CLB est appelé « Rester Active » et il est financé par le Comité du Rhdéne de la Ligue contre le
Cancer. Ce programme est une possibilité parmi de nombreuses prises en charge en soins de
support, comme il est dit dans la partie précédente. Les patientes peuvent étre amenées a
participer a I’APA grace aux prospectus et aux affiches disposées dans les lieux d’accueil et
salles d’attentes du CLB. De plus, les oncologues et autres professionnels ont la possibilité de
proposer le programme aux patientes, qui devront ensuite contacter les intervenants en APA
afin de programmer les premieres séances. La seule condition avant lI'entrée dans le
programme est de disposer d’un certificat de non contre-indication a I’APA délivré par
I'oncologue ou le médecin traitant. Ce certificat est systématiquement notifié dans le
Dossier Patient Informatisé (DPI), scanné ou directement intégré par |'oncologue. Le
programme vise principalement la période des traitements adjuvants pour une prise en
charge au plus tot.

Deux modalités de pratique sont proposées aux patientes. D’'une part un programme
de découverte, notamment pour les patientes habitant loin du Centre, qui les améne a étre
conseillées pour pratiquer en autonomie de retour chez elles. D’autre part, le programme
clinique de 3 mois d’APA a raison de 2 séances par semaine (26 séances) d’intensité
modérée a vigoureuse, avec une séance de marche nordique et une séance de gymnastique
douce. Ces deux activités sont complémentaires, peu colteuses et ludiques, et de plus, la
marche serait I’AP la plus pratiquée et favorisée par la majorité des patientes (Chen et al.,
2011; Harrison et al., 2009; Irwin et al., 2003; Volaklis et al., 2013).

La marche nordique est une autre conception de la marche ; elle est beaucoup plus
active. Il s’agit d’accentuer le mouvement naturel des bras pendant la marche, et de
propulser le corps vers I'avant a I'aide de deux batons qui permettent d’avancer plus vite et
plus loin. En plus des membres inférieurs, toute la partie supérieure du corps entre en
action. Cela permet une dépense énergétique accrue, le corps fournissant un effort plus

soutenu que lors de la marche traditionnelle (Butts et al., 1995), mais avec une sensation de
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facilité (Rodgers et al., 1995). De plus, cette pratique favorise une bonne posture, et de ce
fait une bonne ouverture de la cage thoracique augmentant I’oxygénation. Elle ménage aussi
les articulations des genoux et des hanches (Nottingham et al., 2010). Comme la technicité
est relativement simple, le plaisir de la pratique est présent dés le début, sans phase
d’apprentissage fastidieuse.

La séance type de marche nordique consiste en :

- Un échauffement de 10 min avec une mise en activation du corps entier, un
échauffement musculaire et articulaire, et ainsi une augmentation de la température
corporelle ;

- Un corps de séance de 20 a 40 min de 2 types possibles :

o marche continue avec un rythme soutenu et régulier
o alternance de phases de marche rapide et de marche lente avec un
changement de rythme a la sensation ou en rapport avec le relief

- Une phase d’exercices spécifiques est possible (renforcement musculaire, exercices
d’équilibre) ;

- Un retour au calme de 10 min correspondant a une récupération par une marche

lente.

La gymnastique douce en intérieur concilie les disciplines de step, de tonification
musculaire avec poids de corps et de relaxation. Elle permet d'améliorer la condition
physique et notamment la capacité aérobie, le tonus musculaire des membres inférieurs, et
la coordination (Scharff-Olson et al., 1996). La gymnastique douce nécessite peu de
matériel : petite marche individuelle appelée step, tapis et élastiques de renforcement.
L'exercice de base du step consiste a monter et a descendre du plateau horizontal en suivant
un rythme musical qui peut varier, et simultanément a enchainer divers mouvements.

La séance type de gymnastique douce consiste en :

- Un échauffement de 10 min correspondant a une mise en activation du corps entier,
un échauffement musculaire et articulaire, et une augmentation de la température

corporelle ;
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- Un corps de séance de 20 a 30 min consistant en une alternance de phases
d’entrainement cardio-vasculaire (grace au step) et de renforcement musculaire avec
le poids de corps ou des élastiques de renforcement ;

- Un retour au calme de 5 min de travail de respiration et/ou relaxation.

Dans chaque groupe sont intégrées 8 a 10 patientes ce qui permet une adaptation
plus simple de la pratique aux capacités de chacune, notamment la durée et I'intensité sont
adaptées au niveau initial des patientes par les professionnels. Ceux-ci sont formés en APA
en 4 ou 5 ans, et titulaires d’'un diplome supplémentaire d’instructeur fédéral de marche

nordique.

Chaque patiente est rencontrée avant et a la fin du programme de 3 mois afin de
prendre ses mesures anthropométriques (poids, taille, tour de taille et tour de hanche) et
d’évaluer son niveau d’AP grace au questionnaire PAQAP® (Physical Activity Questionnaire
Activité Physique) (Berthouze-Aranda et al., 2001; Berthouze et al., 1993; Berthouze et al.,
1995) (Annexe 1). Les patientes justifiant d’une indisponibilité pour les séances, peuvent les
reporter. De méme, si un arrét de plus longue durée survient, notamment pour une
chirurgie, les patientes peuvent aussi reporter les séances afin que la totalité des sessions
soit de 26.

Le nombre de groupes pris en charge étant quatre par semaine, jusqu’a 40 patients
par semaine peuvent bénéficier du programme « Rester Active ». En 2011, ce programme
s’est ouvert a tout patient adulte pris en charge au CLB. A ce jour, 225 patients ont bénéficié
de ce programme clinique, dont 80 % sont des patientes atteintes d’un cancer sein. Parmi
elles, 61 patientes ont complété le programme clinique d’APA. Leurs évaluations au cours du
programme font I'objet d’'une publication dans la revue Supportive Care in Cancer, et sont
présentées dans l'article 1. Cette étude fait état de I'effet du programme clinique d’APA sur

la réduction des facteurs de risques liés a la santé.
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lll. Mise en ceuvre de I’APA dans le cadre d’une étude contrélée
randomisée aupres de patientes atteintes d’un cancer du sein

débutant une chimiothérapie adjuvante

L’étude PASAPAS pour « Programme pour une Alimentation Saine et une Activité
Physique Adaptée pour les patientes atteintes d’un cancer du Sein », est une étude
interventionnelle, prospective, contr6lée, randomisée, monocentrique avec deux bras
paralléles, évaluant la faisabilité et I'impact médico-économique de la mise en place d’une
intervention nutritionnelle, chez des femmes atteintes d’un cancer du sein sous

chimiothérapie adjuvante.

L’objectif principal de I'étude PASAPAS est d’évaluer la faisabilité de la mise en ceuvre
d’un programme d’APA couplé a une prise en charge diététique, concomitant a la
prescription d’une premiére ligne de chimiothérapie adjuvante.

Les objectifs secondaires consistent a :

- valider les modalités de déroulement du programme et de la mise en place de I'essai
(capacités de recrutement, acceptabilité de l'intervention et de la randomisation,
compliance, satisfaction) ;

- décrire I'évolution des données nutritionnelles, d’AP, de composition corporelle,
anthropométriques, de criteres psychologiques et les modifications du métabolisme ;

- évaluer I'impact médico-économique de l'intervention qui fait I'objet de I'article 4

présenté dans la partie suivante.

L'étude PASAPAS a été approuvée par I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé le 7 mars 2011 (avis présenté en Annexe 2), qui inclut les avis favorable de
la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés, et du Comité de Protection des
Personnes Sud-Est IV le 8 mars 2011 (avis présenté en Annexe 3). L'étude a également été
approuvée par le Comité de Revue des Etudes Cliniques interne au CLB le 7 avril 2011.

PASAPAS a été enregistrée sur le site www.clinicaltrials.gov qui répertorie les études

cliniques menées a travers le monde (numéro d’identification : NCT01331772). L’étude est
financée par I'Institut National du Cancer (INCa), le comité du Rhéne de la Ligue contre le
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Cancer, la Fondation De France (FDF), et le Cancéropble Lyon Auvergne Rhone-Alpes

(CLARA). Le protocole fait I'objet de I'article 3 présentée dans la partie suivante.

Cette étude est actuellement menée aupres de 61 patientes adultes atteintes d’un
premier cancer du sein non métastatique, sous chimiothérapie adjuvante et randomisées
dans deux bras selon un ratio 2:1. Les 20 participantes randomisées dans le bras « contréle »
bénéficient d’'une prise en charge diététique (bilan diététique systématique, brochure de
recommandations — cf Annexe 4, proposition d'un suivi personnalisé) conforme aux
recommandations du Programme National Nutrition Santé. Les 40 participantes
randomisées dans le bras d’intervention « APA » bénéficient de la prise en charge diététique
et de séances de marche nordique et gymnastique douce pendant 6 mois (deux séances
collectives hebdomadaires pendant la chimiothérapie sauf la semaine de la cure, puis trois
séances apres |'arrét de la chimiothérapie). Les patientes sont suivies sur une durée totale
d’un an. Les évaluations ont lieu au début des premiere (T;) et quatrieme cures de
chimiothérapie (T;), puis a 6 mois (fin du programme d’APA, T3) et 12 mois post-
randomisation (T,4) (Figure 9). Voici un récapitulatif des données recueillies (Tableau 2) :

- les données nutritionnelles par un recueil des ingesta de 3 jours ;

- le profil d’AP, le temps passé dans les activités selon leur intensité, la dépense
énergétique quotidienne moyenne habituelle (DEQMH) et la capacité aérobie estimée
(VOomax estimée) sont évalués par interview (questionnaires « Physical Activity
Questionnaire Activité Physique », PAQAP) et le niveau d’AP est aussi évalué par
I’International Physical Activity Questionnaire (IPAQ, Annexe 5) pour comparaison a la
littérature. L'interview a Ty concerne la période pré-diagnostic a postériori (Tavdiag) €t le
mois précédent la chimiothérapie ; les profils d’AP sont aussi évalués par les mémes
guestionnaires a postériori pour la période pré-diagnostic.

- le poids (kg), la taille (cm), le tour de taille et le tour de hanche (cm), sont mesurés, et
déclarés pour les périodes précédant I'inclusion (-1 mois, -6 mois et -1 an) ;

- la composition corporelle est estimée par impédancemétrie bioéléctronique (Bodystat®
Quadscan 4000) et une analyse de la coupe tomodensitométrique en L3 (logiciel Slice-O-
Matic software V4.3 — Tomovision) est effectuée au recueil du scanner réalisé au

moment du diagnostic ;
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les critéres psychologiques sont relevés par auto-questionnaire : la qualité de vie par les
questionnaires QLQ-C30-BR-23 (Annexe 6) et MOS SF-36 (Annexe 7), la perception de
soi par le QSCPGS (Annexe 8), I'estime de soi par I'échelle de I'estime de soi de
Rosenweig (Annexe 9) et la dépression et I'anxiété respectivement par les
guestionnaires BDI (Annexe 10) et STAI (Annexe 11). La satisfaction globale de la prise
en charge est relevée a 6 mois chez les patientes du bras APA (Annexe 12).

les modifications du profil lipidique sont évaluées par une mesure des taux circulants de
cholestérol total, HDL, LDL et triglycérides ;

une description de I’évolution de la glycémie a jeun, du métabolome, du lipidome, des
facteurs cytokiniques et endocriniens plasmatiques (leptine, adiponectine, TNFa, TGFp,
insuline, IGF-1, SHGB) et des marqueurs sériques de consommation alimentaire
d’antioxydants, est effectuée en parallele grace a une étude biologique ancillaire
(Annexe 13);

une évaluation de I'impact médico-économique de l'intervention est effectuée par un
relevé des colts des prises en charge hospitaliéres, des colts induits et colts évités par

I'intervention.
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Figure 9 : Schéma du déroulement de I’étude PASAPAS
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L’équipe responsable de I'organisation opérationnelle de I’étude a été constituée au
sein de I'Unité Cancer et Environnement, de I'Unité de Biostatistique et d’Evaluation des
Thérapeutiques, et du Bureau des Etudes Cliniques au CLB. L’'ensemble de I'équipe travaille
en étroite collaboration afin d’assurer la gestion et la coordination de I'étude (mise en place,
logistique, ...), ainsi que la demande de financements, la communication scientifique et a
terme I'analyse des données. Des collaborations pour les analyses biologiques ultérieures
ont été établies, en particulier avec le Centre de Ressources Biologiques du CLB et des
équipes de recherche externes expertes en biologie ou métabolomique (protocole en

Annexe 13).

Un cahier d’observation a été formalisé : il est nécessaire au recueil des données de
I’étude. D’autres outils comme la plate-forme de randomisation ou le systeme de saisie des
données ont également été mis en place. L'étude bénéficie du cadre de gestion des essais
cliniques du CLB, labellisé par I'INCa comme « Centre de Traitement des Données » (CTD) et

« Centre Labellisé INCa de Phase Précoce » (CLIP?).

Les inclusions ont pu débuter dés le 15 juin 2011. La totalité des 61 patientes a été
incluse dans le protocole (fin des inclusions le 13 juin 2013) (Figure 10). Toutes les patientes
ont terminé le T, (4° cure de CT), 44 patientes ont terminé le suivi a T, et 59 ont passé le T3
(6 mois). Une patiente s’est retirée de I'étude apres avoir signé le consentement. Celle-ci
n’avait pas compris les prérogatives de I'étude et s’est désistée. Les données d’inclusion des
60 patientes sont soumises a publication dans Cancer Nursing et présentées en article 2 dans

la partie suivante.
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Figure 10 : Courbe des inclusions de I’étude PASAPAS

En paralléle de I'étude PASAPAS ont été mis en place des focus groupes de soignants
et de patientes avec des objectifs qualitatifs afin d’étayer les perspectives de I'étude.
L'objectif était d’évaluer I'opportunité de l'intervention nutritionnelle (diététique et AP),
c’est-a-dire sa capacité a répondre aux attentes et besoins des personnes malades et des
soignants. Deux focus groupes de patientes ont été réalisés ainsi que deux focus groupes de

soignants (Carretier et al., 2013).

Cette étude de faisabilité a pour objectif d'implémenter une étude multicentrique de
phase 3, randomisée, controlée, en ouvert, comparant I’efficacité d’'un programme couplant
’APA et une intervention diététique habituelle, a une intervention diététique habituelle
seule, sur la diminution de la masse grasse intra-abdominale, chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein infiltrant. Le nombre de sujets nécessaires a cette étude est de 328

patientes. Le synopsis du protocole se trouve en Annexe 14.
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IV. Objectifs des travaux de these

En tant que facteur de risque modifiable, la nutrition, impliquant la diététique et
I'activité physique, doit étre considérée comme un facteur essentiel, car une action est
possible (Kushi et al., 2012). En effet, ce facteur permet d’apporter de nombreux bénéfices
dans les domaines physique, physiologique, psychologique et social. Malgré le nombre
grandissant de preuves de ces bénéfices, et ce, sans effet indésirable, I’Activité Physique
Adaptée (APA) en cancérologie n’a pas encore une place reconnue dans la prise en charge
clinique des patients dans les centres de lutte contre le cancer.

Une des particularités de mes travaux de thése est d’avoir été conduits sous
convention CIFRE au sein du Centre Léon Bérard (CLB). lls se placent ainsi dans le cadre
d’une « recherche-action », et ont donc été mis en place en situation de pratique clinique
réelle, en sénologie. lls s’articulent autour de deux axes en réponse aux attentes du CLB :

- L'expérience clinique et le suivi de cohorte des patientes prises en charge au CLB
ont permis de soulever la problématique d’une prise de poids pendant les
traitements chez plus de la moitié d’entre elles (Trédan et al., 2010). Une prise en
charge clinique particulierement attentive a ce facteur de risque a été motivée
par son importance pour la survie et le développement de co-morbidités. Ainsi, la
mise en ceuvre de programmes d’APA au CLB vise a apporter une solution
complémentaire a la prise en charge diététique, déja mise en place dans la
prévention de la prise de poids. Il convenait ensuite d’étudier I'impact des
programmes sur ce facteur.

- Au-dela de cette étude, et de maniere générale, la question de I'applicabilité des
évidences scientifiques sur le « terrain clinique » se pose : comment passer des
preuves scientifiques, recueillies dans des conditions le plus souvent idéales
(essais randomisés, moyens importants), a la mise en ceuvre de programmes
d’APA aupres des patientes atteintes de cancer du sein, au cours de leur prise en
charge dans un centre de cancérologie francais. Cet axe consiste a tester la
faisabilité de la mise en ceuvre de ce type de programme, ainsi que les difficultés

et bénéfices rencontrés in situ et en conditions réelles de soins.

84



Une autre particularité de mes travaux de these est de se situer sur un plan
pluridisciplinaire, permettant de brosser différents aspects, allant de I'adhésion au colt d’un
programme, en passant par une prise en compte des facteurs nutritionnels de mauvais
pronostic que sont la prise de poids, I'adiposité viscérale, l'inactivité physique et la
sédentarité.

Ainsi un certain nombre de problématiques se posent :

- Quels sont les bénéfices d’'un programme clinique d’APA de 3 mois, notamment dans la
réduction des facteurs de risques liés a la santé tels que la prise de poids, 'adiposité
viscérale, le niveau d’AP et la sédentarité ?

- Quels sont les caractéristiques nutritionnelles des patientes atteintes d’un cancer du
sein entrant dans un essai contrélé randomisé d’APA au moment de la chimiothérapie et
quels sont les facteurs influencant les variations du niveau d’AP et des comportements
sédentaires ?

- Quel type de protocole implémenter afin de tester la faisabilité d’'un programme
randomisé d’APA pendant les traitements adjuvants du cancer du sein ?

- Quel est le colt d’'une prise en charge incluant 6 mois d’APA et de conseils diététiques

pendant les traitements adjuvants ?

L’objectif principal des travaux de recherche au CLB est donc de tester la faisabilité de
la mise en ceuvre d’un programme d’APA pendant les traitements adjuvants du cancer du
sein. Cette faisabilité a été testée au cours d’une étude clinique observationnelle de 3 mois,
et d’'une étude contrblée randomisée incluant 6 mois d’intervention.

Les objectifs secondaires couvrent des domaines pluridisciplinaires, et visent a :

- observer I’état nutritionnel des patientes aprés un diagnostic de cancer du sein et

a I'entrée des traitements adjuvants ;
- évaluer les bénéfices nutritionnels d’'un programme d’APA ;

- estimer le co(t d’'un programme interventionnel d’APA.

En cherchant a approfondir et mettre en lien les connaissances théoriques et
pratiques, ces travaux de recherche permettront de proposer des recommandations de
modalités de prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein, en complémentarité

des traitements.
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PARTIE C : Articles et manuscrits

I. Article 1 : Reduction of health risk factors through an adapted

physical activity program in patients with breast cancer

Cette étude a été publée dans la revue Supportive Care in Cancer le 3 Décembre

2013. Revue d’impact factor 2,649 de rang C.

Le propos de cette étude prospective est de montrer I'efficacité d’un programme
d’APA de 3 mois, notamment quant a la limitation des facteurs de risque pour la santé ou
facteurs de mauvais pronostic, tels que l'inactivité physique, la sédentarité et les risques
métaboliques (exprimé par I'adiposité viscérale grace au tour de taille). Ce programme se
déroule pendant ou aussitot apres les traitements adjuvants de radio-chimiothérapie chez
patientes atteintes d’un cancer du sein. Celles-ci participent de maniére volontaire au
programme proposé et leur adhésion est importante. L'étude observationnelle montre gu’il
est possible de maintenir les variables anthropométriques avec un programme d’APA court
d’intensité modérée a raison de 2 séances par semaine. De plus, il est possible d’influencer
le style de vie des patientes, notamment par la diminution du temps passé dans les activités
sédentaires et I'augmentation des AP d’intensité modérée. Cette étude met aussi en
évidence l'importance d’utiliser le tour de taille en complément de l'indice de masse
corporelle (IMC) afin de surveiller les risques métaboliques des patientes considérées
comme normo-pondérées. Finalement, elle montre la faisabilité de ce type de programme.

A notre connaissance, cette action cliniqgue en APA a été la premiére a prendre place
au sein d’un centre de lutte contre le cancer en France pendant ou juste apres les
traitements adjuvants sous forme d’un programme d’APA supervisé de 3 mois. Grace au
questionnaire d’AP utilisé, nous avons pu montrer que I'augmentation des AP modérées
s’est faite sans affecter les activités nécessaires de la vie quotidienne, ce qui, a notre
connaissance, n’a pas été montré dans d’autres études.

Cette étude met en évidence I'importance de la mise en place de programmes d’APA
comme dans le parcours de soins des patientes atteintes de cancer du sein. Ma contribution
a cet article réside dans I'élaboration du protocole, le développement du programme d’APA,

la conduite des évaluations et des analyses statistiques. J’en suis son premier auteur.
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Abstract

Purpose After a breast cancer diagnosis, patients are at high
risk of reducing their physical activity and gaining weight.
Lack of physical activity and weight gain are known negative
but modifiable prognostic factors. An observational study of a
3-month adapted physical activity (APA) program was per-
formed to assess its effectiveness in improving physical activ-
ity level and reducing risk factors related to health during or
after breast cancer treatments.

Method Height, weight, and waist circumference (WC) were
measured at the beginning and end of the 26-session program.
Body mass index (BMI) and WC to height ratio (WHtR) were
calculated. Physical activity profile, aerobic capacity, and
usual average daily energy expenditure were estimated.
Median values were compared using nonparametric tests.
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Results Sixty-one (61) voluntary breast cancer patients
attended 80 % of the sessions. At baseline, median (mini-
mum-maximum) BMI was 23.3 (16.1-36.8)kg.m 2 and WC
and WHtR showed metabolic risks. After 3 months, anthro-
pometric data remained stable. Moderate physical activity
significantly improved (+13 min/day) and sedentary tended
to decrease (—18 min/day).

Conclusion A 3-month APA program allows patients to limit
risk factors related to health such as physical inactivity and
metabolic risks. This study reinforces the need to promote
physical activity as early as possible in cancer patients' care.

Keywords Adapted physical activity - Breast cancer - Health
risk factors - Sedentary

Introduction

Breast cancer (BC) is the most common cancer in women
worldwide. Due to improvements in cancer treatment, the
number of women surviving the disease is steadily increasing
[1]. Lifestyle factors, such as alcohol consumption, diet,
weight gain, obesity and overweight [2], and sedentary be-
havior [3] have been shown to be associated with poorer
outcome after BC. As modifiable risk factors, nutrition and
particularly physical activity (PA) should be considered [4].
Numerous studies have reported weight gain after BC
treatment, in particular after chemotherapy [5]. In a prospec-
tive cohort study (n =272 BC patients) conducted in France
between 2004 and 2006, 26 % of women were overweight
[25-29.9 kg.m * of body mass index (BMI)] and 15 % were
obese (>30 kg.m ?). Moreover, 52 and 60 % of them gained
weight 6 and 12 months after completion of chemotherapy,
respectively [6]. Another prospective cohort study conducted
in the USA among 1,185 BC patients suggested that a lack of
PA is a possible factor for weight gain during treatment [7].
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Several observational studies have suggested that PA per-
formed after a diagnosis of BC may decrease global and
specific mortality (34 % risk reduction) and recurrence risk
by 24 % [8]. Evidence from randomized controlled trials
(RCTs) and meta-analyses has shown that PA increases phys-
ical fitness, quality of life, self-image, and adherence to treat-
ment as well as decreasing fatigue [8—11].

Total PA level of women diagnosed with BC has been
shown to decrease the first month after surgery and not recov-
er during the first year after surgery [7]. Evidence from RCTs
further indicates that exercise training is safe during and after
cancer treatment [9, 12]. This suggests the possibility of BC
patients to increase their PA as soon as possible after diagnosis
[7, 12]. In several countries, PA intervention studies after a BC
diagnosis have been conducted recently, such as in Canada
[13,14],inthe USA [12, 15], orin England [11, 16]. Although
these studies did not evaluate PA level of patients and its
evolution during adjuvant treatment, they all highlight the
importance to examine the effectiveness of PA interventions
in improving PA levels in BC patients.

In this context, a supervised 3-month program of adapted
PA (APA) concomitant to treatment has been offered to vol-
unteer BC patients, in parallel to other supportive care such as
dietary management, within a French comprehensive cancer
center since May 2010. The aim of the present study was to
analyze the benefits of this intervention in improving the PA
level (i.e., increase of moderate PA and decrease of sedentary
activity) and reducing risk factors related to health, especially
waist circumference lowering.

Patients and methods
Study design and population

This study was conducted at the Léon Bérard Comprehensive
Cancer Center and was approved according to French legis-
lation (CNIL, 1528755 v0). The study population consists of
women over 18 years of age, treated for BC, without contra-
indications for PA (medical certificate requested) and enrolled
in the APA program during adjuvant radio-chemotherapy
treatment or soon after they had achieved it. Patients were
not enrolled in the program when showing serious or unstable
cardiac or respiratory pathology, uncontrolled diabetes, mal-
nutrition, bone metastases, and severe osteoporosis. Informa-
tion about the program was provided by dieticians or oncolo-
gists and through posters in the services and information areas.

Description of the APA program and dietary counseling
The program was supervised by trained APA professionals

and consisted of 3 months of two weekly exercise sessions (26
sessions overall): one session of outdoor Nordic walking and
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one session of indoor gymnastic (including step, muscle ton-
ing, and relaxation) performed in groups of 8—10 participants.
The Nordic walking session lasted 60 min and the gym
session 45 min, both of which included a 10-min warm-
up and a 10-min cooldown. The PA intensity was mod-
erate to vigorous, exceeding three metabolic equivalent
tasks (3 METs) [17]. Sessions were individualized ac-
cording to the initial capacity of the patient. A “talk
test” was used to ensure that the exercise was of mod-
erate intensity, “talk test” consists to verify that the
person is close to breathlessness and is still able to
speak [18]. Participation in the program and Nordic
sticks were free of charge. In addition to supervised
sessions, patients were advised to remain active in their
daily activities and to reduce sedentary activities. In the
case of anticipated program interruptions that are fre-
quent during or after cancer treatment (e.g., surgery,
holidays), patients could postpone the sessions (this
was not accounted for as nonadherence).

Although this study primarily focused on the physical
fitness of patients performing the APA program, a dietary
counseling program that existed at the center in which the
study was taking place was offered to the women enrolled in
the study. For those participants who enrolled in that counsel-
ing program on a voluntary basis, the dietician performed a
dietary analysis and provided dietary advice according to a
print material based on current guidelines for a healthy diet
during and after treatment for BC [2, 19]. Those women were
further offered an individualized dietary management
throughout the study duration.

Data collection

Data collection was performed at baseline (T,) prior to enter-
ing the program for the adaptation of the patient's PA level and
at the end of the 3-month intervention (T,). Evaluation
consisted of the measurement of anthropometric variables,
PA level, and adherence to the program.

A single research assistant measured height (centimeters)
with a stadiometer accurate to 0.1 cm and body weight
(kilograms) with a mechanical scale calibrated at each mea-
surement (SECA®, 7617019004, 2011, GmbH & Co.,
France) accurate to 0.5 kg. BMI was calculated (weight/
height®), and patients were classified into normal weight
(18.5-24.9 kg.m %), overweight (25-29.9 kg.m ?), or obese
(>30 kg.m %) categories according to the World Health Orga-
nization reference values.

Waist circumference (WC; expressed in centimeters) was
measured to the nearest 0.1 cm at the end of a gentle expira-
tion, taken horizontally and midway to the lowest rib margin
and the top of the iliac crest [20]. However, the WC was not
consistently measured at the beginning of the study because it
was not part of standard care at that time. According to the
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reference values of the International Diabetes Federation [21],
a WC equal to or over 80 cm in women indicates a risk of
insulin resistance. The WC to height ratio (WHtR) was calcu-
lated. WHtR over 0.5 indicates a central fat distribution, a
known metabolic risks factor [22].

The PA level was estimated by an interviewer-administered
validated and reproducible PA questionnaire, the PAQAP®
[23] that divides activities into five categories: professional
or extra-professional activities, leisure time activities, house-
hold activities, basic everyday activities, and travel. The fol-
lowing data were analyzed in this study: estimated /'Oy ax
(milliters per minute per kilogram), which is evaluated ac-
cording to the daily energy expenditure (DEE) that explains
89 % of the total variance of VO,,,.,; usual average DEE
(expressed in kilojoule per day); PA profile, that is the time
spent in PAs of moderate intensity (=3 METs) and of more
sustained intensity (>4 METs); and time spent in sitting, lying,
screen activities, and sleeping.

Patient's adherence to the APA program was reported as the
percentage of sessions attended relative to the 26 sessions
scheduled. The distance in kilometers of patient's residence
from the cancer center was recorded.

Statistical analyses

In this observational pre-post test single-group design study,
categorical variables were presented as frequency and percent-
age. Percentages between pre- and post-data were compared
using a McNemar's test. Continuous variables were presented
as median, minimum, and maximum values. As most vari-
ables were non-normally distributed, we used the Wilcoxon
rank test to compare initial and final data.

To assess the deviation from the norm at baseline, which is
a global indicator of the state of physical fitness of the study
population compared to healthy women, we compared
VOsmax Of patients to the VO, standard value for their
age and sex using the scale of Péronnet [24]; the DEE was
compared to the standard value for women 60 kg heavy, with a
sedentary lifestyle, and 50 years of age (7,536 kJ.day ') [25],
and the time spent by patients in moderate-intensity activities
(>3 METs) was compared to the international guidelines of at
least 150 min/week [4]. When no standard value was available
in the literature, we conducted comparisons to mean data
available from the healthy French population, which unfortu-
nately does not distinguish between genders: time spent in
screen activities (3.35 h.day ') [19], time spent in sitting and
lying activities and in sleeping (4.03 and 6.6 h.day ', respec-
tively) [26]. Regression testing was done with the Spearman
rank test.

All statistical analysis was performed with the Statview©
statistical package for Windows (5.0, SAS Institute Inc., Cary,
NC 27513) and RO (2.14.1, 2011, Package: Remdr, Version:
1.8-1). To avoid type I error, and according to Bonferroni

correction, the level of statistical significance was considered
at 0.05 divided by the number of comparisons, that is 0.05/33
equal to 0.0015.

Results

Between May 2010 and May 2011, 61 women with BC
having a median age of 50 (29-73)years (Table 1) followed
the program and 41 (67 %) of them benefited from dietary
advice concomitantly. Patients lived at a median distance of
5.3 (0.6-83.2)km from the cancer center.

At baseline (T;), BMI was 23.3 (16.1-36.7)kg.m >
(Table 2) and 23 (38 %) patients were overweight or obese
(Table 3). WC was available for 33 (54 %) women who had a
baseline median WC of 84 (69—121)cm; baseline WC was
missing for women first included in the study because this
measure was not included in routine clinical examination at
that time. However, BMI tended to be lower in patients with
WC assessment than those without, albeit not significantly
[22.9 (16.1-36.8)kg.m 2 and 25.1 (20.9-36.1)kg.m 2, re-
spectively (P=0.03)]. Among patients with WC assessment,
22 (67 %) had a WC above the female thresholds predicting
metabolic risks (>80 cm); the median WHtR of 0.52 (0.40-
0.71) showed abdominal fat accumulation, and WHtR was

Table 1 Characteristics of the study population

Characteristic n=61
Age (year), med (min—max) 50 (29-73)
Time from diagnosis (month), med (min—-max) 7 (1-88)
Tumor stage, n (%)

T1 28 (46)

T2 27 (44)

T3 6 (10)
N stage, n (%)

NO 25 (41)

N1 26 (43)

N2 7(11)

N3 30)
Cancer type, n (%)

Localized 59 (97)

Metastatic 2(3)
Treatment received at baseline, n (%)

Surgery 59 (97)

Chemotherapy 52 (85)

Radiotherapy 40 (65)
Treatments during APA program, n (%)

Chemotherapy 19 31)

Radiotherapy 9 (15)

Chemotherapy followed by radiotherapy 9 (15)

At distance of treatments 24 (39)
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Table 2 Anthropometrics and physical activity level of breast cancer patients at baseline (T;) and at the end of the 3-month program of adapted physical

activity (Ty)
T; (n=61) med (min—max) T, (n=61) med (min—max) Mean change P value®
Body height (cm) 163.0 (151.0-177.0)
Body weight (kg) 62.0 (49.0-105.0) 62.5 (50.0-102.0) +0.5 0.55
BMI (kg.m ) 23.3 (16.1-36.7) 23.8 (16.1-35.7) +0.5 0.55
WC? (cm) 84.5 (69.0-121.0) 85.0 (69.0-123.0) +0.5 0.98
WHtR* 0.52 (0.40-0.71) 0.52 (0.41-0.73) 0 0.79
Estimated VO (ml.min~' kg ") 26.8 (17.3-34.4) 27.4 (18.2-34.3) +0.6 <0.0001
DEE (kJ.day ") 7390 (5,435-9,415) 7917 (6,298-9,480) 527 <0.0001
Time spent in PA>3 METs (min/day) 108.0 (0-271.2) 136.8 (9.6401.4) +28.8 <0.0001
Time spent in PA>4 METs (min/day) 7.2 (0-127.8) 20.4 (0-189.6) +13.2 <0.0001
Sitting and lying time (h/day) (minus sleeping time) 10.2 (5.8-15.1) 9.6 (6.02-15.2) —0.6 0.20
Screen-time activities (min/day) 204 (0-498) 186 (6-492) -18 0.04
Sleeping time (h/day) 8.9 (5.8-16.6) 8.5 (5.5-11.6) —04 0.39
BMI body mass index, WC waist circumference, WH!R waist circumference on height ratio, VO ,,,,, acrobic capacity, DEE usual average daily energy
expenditure
“n=33

®Based on Wilcoxon rank post hoc analysis

above the threshold predicting metabolic risk for 21 (64 %) of
them. DEE and estimated V'O, of all patients were similar
to the standards (P=0.02 and P=0.35, respectively). Sixty
(98 %) patients reached international PA guidelines for the
time spent in moderate-intensity activities. In comparison to
the French general population, patients spent significantly
more time sitting and lying [10.2 (5.8—15.1)h.day "',
P<0.0001] as well as time sleeping [8.9 (5.8-16.6)h.day ',
P <0.0001] but spent similar time in screen activities
(P=0.99). At baseline, the more time the women spent in
screen activities, the higher their BMI tented to be, with
borderline significance (p =0.26; P=0.046).

Thirty-seven (61 %) patients performed the 3-month pro-
gram during the cancer treatment and 24 (39 %) patients
participated after the end of radio-chemotherapy (median time
after end of treatments, 0 month; min—max, 0-83). There were
no statistically significant differences at baseline in age, PA
level, VOsmax, DEE, BMI, and WC between patients partici-
pating during and after cancer treatments.

The 61 patients participated in a median of 23 (4-26)
sessions, representing an adherence of 80 % of the 26 ses-
sions. Twenty-five (41 %) participants attended all sessions.
There was no difference of adherence between the group of
patients participating during treatments and those participating
after treatments [22 (3-26) and 24 (8-26) sessions, respec-
tively, P=0.24]. There were no adverse events due to PA.
Forty-seven (77 %) patients had temporary interruptions, last-
ing 6 (1-16)weeks. The duration of breaks was neither corre-
lated with the distance of patient's residence from the center
nor the variation of physical fitness as shown by DEE varia-
tion during follow-up (P=0.046).
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At the end of the 3-month program (T,), anthropometrics
of the participants remained stable (Table 2). Overall, patients
increased their estimated V' O,pa by 0.6 ml.minfl.kg*1
(P<0.001). DEE increased by 527 kJ.day ' (P<0.001). The
same patients (60, 98 %) reached the international PA guide-
lines as at baseline, but overall participants increased their
time spent in PA>3 METs by 29 min/day (P <0.0001) (Ta-
ble 3). PA of more sustained intensity (>4 METs) increased by
13 min/day (P <0.0001) (Table 2). While sleeping time and
total time spent in sitting and lying remained unchanged, we
observed a qualitative change in sedentary activities. Screen
time decreased by 18 min/day (P=0.04), albeit nonsignifi-
cantly (Table 2). The borderline significant correlation ob-
served at baseline between screen activities and BMI was
not found after the program (P=0.76). The changes observed
in women following the program during their treatments and
those practicing after treatments were similar (data not
shown).

Discussion

The results of this observational cohort study of 3-month PA
intervention in 61 women with BC during or soon after cancer
treatment showed that PA level significantly improved during
their participation in semiweekly moderate-to-vigorous PA
program and sedentary activities, particularly screen activity,
in everyday life tended to decrease.

Patients had a good adherence to the program. The ob-
served average adherence of 80 % was comparable or superior
to the findings in the literature of PA programs for BC patients
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Table 3 Anthropometric classes and comparison with thresholds
predicting metabolic risks and with levels of PA and sedentary status in
general population

T, (n=61) T, (n=61) P value®
BMI classes, n (%)
18.5-24.9 kgm 2 37 607 39 63.9 0.97
25-29.9 kg.m 2 16 262 14 23.0
>30 kg.m 2 7 115 7 115
WC*, n (%)
<80 cm 11 333 7 21.2 0.27
>80 cm 22 66.7 26 78.8
WHIR, n (%)
>0.5 21 636 18 54.5 0.45
Overweight depending on different measurements®, n (%)
BMI 8 242 9 27.3 0.78
wWC 22 666 26 78.7 0.27

Estimated V'Osax, 1 (%)
<threshold/age and sex 36  59.0 29 47.5 0.20
>threshold/age and sex 25  41.0 32 52.5

DEE, n (%)

<1,800 Kcal.day ™' 40 656 22 36.1 0.0011
>1,800 Kcal.day ™ 21 344 39 63.9
Time spent in PA>3 METs, n (%)
<150 min/week 1 1.6 1 1.6 1
>150 min/week 60 984 60 98.4
Screen-time activities, n (%)
<201 min/day 30 492 36 59.0 0.28
>201 min/day 31 50.8 25 41.0

BMI body mass index, WC waist circumference, WHIR waist circumfer-
ence on height ratio, VO, aerobic capacity, DEE usual average daily
energy expenditure

“n=33
®Based on chi-square post hoc analysis

[27, 28]. In this study, patients could interrupt the program for
surgery or holidays. Second or reconstructive surgeries and
holidays are indeed not avoidable as well as other reasons like
weather conditions or time for childcare. There was no signif-
icant effect of the interruption duration on health benefits,
showing that a 3-month APA program is beneficial despite
interruption. There was also no difference between patients
participating during or after cancer treatment, showing the
feasibility of this program during BC treatment. Patients were
in real life situation during their clinical care. Therefore, it is
important to empower patients to be autonomous, practice
home-based sessions, and to resume the PA sessions as soon
as possible. Overall in the literature, adherence to supervised
exercise training was predicted by the location of the center,
which was not observed in our study [29].

Given the length of the program (3 months) and the ma-
jority of patients entering the program during treatments that

last for several months, patients were not globally far enough
after treatments to attribute observed improvements in recov-
ering from cancer treatments. That is observational, but it is
reasonable to suggest that observed improvements might be
due to PA. Similarly, PA has been shown to have a palliative
effect during treatment and a recuperative effect after treat-
ment, particularly on fatigue [30].

Weight gain in BC patients undergoing adjuvant chemo-
therapy has been described ranging from 1 to 6 kg across
studies [6, 31, 32]. In the present study, no significant increase
in weight, BMI, WC, or WHtR was observed in the women
receiving concomitant treatment and PA. It is possible that a
longer program would even result in weight and WC losses, as
shown in two studies: —3 kg for a 26-week program during
treatments [14], —3 kg and —4.2+6.6 cm for a 24-week pro-
gram 2 years after treatments [13]. Hence, the present study
confirms the interest of a relatively short program to prevent
weight gain during or soon after BC treatments.

An important proportion of patients showed visceral adi-
posity, which impacts health. Almost half of the patients, who
were considered as normal-weight women according to BMI
while their WC was at health-related risk, could be considered
as normal-weight obese [33]. Moreover, women with missing
WC data at the beginning of the study had a higher BMI,
which suggests that their WC would be even greater than that
in women with WC assessment and could increase their risk of
visceral adiposity. Although BMI in an indicator of obesity,
WC and WHtR are better predictors and provide more com-
prehensive information on risk factors related to health than
BMI [22]. This reinforces the importance, in usual care, of
measuring WC in addition of BMI calculation.

All PA outcomes were improved in the participants. We
observed an improvement of the DEE, and this increase is
important as BC patients can decrease their DEE of
927 kJ.day " in the 6 months after diagnosis [34]. Moreover,
the estimated V'O,,x, Which at baseline was the same as the
standard, increased by 0.6 ml.min ' kg ' after completion of
the program. These results show that the maintenance of the
patients' aerobic capacity was successfully achieved. While
the increase in aerobic capacity was lower than in studies of a
longer duration, it is probably dependent on the amount and
duration of PA performed. Indeed, a study of a 26-week
program resulted in an increase in V' Oy, (assessed with the
submaximal modified Canadian aerobic fitness test) of
3.1 ml.min '.kg ' among patients under radiotherapy or
hormonotherapy [14]. In another 24-week program for over-
weight and obese women after treatments, V' Oopeqx (assessed
by a maximal graded treadmill test) increased by
2.5 ml.min~' kg ' [13]. Certainly, measurements done with
laboratory tests such as peak oxygen uptake (i.e., gold stan-
dard to assess physiological progression after exercise training
in patients with heart disease and healthy elderly) and sub-
maximal tests are difficult to compare with indirect techniques
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such as questionnaires. Nevertheless, validated questionnaires
such as the PAQAP are inexpensive tools and easily appli-
cable to large populations [35].

At baseline and after the program, almost all patients
(98 %) met international PA guidelines. This may be ex-
plained by the fact that physically active patients are poten-
tially more likely to volunteer for the program. In a German
study, 61 % of patients followed recommendations during
treatments and 85 % 1 year after surgery [36]. A cohort study
of American and Chinese BC women has shown that, at
18 months after diagnosis, 48 % survivors reached PA guide-
lines [37]. Another recommendation related to PA is to reduce
sedentary behaviors. In the present study, participants in-
creased their PA greater than or equal to 4 METs in the same
proportion as they decreased screen-time activities
(+13 min/day and —18 min/day, respectively), which suggests
that patients have probably substituted screen activities by
PAs above 4 METs. Moreover, the borderline significant
screen time correlation with a greater BMI (p =0.26) at base-
line disappeared at the end of the program. This suggests that
even overweight patients may have replaced screen-time ac-
tivities by moderate PA. The increase in PA occurred without
being detrimental or affecting the necessary daily sitting ac-
tivities, which stayed stable but were still above the time that
French women spend sitting [26].

In the present study, patients spent a lot of time sitting and
lying (more than 9 h/day), which is a health-related risk factor
[38], but the PA program had helped stabilize or reduce this
time. A study has shown that BC patients who stayed longer in
sitting or lying had a higher all-cause death rate [39]. Com-
pared to other questionnaires that estimate inactivity with time
spent sitting in the past year [39], the estimation in the present
study of inactivity using the PAQAP® was probably more
complete because sitting and lying time covered many seden-
tary activities (including reading, eating, watching TV or
computer, driving, taking a bath, etc.).

Sleeping time remained stable and was above the average
time of the French population [40]. Many studies have shown
that sleep duration and quality of sleep during BC chemother-
apy were poor [41]. For example, a study has shown that BC
patients were sleeping 7.2 h/day in average during chemother-
apy period [42]. In the present study, women slept a median of
8.9 h/day at the entry of the program and 8.5 h/day at the end
of it. This longer sleeping time compared to other studies
might either be real in women already physically active or
motivated for PA or be explained by the PAQAP® that include
sleeping during night and day.

This kind of PA program should be encouraged as part of
usual care. To our knowledge, no evaluation of APA program
was reported at this time in France and most evaluations have
been published in North American populations with signifi-
cant different lifestyle and behavior [9, 14, 15]. In Europe,
evaluations have been published in the UK [11], for example.
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In the present experience, the 3-month duration was the min-
imum required to preserve the initial PA level and to modify
living habits, and it was revealed to be successful. Its relatively
short duration allows a greater number of patients to benefit
from the program. Small groups allowed patients to strengthen
the social side of these PAs [43]. Nordic walking and gym
activities are inexpensive and accessible, both in terms of
technique and easy access to them.

A strength of this study was to use the PAQAP® question-
naire, which effectively characterizes the reality of daily ac-
tivities both quantitatively and qualitatively. For example,
while the sitting time did not change, there was a qualitative
change from watching TV to other more social activities. But
this study also had several limitations. First, observational
design and small sample size limited conclusions regarding
causal effect of PA on observed benefits. But this study was
comparable to other clinical studies on PA that had included
betweenl4 and 108 patients [11-13, 15, 16, 27, 44]. Second,
the population was dispersed in terms of age, PA profile, and
anthropometrics. However, its heterogeneity in age and
weight was representative of the population treated at the
center. Third, no historical data on detail anthropometrics
and PA level from BC patients were available for comparison.
Comparative analysis using data from general population
provided a basis for the patients' individualized re-training.
Fourth, this study took place in the clinical practice, which
raises some concerns regarding the validity of our results.
Some data, as WC, were available for only a subgroup of
the population (i.e., women first included in the study because
this measure was not initially included in routine clinical
examination). Only 67 % of the study population accepted
the dietary counseling program on a voluntary basis that
existed at the study center and was offered to them. This study
focused primarily on APA program that is an innovative care
in the center. We however argue the need of voluntary partic-
ipation in clinical PA or dietetic programs as the change in PA
level and/or diet should be a choice of the patient and should
facilitate adhesion. Finally, despite discontinuity in the pro-
gram, there were still benefits revealing and adaptation to
exercise, and we could expect more benefits from a program
conducted with more continuity [45]. A longer follow-up of
the patients would also be of interest to observe whether any
changes occurred after the program. Such a follow-up study is
currently under way.

In conclusion, a 3-month APA program seems to help
patients limit risk factors related to health and poor outcome
after BC such as physical inactivity and metabolic risks, with a
good adherence and without occurrence of adverse events.
The findings of this study reinforce the need to use WC to
complement BMI, so as to capture the prevalence of metabolic
risks factors in women diagnosed with BC and the need to
promote PA in cancer centers, as early as possible in BC
patients' care.
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Il. Article 2 : Deterioration of physical fitness after a breast
cancer diagnosis: an increasing risk factor of co-morbidities at

the beginning of adjuvant chemotherapy

Cette étude a été soumise a la revue Cancer Nursing le 19 Septembre 2013. Revue
d’impact factor 1,824 et de rang C. Elle est en cours de révision a la date de la rédaction du

manuscrit.

Cet article présente les résultats de base de I'étude PASAPAS (Programme pour une
Alimentation Saine et une Activité Physique Adaptée pour les patientes atteintes d’un cancer
du Sein). Les évaluations présentées dans cet article concernent la période du diagnostic, de
facon rétrospective, et le jour de la premiére cure de chimiothérapie adjuvante. On observe
gu’au début de la chimiothérapie, les patientes passent significativement moins de temps a
effectuer des AP d’intensité modérée et plus de temps dans des activités sédentaires,
comparativement a leur activité habituelle d’avant la maladie. Il apparait que le maintien
d’une activité professionnelle et le suivi des recommandations nutritionnelles sont des
facteurs protecteurs a ces variations. On observe aussi des risques métaboliques pour une
majorité de patientes, liés a une masse grasse corporelle importante, notamment au niveau
viscéral, et ce méme pour des femmes considérées comme de poids normal, d’apres le calcul
de I'IMC. Le changement défavorable de style de vie des patientes depuis le diagnostic et la
présence de facteurs de risques plaident en faveur de la nécessité de permettre aux
patientes de s’engager dans une AP au plus tot aprés le diagnostic afin de prévenir les
facteurs de mauvais pronostic comme le déconditionnement physique et les co-morbidités.
Cette étude est, a notre connaissance, la premiére a s’intéresser spécifiquement a la période
comprise entre le diagnostic et la chimiothérapie adjuvante du cancer du sein. Elle apporte
une analyse trés détaillée du profil d’activité des patientes, notamment en matiere de
comportements sédentaires et d’activités d’intensité modérée.

Ma contribution a cet article réside en I'élaboration du protocole, la conduite des

évaluations et des analyses statistiques. J’en suis son premier auteur.
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Background: In breast cancer patients, a lack of physical activity (PA) is a possible factor of
weight gain during adjuvant treatment. Observational evidence shows that moderate-
intensity PA improves breast cancer survival and numerous prognosis factors, including
weight stabilization.

Objective: This study aims at describing the change in PA, sedentary behavior,

anthropometric characteristics, and body composition in breast cancer patients from
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diagnosis to the first day of adjuvant chemotherapy, and identifying factors influencing PA
and sedentary variations.

Methods: Baseline data of 60 patients enrolled in a pilot randomized controlled trial of PA
are presented. Height, weight, waist circumference, hip circumference, and bioelectrical
impedance were measured at the beginning of chemotherapy. Computed tomography scans
done at diagnosis were retrieved from medical records. PA levels were estimated on the first
day of chemotherapy and retrospectively for the time preceding diagnosis. Linear regression
analysis evaluated factors associated with variations of moderate PA and sedentary
behavior.

Results: Patients’ moderate PA decreased and sedentary behavior increased from diagnosis
to chemotherapy onset. Better adherence to nutritional guidelines before diagnosis and
maintaining a professional occupation were associated with less deterioration. Almost all the
patients had deleterious adipose tissue leading to metabolic risks.

Conclusions: This study showed significant deterioration of physical fitness from diagnosis to
onset of adjuvant treatments which lead to a rapid worsening of health risk factors.
Implications for practice: This supports the necessity of engaging breast cancer patients in
PA soon after diagnosis to prevent poor prognostic factors such as physical fitness loss,

weight gain, or increased adiposity.
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Breast cancer (BC) is the most common cancer in women worldwide, with almost 1,383,500
new cases diagnosed each year.' Lifestyle factors, such as weight gain, obesity, and
overweight2 as well as sedentary behavior® have been shown to be associated with poorer
outcomes after a BC diagnosis. Numerous prospective cohort studies have shown that a lack
of physical activity (PA) is a probable factor of weight gain® and of worsening body
composition in BC patients.* These alterations can affect the ability of patients to carry out
daily activities and increase the risk for the development of co-morbidities such as
cardiovascular diseases, diabetes, hypertension, or other metabolic disorders.’

Conversely, randomized controlled trials have shown that moderate-intensity PA practiced
after a BC diagnosis could increase physical fitness, quality of life, self-image, and adherence
to treatment and reduces fatigue.G'8 Large cohort studies have suggested that PA may also
reduce the risk of recurrence and of mortality.” Despite accumulating evidence on the
beneficial role of PA after a BC diagnosis, the energy expenditure spent in moderate to
vigorous PA in patients remains lower than that in healthy women.® In the largest American
cohort of BC patients, moderate PA considerably decreased by 9.4 MET-h/week (i.e., average
reduction of at least 3 h/week of PA above 3 METs) and the proportion of patients with no
moderate-intensity PA almost doubled (from 4% to 7%) during the first six months following
diagnosis.11 Patients might be more likely to reduce their PA by decreasing their
occupational activities,'? because of the healing period after surgery, or because of advice to
rest to manage fatigue.® However, the magnitude of both this decrease in PA and increase
in sedentary behavior, as well as their determinants, during the period between BC diagnosis
and adjuvant chemotherapy are not well documented.

The purpose of this study is to describe the changes in PA levels, anthropometry, and body
composition in BC patients from diagnosis to the first day of adjuvant chemotherapy and to
identify predictors for the variations of moderate PA and sedentary behavior. The
corresponding data were collected at the baseline of an ongoing randomized controlled trial

including a PA intervention in BC patients starting adjuvant treatments.
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=  Methods

Study setting

The data were collected in an ongoing randomized controlled trial conducted to study the
feasibility and benefits of a 6-month nutrition program promoting adapted physical activity
(APA) and healthy diet in BC patients undergoing adjuvant chemotherapy at the Léon Bérard
comprehensive cancer center, Lyon, France. This trial known as PASAPAS was approved by
the French ethics Committee and was registered under the reference number NCT01331772
on the website ClinicalTrials.gov. All participants signed a written informed consent form.
Study participants

The study population consists of women from 18 to 75 years of age, treated at the cancer
center for a first non-metastatic and non-inflammatory localized BC, and candidate for
adjuvant chemotherapy. Patients were living within a radius of 60 km of the cancer center.
They had to be volunteers and available for participating in the 6-month intervention
program and a 6-month follow-up (total study duration of one year). Patients were not
eligible if they had contraindications to PA at chemotherapy onset, such as serious or
unstable cardiac conditions, respiratory, and chronic unstable conditions including
uncontrolled diabetes, malnutrition, eating disorders, bone metastases, and severe
osteoporosis.

Procedures for data collection

After their inclusion in the trial and their random allocation to a PA intervention or a control
arm, all participants were evaluated on the first day of adjuvant chemotherapy both for
baseline (T1) and retrospectively for the time of diagnosis (T4iag). At their arrival, the patients
were fasting and first measured for baseline (T1) anthropometrics and body composition by
a single and trained research assistant. After taking breakfast and having a medical
consultation for chemotherapy prescription, they were interviewed by the research assistant
about PA and by the dietitian about lifestyle and diet. Data at the time of diagnosis (Tgiag)
were retrospectively self-declared by the patients at the baseline visit and the clinical data
were retrieved by a clinical research technician from the patients’ medical records. After all
baseline and pre-diagnostic data were collected, they were doubled keyed for quality

purposes and outliers or invalid values were checked.
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Measures and Survey Instruments

SOCIO-ECONOMIC, REPRODUCTIVE, HORMONAL, LIFESTYLE, AND CLINICAL PARAMETERS
Socio-economic and epidemiologic risk factors were collected at T; with an interviewed-
administered questionnaire. Socio-economic data included age, family status (living alone or
not), educational level, professional status, and the distance from residence to cancer
center. Reproductive and hormonal factors included menopausal status (pre-, peri-, post-
menopause), number of pregnancies, age at first pregnancy, and breastfeeding duration.
Lifestyle factors included smoking status and duration during the life (calculation of number
of pack-years), alcohol consumption over the last 6 months (type of alcoholic beverages,
frequency, amount), and dietary intake (total energy in kJ/d assessed by a 3-day food diary
including two week days and one week-end day). Clinical factors, including SBR grade, stage
(pTpN), and HER2 receptor status (positive or negative) were retrieved from medical
records.

ANTHROPOMETRICS

Baseline (T;) anthropometrics were objectively assessed by the research assistant who
measured height (using a fathom) accurate to 0.1 cm and body weight (using a mechanical
scale calibrated at each measurements SECA®, 761 7019004, 2011, gmbh & co., France)
accurate to 0.5 kg. Body mass index (BMI; expressed in kg/m?) was calculated as
weight/height?; patients with BMI from 25 to 29.9 kg/m2 were considered as overweight
and those with BMI equal to or over 30 kg/m2 were considered as obese according to the
WHO reference values. The research assistant measured waist circumference (WC;
expressed in ¢cm) to the nearest 0.1 cm using a measuring tape. The measurement was
performed at the end of a gentle expiration, taken horizontally and midway between the
lowest rib margin and the top of the iliac crest;** a WC equal to or over 80 cm indicated a
risk of insulin resistance and a WC equal to or over 88 cm indicated additional cardiovascular
risk.’> The hip circumference (HC; expressed in cm) was measured at the pubic symphysis,
which corresponds to the widest portion of the buttocks.'® Waist-to-hip ratio was calculated;
a value over 0.80 reveals a visceral fat accumulation or android obesity.15 Additionally, the
waist-to-height ratio (WHtR) was calculated; a value equal to or over 0.5 indicates a central
fat distribution, a known metabolic risks factor.'® Body weight at the time of diagnosis (Tdiag)

was self reported by the patients and BMI at Tgi,g was calculated using baseline height.
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BODY COMPOSITION

The research assistant measured body composition at baseline (T;) by bioelectrical
impedance analysis (Bodystat® Quadscan 4000) that assesses the impedance (i.e., resistance
to a small electrical current travelling through the body’s water).” Patients were fasting and
lying for 10 minutes prior to body composition assessment. The research assistant placed
two electrodes on the right hand (behind the joint of the medium finger and on the wrist)
and two others on the right foot (backside the second toe and on the ankle between both
malleolus). Bioelectrical impedance calculated percentage of body fat (%BF), body fat mass
(BF; expressed in kg), fat free mass (FFM; expressed in kg), and lean body mass (LBM;
expressed in kg). Patients were classified using a scale of %BF according to age and sex.®

A computed tomography (CT) scan that had been performed for clinical purposes shortly
after diagnosis (Tgiag) Was retrieved from the patients’” medical records and the images were
analyzed by a single trained technician (Slice-O-Matic software V4.3 Tomovision, Montréal,
Canada). A lumbar vertebral landmark was established at the L3 vertebral disc, because it
quantifies whole-body tissue in nonmalignant populations19 and can be considered as the
gold standard for adipose tissue evaluation.™ It also has been used in cancer populations.”
We assessed the lumbar visceral adipose tissue (VAT; expressed in cm?), the lumbar
subcutaneous adipose tissue (SAT; expressed in cm?), the skeletal muscle area (SMA;
expressed in cm?), and the muscular density (MD; expressed in Hounsfield Unit noted HU). A
VAT area over 100 cm? is considered as moderate disturbance in the risk profile and an area
over 130 cm? showed further deterioration of metabolism variables.”* The normal value of
intact MD is between 50 and 60 HU.*

PHYSICAL ACTIVITY LEVEL

PA level of participants was evaluated by the trained research assistant during an interview

3 a validated and reproducible PA questionnaire. The

using the PAQAP® questionnaire,2
guestionnaire was administered twice during the interview, once for baseline as PA (T,)
performed over the month prior to chemotherapy, and a second time retrospectively for PA
performed over the 3 months preceding diagnosis (Tqiag). The interviewee indicated a mean
time spent in each usual activity listed in different categories: occupational activities

(professional or volunteer), leisure time activities [sport, recreational activities, gardening,

sedentary activities and particularly screen time activities (computer, television viewing)],
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household activities (cleaning, catering, vacuuming), basic everyday activities (washing,
dressing, meals, and sleeping), and transportation (on foot, by car, by public transportation,
etc.). The following data were analyzed in this study: estimated maximal oxygen
consumption or estimated VO,max (ml/min/kg); mean habitual daily energy expenditure
(DEE; expressed in kJ/d); PA profile, which is the time spent in PAs of moderate intensity (> 3
METs) and of more sustained intensity (= 4 METs) expressed in min/week or min/d; time
spent in sitting and lying activities with a differentiation between sitting time for occupation,
for leisure, for screen activities, and for daily living (such as taking meals). The time spent
sleeping during nights and days were also evaluated.

In parallel, the international physical activity questionnaire (IPAQ short form)** was used for
evaluating PA at Tgiag and T; and comparing their values to published data. The total PA level
(expressed in MET-h/week) was assessed through 27 questions. Participants were asked to
evaluate their PA during the last seven days before each period (T: and Tgsg). PA was
categorized by frequency and duration regarding different intensities and categories
(professional activity, displacements, household, leisure activities, and sitting time). Score
was calculated from the addition of frequency and duration of PA multiplied by the
metabolic equivalent according intensities (3.3 METs for walking, 4 METs for moderate
intensity, and 8 METs for vigorous intensity). Patients doing a PA over 9 MET-h/week (i.e., 2
to 3 h/week of moderate PA)* were considered as following guidelines.

SCORE OF ADHERENCE TO GUIDELINES

A score of adherence to the dietary and PA guidelines for the general population, according
to the French “Programme National Nutrition Santé” (PNNS)?® or, when data were not
detailed enough for matching French guidelines, to the international guidelines.z’27 This
score was computed from the data collected through the 3-day food diary and PA interview.
Healthy food (e.g., fruit and vegetables) consumption and high PA level were positively
qguoted and unhealthy food (e.g., alcohol and salt) consumption gave negative points. Best
adherence to guidelines produced a maximal score of 9 that was reached with the following
consumptions: water > 1 000 mL/d, salt < 6 g/d, fruit and vegetables > 5 portions/d, red
meat < 500 g/week, cereals > 3 portions/d, alcohol consumption < 10 g/d (equivalent to one

glass); and with the practice of moderate PA of at least 3 METs for more than 30 min/d.
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Analysis Plan
A descriptive analysis was first performed. Categorical data were described by their
frequency and percentage. The frequency of missing values is presented but missing values
were not included in the calculation of percentages. Quantitative data were described by
either mean and standard deviation (SD) for normally distributed variables or median and
minimum-maximum for skewed variables.
Statistical comparisons were performed using appropriate parametric or non-parametric
tests with a significance level of 5%. More precisely, one-sample t tests and one-sample
median tests (for mean and median values, respectively) were used to compare measures to
national or international recommendations or standards.
To assess the deviation from the norm, which is a global indicator of the state of physical
fitness of the study population compared to healthy women, we compared %BF and FFM
with those of women of the same age group in the general European population.”® We
compared estimated VO;,max With the mean VO,max for their corresponding age and sex using
the scale of Péronnet.’® DEE was compared with the standard values for women 60 kg of
weight, with a sedentary lifestyle, 50 years of age (7536 ki/d),” the times spent by patients
in moderate-intensity PA (> 3 METs) and in more sustained PA (> 4 METs) was compared
with international guidelines of 150 min/week.>** When no standard value was available in
the literature, we conducted comparisons to mean data available from the healthy French
population, which do not differentiate by gender: the time spent in screen activities (3.35
h/d),*! time spent in sitting and lying activities and in sleeping (4.03 h/d and 6.6 h/d,
respectively).32 To characterize the study population in the French context, we also
compared the prevalence of overweight and obesity in this study with that of healthy
women of the same age group.33

The Wilcoxon signed rank test was used to compare repeated measurements made
at different times (Body weight, BMI, estimated VO,max, DEE, time spent in PA >3 METs and >
4 METs, sitting and lying times, sleeping time, and IPAQ score). The McNemar test was used
to compare matched proportions between both periods (estimated VO,nay, DEE, time spent
in PA >3 METs and >4 METs, sitting and lying time, screen time activities, sleeping time, IPAQ

score, and the respective standard values). The Spearman correlation coefficient was used to
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calculate the correlations between VAT at Ty and %BF and WC at T;. Multiple linear
regression analyzes were performed to investigate the possible effects of different variables
(age, tumor stage, node stage, tumor grade, type of surgery, education, menopausal, family,
professional, and smoking status, score of adherence to guidelines, body weight, time spent
in PA > 3 METs before diagnosis), all other things being equal, on the relative changes in
moderate PA and screen activity for the period preceding diagnosis (Tqiag) and the first day of
adjuvant chemotherapy (Ti1). Given the small sample size, we considered levels of
significance at 1%, 5%, and 10% for the linear regression. All statistical analyzes were

performed with the SAS software (Version 9.3; SAS Institute, Cary, NC).

=  Results

Between June 2011 and June 2013, 61 women newly diagnosed with BC were included in the
randomized controlled trial PASAPAS. One patient dropped out after signing the consent
form which left 60 patientes for the analysis. The mean age was 52.1 years (SD, 10.9), half
(50%) were postmenopausal and 89% had a BC with SBR grade Il to Il (Table 1). More than
half (52%) had at least some college education. The majority of patients were retired (20%),
unemployed (12%) or on sick leave (58%) at chemotherapy onset, and the majority lived
with someone at home (82%). They lived at a median distance of 10 km (min-max, 1-55) of
the cancer center. Half (50%) of patients were current or former smokers at the time of

chemotherapy with a mean consumption of 11.7 (SD, 10.7) pack-years of cigarettes.

Descriptive Analysis of Patients at The Time Of Diagnosis

At the time of diagnosis (Tqiag), 25 (42%) women were overweight or obese, similar to the
French population (i.e., 43%). These women had a VAT significantly under 100 cm? (95% ClI:
59.2-98.7, P = 0.037), including 17 (31%) women over 100 cm? and, among those, 10 (18%)
women over 130 cm?. Subcutaneous fat (SAT) averaged 189.5 (SD, 118.5) cm? and ranged
from 34.5 to 533.4 cm?. Anthropometrics and body composition data at diagnosis are shown
in Table 2.

Before diagnosis, participants were significantly over standard DEE (P = 0.0006). Women
spent a median time of 1038.6 min/week (i.e., 148.5 min/d) in PA > 3 METs, including a

median time of 87.7 min/week (i.e., 12.5 min/d) in PA > 4 METs. Before diagnosis, almost all
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(98%) patients followed international guidelines of 150 min/week of PA > 3 METs. If we
consider moderate PA of more sustained intensity, 35% of patients did at least 150 min/d of
PA > 4 METs before diagnosis. The median PA level identified with IPAQ questionnaire was
38.1 (range, 0.0-141.9) MET-h/week. At the diagnosis period, the median time spent on
screen activities of 2.8 h/d (range, 0.0-5.8) was significantly below the French population
mean time of 3.35 h/d (P < 0.0001). The total time spent in sitting and lying activities and the
sleeping time of patients were significantly over the national mean (P < 0.0001 for both). PA

and sedentary activities at diagnosis are shown in Table 3.

Descriptive Analysis Of Patients At Chemotherapy Onset

Chemotherapy onset (T;) occurred on average 49.9 days (SD, 15.9) after surgery. T1
measurements showed that, overall, neither BMI (P = 0.79) nor body weight (P = 0.87)
significantly varied from diagnosis. Sixteen (27%) patients were overweight and 11 (18%)
were obese at chemotherapy onset. WC showed visceral adiposity (WC > 80 cm) that
revealed an insulin resistance risk in 63% of patients, including 45% of patients with an
additional cardio-vascular risk (WC > 88 cm). A majority (60%) of patients showed metabolic
risks according to WHtR (> 0.5, P = 0.0007) and 73% had an android fat accumulation (Waist-
to-hip ratio > 0.80, P < 0.0001). According to the bioelectrical impedance data, the majority
(88%) of patients had a high body fat percentage for their age (%BF > standard value, P <
0.0001) and 75% were over the European population median of %BF (P < 0.0001).
Conversely, at the time of chemotherapy, the patients were not significantly different in FFM
from the European population (P = 0.17). Among the study population, 25 (42%) women had
high metabolic risks while they had a normal weight according to their BMI. Indeed, they
presented excessive overall body fatness, among which 11 patients had visceral fat
according to their WC. WC and %BF at T, were highly correlated with VAT at Tgiag (rho = 0.92,
P < 0.0001 and rho = 0.71, P < 0.0001, respectively). Anthropometric and body composition
data at chemotherapy onset (T,) are reported in Table 2. The total energy intake at the time
of chemotherapy (T;) was 7200.6 (SD, 1815.4) kJ/d and was not significantly different from
DEE at chemotherapy onset (P = 0.26).

Median score of adherence to guidelines was 6.5 on a total of 9 points, ranging from 2.8 to

8.5. The majority of patients followed recommendations for PA (82%), water consumption
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(80%), and red meat consumption (72%). Inversely, only 25% and 13% of patients followed
recommendations for fruit and vegetable consumption and for cereal consumption,
respectively. More than half (52%) of patients were considered as non drinkers of alcoholic
beverages and 3% consumed more alcohol than the national recommendation of one glass
per day for women during the 6 months preceding chemotherapy onset. Mean alcohol

consumption was 3.5 (SD, 5.2) g/d.

PA And Sedentary Activities From Diagnosis To Chemotherapy

All PA variables of study participants worsened significantly between the period prior to
diagnosis and the first day of adjuvant chemotherapy. As seen in Table 3, median estimated
VO;max and median DEE decreased by 1.3 ml/min/kg and 644 kJ/d, respectively (P < 0.0001
for both). Sixteen (26%) patients had a DEE over standard at diagnosis and decreased below
standard at chemotherapy onset (P = 0.0003). The median time spent in PA > 3 METs
significantly decreased by 25.3 min/d (P < 0.0001), and PA of more vigorous intensity (> 4
METSs) reduced by 8.2 min/d (P < 0.0001). Compared to pre-diagnosis period (Tgis), the same
proportion of patients at the time of chemotherapy onset followed the international PA
guidelines (150 min/week of PA > 3 METs), but 25% less followed the guidelines when
considering PA > 4 METs (P = 0.0016). Median PA score from the IPAQ showed a decrease in
PA level of 7.8 MET-h/week between diagnosis and chemotherapy onset (P < 0.0007) (Table
3); only one patient out of 44 with a PA score over 9 MET-h/week at diagnosis decreased her
PA to below recommendations at chemotherapy onset.

The total sitting and lying time did not change from diagnosis to chemotherapy onset (P =
0.44) (Table 3). However, by breaking down the different situations of sedentary activities,
median leisure sitting time (other than screen time), and median screen time increased by
1.4 h/d and 0.7 h/d, respectively (P < 0.0001 for both). Fourteen (23%) patients were under
the national mean time spent in screen activities before diagnosis and increased their screen
time to over 3.35 h/d (P = 0.0008) at chemotherapy onset. On the opposite, median
occupational sitting time decreased by 1.1 h/d (P < 0.0001). The daily living sitting time did
not change significantly (P = 0.89). Median sleeping time increased by 0.8 h/d (P < 0.0001).

PA and sedentary activities are shown in Table 3.
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Factors Influencing PA Decrease From Diagnosis To Chemotherapy

The decrease in moderate PA (= 3 METs) between diagnosis and chemotherapy was
statistically significantly more important for patients who had a high PA level (over
guidelines of 150 min/week) before diagnosis compared to patients with lower PA level (P <
0.0001) (Table 4). Women with a SBR grade Ill BC and postmenopausal (or perimenopausal)
women also had a higher decrease in moderate PA than patients with a SBR grade | or Il or
premenopausal women (P = 0.029 and P = 0.059, respectively). Conversely, former smokers
and women who maintained occupational activity had a significantly (at 5% and 10%,
respectively) smaller decrease in moderate PA than patients who never smoked or were
retired or housewife (P = 0.0304 and P = 0.059, respectively). In addition, patients with a
higher score for adherence to guidelines diagnosis, had significantly at 10% level a smaller
decrease in moderate PA between diagnosis and chemotherapy compared to women who
did not follow nutritional guidelines (P = 0.067). The age, tumor stage, node stage, type of
surgery, education, family status, and body weight did not significantly influence the

decrease in moderate PA.

Factors Influencing Sedentary Increase From Diagnosis to Chemotherapy

The increase in screen activities between diagnosis and chemotherapy were significantly less
important in patients who followed nutritional guidelines (according to adherence score) (P
= 0.014), who were more physically active in the pre-diagnosis period (P = 0.065), and who
kept their occupational activity compared to retired women or housewives (P = 0.0026). In
comparison to retired women or housewives, being on sick leave since diagnosis did not
significantly influence sedentary variation (P = 0.91). Patients with a SBR grade IIl BC had a
significantly at 10% level a higher increase in screen time (P = 0.064), as well as patients with
a higher education level (P = 0.0907) and those living alone (P = 0.079). No significant effect
of an education level higher than college was noticed compared to no diploma (P = 0.52).
The age, tumor stage, node stage, type of surgery, menopausal status, smoking status, and

body weight did not significantly influence the increase in time spent in screen activities.
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= Discussion

In the last years, an increasing number of studies have been conducted to investigate the
benefits of PA interventions in BC patients. The present analysis focused on the impact of a
BC diagnosis on PA level and lifestyle in women until adjuvant chemotherapy onset. These
results showed a decrease in PA level and an increase of sedentary activities from diagnosis
to onset of chemotherapy, which put them at high metabolic risks. Patients with a grade |l
BC were more at risk of decreasing their PA level and increasing sedentary. Conversely,
patients who maintained their professional activity after diagnosis and who followed
nutritional guidelines (according to adherence score) were less likely to have an important
PA decrease and sedentary increase from diagnosis to chemotherapy.

Overall, we observed a decrease in the PA level (mainly moderate PA), DEE, and estimated
VO,max from diagnosis to the chemotherapy onset. This finding is consistent with the
observations of the prospective study by Kwan et al.,** who found moderate PA decrease of
9.4 MET-h/week during the first six months following diagnosis. We observed a decrease of
7.8 MET-h/week over a shorter period (a few weeks from diagnosis to the first day of
chemotherapy). As the vicious circle of the sedentary lifestyle process (termed the “3H
syndrome” for hypodynamy-hypokinesia-hypoxia) explains, the more the physiological
capacity is altered, inherent to the lack of PA, the more the individual feels difficulties
towards PA, therefore does not want to practice, and gets locked into inactivity.** This
situation leads to a loss of physical fitness and self-confidence.?* Moreover, after adjuvant
treatment, sedentary BC patients would be more likely to feel anger, fatigue, depression,
and mood disorders compared to physically active women.* The risk for this study
population is to have a constant and progressive decrease in PA during adjuvant treatments.
Furthermore, recent studies showed that women with BC decreased the duration of
moderate PA from diagnosis and most of them did not return to their initial PA level one to

113637 The general decline of PA level would be explained by a

three years after diagnosis.
limitation of physical performance and a restriction of participation, which has a higher
prevalence in BC patients than women with no cancer history.*®

The PA level of participants (38 MET-h/week at diagnosis and 30 MET-h/week at

chemotherapy onset) was comparable with PA level of BC patients in prospective studies at
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113839 1 this study, almost all the patients followed international guidelines of

both periods.
PA if we considered moderate intensity equal to or over 3 METs. It suggests that these
volunteers for a trial with an adapted PA program during adjuvant therapies were already
physically active enough to restore or maintain health, besides cancer burden. Beside people
with very low physical fitness, an intensity of 3 METs may be considered minimally
stimulating regarding energy expenditure.40 However, if an intensity equal to or over 4 METs
was used to better reflect moderate intensity PA, most patients in this study did not follow
guidelines. This detailed observation of moderate-intensity PAs (= 3 METs and 4 METs) in
regard to guidelines suggests that it might be important to differentiate PA > 3 METs that is
necessary to maintain health and PA of more sustained intensity (> 4 METs) that might be
necessary to improve health.

We observed a smaller decrease in PA level for women maintaining an occupational activity
from diagnosis to chemotherapy, and in patients with a better adherence to general
nutritional guidelines (i.e., with a higher score of adherence to guidelines). Both factors are
supposed to favor PA. We assume on one hand that patients who maintain a professional
activity may be more active through their work and transportations. On the other hand,
overall adherence to guidelines may lead to a better awareness and understanding by
patients of the importance of staying active. Patients had a good adherence to guidelines

(6.5 out of the 9 maximum score) and Vergnaud et al.”’

showed that cancer patients from
the EPIC prospective cohort who adhered the most to nutritional guidelines (in that case,
WCRF/AICR guidelines) had a 34% lower hazard of death, specific mortality from cancer or
other causes of mortality such as circulatory or respiratory diseases, compared to patients
with low scores of adherence. Therefore, adherence to guidelines might be important to
consider to identify patients at risk of worsening their lifestyle. Interestingly, former smokers
had a lower decrease in moderate PA than non smokers. The literature has shown that
former smokers have similar activity levels as never smokers for leisure PA, walking, and
cycling, but are more likely to engage in sports than never or current smokers.*! All this
observations suggests that a healthier lifestyle, such as good adherence to nutrition and PA

guidelines or as smoking cessation, may create awareness as regards of PA practice and

prevent PA decrease after a BC diagnosis.
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The PAQAP® questionnaire used in the present study allows a detailed assessment of
sedentary activities. Data showed that patients significantly increased sitting time for leisure

activities such as socializing, contrary to Kwan et al.t

who observed a decrease in socializing.
Although this inconsistency might be due to differences in cultural environment, this kind of
leisure sitting activities can facilitate social support and might be encouraged to improve
quality of life of patients.42 Kwan et al.'’ showed an increase in screen activity of 0.32
h/week (i.e., 0.04 h/d), while the present study showed a greater increase (+0.7h/d) partly
due to the addition of computer time. Screen time increase was particularly high for women
with a higher education level, which could be explained by the information-seeking behavior
of highly-educated BC patients about cancer-related issues,” especially through the
internet.** In contrast to socializing, the time spent watching TV can be qualified as a
deleterious sedentary activity with energy expenditure close to rest and should be
decreased. For instance, screen activity is a stronger predictor of N-3 fatty acid levels than
PA for BC patients at the time of chemotherapy® (PA has been shown to increase and screen
activities to decrease N-3 fatty acid levels). An increase in N-3 fatty acid levels has been
linked with lower rates of BC recurrence and mortality.*®

Decrease in PA accompanied by an increase in sedentary behavior from the diagnosis of BC
may increase the health risk factors of patients if nothing is done to reverse their lifestyle
behaviors. The risk is even greater given the high level of metabolic risks already existing in
45% of the study population who are overweight or obese, in addition to the other 42% of
the study population who were so-called normal-weight obese®” (or metabolically obese)
according to their body fatness. It seems important to alert oncologists to these risks,
especially as these patients are not identifiable with the only use of BMI. These metabolic
risk factors imply risks of co-morbidities, such as insulin resistance, cardiovascular diseases,
diabetes, hypertension, and other metabolic disorders.*® They may lead to difficulties to
carry out daily activities and to maintain quality of life through treatment.> Moreover, body
composition monitoring is warranted in BC patients to determine chemotherapeutic drug
dosing, because body surface or BMI are poorly accurate for determining chemotherapy
toxicity.”® Conversely, PA and a decrease in sedentary activities may lower these health risk
factors, particularly through the maintenance or decrease in body fatness.”® A decrease

could itself act on sexual hormones, insulin metabolism, and inflammation® and may reduce
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the risk of recurrence and of mortality after a BC diagnosis.’ All these findings reinforce the
need to support patients in decreasing their sedentary lifestyle, by limiting their time spent
in screen activities, in addition to the promotion of an active lifestyle through moderate PA
as soon as possible after diagnosis.

The authors acknowledge a number of methodological limitations in this study. First, the
observational design hinders causal inference and the limited sample size limits statistical
power and interpretation of the results obtained at baseline. The sample size of this
randomized controlled trial was defined empirically and seemed to be sufficient for the
primary goal of the trial to explore the feasibility of implementing an APA program. Second,
because the APA program is supervised and performed locally, the study population was
limited to patients living in the large urban area surrounding the cancer center. The data
obtained may not be generalized to the French population of BC patients. Third, body
composition was measured with two different methods at the time of diagnosis (CT-scan
through the lumbar vertebrae L3) and at chemotherapy onset (bioelectrical impedance),
which hinders longitudinal comparisons. However, small changes in body composition were
expected over the short period between cancer diagnosis and onset of adjuvant
chemotherapy and a good correlation (rho = 0.71) was observed between these
measurements. Particularly, an asset of this study was the absence of source of inter-
examiner variability and limited intra-examiner variability owing to standardized
measurement procedures and one single operator. During the trial follow-up, only
bioelectrical impedance will be used because variations of body composition during the PA
intervention would be very relevant data and must be monitored accurately. Indeed,
favorable changes in body composition are expected during the 6-month APA program, all
the more since BC patients undergo unfavorable changes in body composition during
chemotherapy, such as gain of body fat and loss of lean mass.* Finally, PA assessments by
an interviewed-based questionnaire may increase the risk of over- or under-estimation of
the time spent in reported activities and even more for the period before diagnosis
identified a posteriori. But the PAQAP® guestionnaire allows feedback on the total time
reported by the participant and the software does not validate the responses if the total

weekly time is not 168h (i.e., 7 days of 24h) at 5% precision.”®
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Conclusion and practice implications

In conclusion, this is the first study to our knowledge that focused on the period between BC
diagnosis and the onset of adjuvant chemotherapy. A detailed analysis of PA level and more
particularly of sedentary activities (sitting time and screen activities) has not been well
documented in the literature, although sedentary behavior has been shown to be as
important to consider as PA.* This study particularly suggests that PA recommendations
might need to be reconsidered to increase the threshold of moderate-intensity PAs to 4
METs instead of 3 METs.

From the diagnosis of BC to the first line of adjuvant chemotherapy, the high decrease in
moderate to vigorous PA was accompanied by a high increase in sedentary activities, which
lead to a quick worsening of health risk factors if patients are not engaging in a better
lifestyle. Moreover, almost all the present population of BC patients seemed to have
deleterious adipose tissue leading to metabolic risks. This study supports the necessity of
engaging patients in PA soon after BC diagnosis to avoid loss of physical fitness and
associated co-morbidities. In the ongoing randomized controlled trial “PASAPAS”, the 6-
month adapted PA program starting the first day of chemotherapy aims at reversing the
decrease in PA level observed in these baseline data and to maintain weight during adjuvant
treatments of patients treated for BC. Given the growing population affected by BC
worldwide and the important benefit of PA on numerous outcomes, it is now necessary to
study the impact of PA on disease-free and overall survival and on changes in sedentary
lifestyle in a multicenter randomized controlled trial. However, studying overall survival
might be difficult to achieve given the good prognosis of BC and the necessary large study
population.50 The PASAPAS trial acts as feasibility study of an adapted PA program before

implementing a multicenter study to validate an intermediate survival endpoint.
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Figure legend

Table 1. Selected characteristics of the study population (n = 60).

Table 2. Anthropometrics, body composition by CT scan and bioimpedance of breast cancer
patients (n = 60) before diagnosis (Tgiag) and at chemotherapy onset (T,).

Table 3. Physical activity level and sedentary lifestyle of breast cancer patients (n = 60)
before diagnosis (Tgiag) and on the first day of chemotherapy (T1).

Table 4. Results of the linear regression models of the relative changes in moderate physical
activity (PA > 3 METs) and screen time activity between diagnosis (Tgiag) and the first day of
adjuvant chemotherapy (T1).
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Table 1. Selected characteristics of the study population (n = 60)

Variables

Age, year
Mean (SD)

Median (min-max)

Tumor stage, n (%)
pTla
pTlb
pTlc
pT2
pT3
pTx
pT1lmi

Node stage, n (%)
pNO
pN1
pN2
pN3
pNx

SBR grade, n (%)
|
]

1

Type of surgery, n (%)
Mastectomy
Tumorectomy
Tumorectomy then mastectomy

Time from surgery to chemotherapy (days)
Mean (SD)

Median (min-max)

HER2 status, n (%)
Negative (0+, 1+ or 2+)
Positive (3+)

Menopausal status, n (%)
Premenopausal
Postmenopausal
Perimenopausal
Unknown

Reproductive history
Parous women, n (%)

Number of pregnancies®
Mean (SD)
Median (min-max)
Breastfeeding®, n (%)
Duration of breast feeding® (months)
Mean (SD)
Median (min-max)

Family status: living with someone, n (%)

Education completed, n (%)

No diploma or under high school
High school
Some college/technical training

52.1(10.9)
52.7 (26.2-71.5)

2(3.3)
12 (20.0)
15 (25.0)
28 (46.7)

1(1.7)

1(1.7)

1(1.7)

30 (50.0)
25 (41.7)
2(3.3)
2(3.3)
1(1.7)

6 (10.5)
26 (45.6)
25 (43.9)

21 (35.0)
37 (61.7)
2(3.3)

48.9 (15.9)

44.5 (20.0-113.0)

51 (85.0)
9 (15.0)

23 (38.3)
30 (50.0)
2(3.3)
5(8.3)

49 (81.7)

2.1(1.9)
2.0 (0.0-12.0)
40 (81.6)

8.3 (12.5)
4.0 (1.0-64.0)
49 (81.7)

21 (35.0)
8 (13.3)
16 (26.7)
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Table 2. Anthropometrics, body composition by CT scan and bioimpedance of breast cancer
patients (n = 60) before diagnosis (T4i,;) and at chemotherapy onset (T,)

Tdiag T1
Variables mean SD mean SD P-value®
Anthropometrics
Body height (m) 1.61 0.006
Body weight (kg)? 65.4 14.6 65.6 16.1 0.87
BMI (kg.m™) 25.2 5.3 25.3 5.9 0.79
WC (cm) 87.3 14.8
HC (cm) 102.3 10.5
WHtR 0.54 0.09
Waist-to-hip ratio 0.85 0.08
Body composition
CT scan
VAT (cm?) 78.9 72.9
SAT(cm?) 189.5 118.5
SMA (cm?) 133.5 153.3
MD (HU) 33.5 10.7
Bioelectrical impedance
%BF 35.2 7.2
BF (kg) 23.9 10.9
FFM (kg) 41.5 7.0
LBM (kg) 9.04 3.48

Abbreviation: SD = standard deviation; BMI = body mass index; WC = waist circumference; HC = hip
circumference; WHtR = waist to height ratio; CT = computed tomography; VAT = visceral adipose tissue;
SAT = subcutaneous adipose tissue; SMA = skeletal muscle area; MD = muscular density; HU =
Hounsfield unit; %BF = percent body fat; BF = body fat mass; FFM = fat free mass; LBM = lean
body mass.

®declared for Tgiag cOrresponding to pre diagnosis period

®Based on Wilcoxon signed rank post hoc analysis
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Table 3. Physical Activity Level and Sedentary Lifestyle of Breast Cancer Patients (n = 60) Before
Diagnosis (T4iaz) and on the First Day of Chemotherapy (T;)

Tdiag Tl
Variables median min-max median min-max A P-value’®

Estimated VO2max (ml/min/kg) 27.8 17.9-37.2 26.5 17.5-34.5 1.3 <.0001

DEE (kJ/d) 7895 6495-10343 7251 6070-9150 644 <.0001
. . S

Time spent in PA2 3 METs 1038.6 75.0-3203.2 858.3 161.5-1693.9 177.3 <.0001

(min/week)

. . S

Time spent in PA >4 METs 877 006421 301  0.0-499.5 57.6 <.0001

(min/week)

Sitting and lying time (h/d) 9.8 5.8-15.2 10.3 6.0-14.5 0.5 .44
Screen-time activities 2.8 0.0-5.8 3.5 0.0-8.9 0.7 <.0001
Leisure sitting time other than 2.7 0776 41 0.8-8.9 1.4 <.0001
screen-time
Occupational sitting time 1.2 0.0-6.8 0.1 0.0-5.2 1.1 <.0001
Daily living sitting time 1.7 0.7-4.1 1.7 0.8-3.8 0 .89

Sleeping time (h/d) 7.9 4.0-10.9 8.7 5.9-11.7 0.8 <.0001

IPAQ score (MET-h/sem) 38.1 0.0-141.9 30.3 0.0-102.7 7.8 .0007

Abbreviation: VO2max = oxygen uptake; DEE = usual average daily energy expenditure; IPAQ =
international physical activity questionnaire
®Based on Wilcoxon signed rank post hoc analysis

120



Table 4. Results of the Linear Regression Models of the Relative Changes in Moderate Physical
Activity (PA = 3 METs) and Screen Time Activity Between Diagnosis (Tqi,g) and the First Day of

Adjuvant Chemotherapy (T,)

% A PA 23 METS

% A screen time activity

Coeff. (SE) P-value Coeff. (SE) P-value

Intercept -9.1 (47.0) .85 253.6 (64.50) .0004
Age (continuous scale) 0.4 (0.7) 59 -1.5 (0.9) A3
Tumor stage

pT1 Ref. Ref.

pT2, pT3 -10.9 (9.6) .26 4.6 (13.3) 73
Node stage

pNO Ref. Ref.

pN1, pN2, pN3 -0.8 (10.2) 42 1.4 (14.03) .92
SBR grade

1,1l Ref. Ref.

1l -23.3(10.2)  .029° 27.04 (14.1)  .064°
Type of surgery

Mastectomy +/- tumorectomy Ref. Ref.

Tumorectomy only 8.2 (10.2) .43 6.3 (14.5) .66
Menopausal status

Premenopausal Ref. Ref.

Postmenopausal or perimenopausal -27.9 (14.3) .059° -11.8 (19.7) 55
Education

High school education -1.7 (16.9) .92 17.1(23.2) .46

Some college -10.9 (11.7) .36 28.1(16.1) .091°

Under graduate, graduate or post 2.6 (11.7) .82 10.5 (16.3) .52

graduate Ref. Ref.

No diploma or under high school
Living alone

Yes -0.9 (12.3) 94 31.1(17.1)  .079°

No Ref. Ref.
Smoking status

Former Smoker 25.1(11.1) .0304° -17.3 (15.5) 27

Current smoker 13.6 (13.2) 31 -3.4 (18.1) .85

Never smoked Ref. Ref.
Professional activity

Professional occupation kept during 32.1(16.4) .059° -73.6 (22.6) .0026"

treatment

On sick leave since diagnosis -12.5(12.7) .33 2.06 (17.6) .91

No professional occupation Ref. Ref.
PNNS score (continuous scale) 7.2 (3.8) .067° -13.6 (5.2) .014°
Body weight before diagnosis -0.04 (0.3) .91 -0.7 (0.4) A3
(continuous scale)
Time spent in PA > 3 METs before -0.04 (0.007) <.0001° -0.02 (0.009) .065°
diagnosis (continuous scale)
Number of observations used 51 50
Adjusted R-square 0.49 0.48

°p<0.1;°p<0.05 “p<0.01

Abbreviation: coeff. = coefficient; SE = standard error
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lll. Article 3 : Design of a randomized controlled trial of adapted
physical activity during adjuvant treatment for localized breast
cancer: the PASAPAS feasibility study

Cette étude a été publiée par la revue British Medical Journal (BMJ) Open le 28
Octobre 2013. Revue d’'impact factor 1,583.

Le propos de cet article est de présenter le rationnel et le protocole de I'étude
contrélée randomisée PASAPAS qui a pour objectif principal d’évaluer la faisabilité de la mise
en ceuvre d’'un programme de 6 mois d’APA concomitant a la prescription d’'une premiere
ligne de chimiothérapie adjuvante.

L’étude a été approuvée par I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé et par le Comité de Revue des Etudes Cliniques interne au CLB. L'étude PASAPAS a été
enregistrée sur le site www.clinicaltrials.gov (NCT01331772).

Les résultats scientifiques seront communiqués dans la littérature a caractére
scientifique et serviront de base aux futurs essais controlés randomisés d’efficacité. Cette
étude permet de vérifier I'applicabilité des évidences internationales du bénéfice de I'AP
apres diagnostic de cancer du sein au contexte de la population francaise, étant donné les
différences majeures du point de vue culturel et d’habitudes de vie. L'originalité de cette
étude est de mettre en ceuvre un programme d’AP personnalisé, et supervisé par des
professionnels en APA pendant les traitements du cancer du sein. Elle montrera la nécessité
de maintenir ou augmenter le niveau d’AP le plus t6t possible aprés le diagnostic afin
d’éviter un déconditionnement physique. Comme dans la plupart des études de faisabilité, la
population d’étude est peu nombreuse, mais cet essai permet de tester le déroulement
adéquat d’une telle intervention d’APA afin de poser les bases de la mise en ceuvre clinique
des programmes et de la mise en place d’études interventionnelles randomisées testant les
bénéfices de I’APA.

Ma contribution a cet article réside dans [I'élaboration du protocole, le
développement du programme d’APA, la conduite des évaluations et analyses. J'ai participé

a la rédaction de I'article en tant que deuxiéme auteur.
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Design of a randomised controlled trial
of adapted physical activity during
adjuvant treatment for localised breast
cancer: the PASAPAS feasibility study

M Touillaud," A-M Foucaut,"? S E Berthouze,? E Reynes,? A-S Kempf-Lépine,’
J Carretier,"® D Pérol,* S Guillemaut,* S Chabaud,* V Bourne-Branchu,*
L Perrier,’® O Trédan,® B Fervers,"® P Bachmann’

ABSTRACT

Introduction: After a diagnosis of localised breast
cancer, overweight, obesity and weight gain are
negatively associated with prognosis. In contrast,
maintaining an optimal weight through a balanced diet
combined with regular physical activity appears to be
effective protective behaviour against comorbidity or
mortality after a breast cancer diagnosis. The primary
aim of the Programme pour une Alimentation Saine et
une Activité Physique Adaptée pour les patientes
atteintes d’un cancer du Sein (PASAPAS) randomised
controlled trial is to evaluate the feasibility of
implementing an intervention of adapted physical activity
(APA) for 6 months concomitant with the prescription
of afirst line of adjuvant chemotherapy. Secondary aims
include assessing the acceptability of the intervention,
compliance to the programme, process implementation,
patients’ satisfaction, evolution of biological parameters
and the medicoeconomic impact of the intervention.
Methods and analysis: The study population consists
of 60 women eligible for adjuvant chemotherapy after a
diagnosis of localised invasive breast cancer. They will
be recruited during a 2-year inclusion period and
randomly allocated between an APA intervention arm
and a control arm following a 2:1 ratio. All participants
should benefit from personalised dietetic counselling
and patients allocated to the intervention arm will be
offered an APA programme of two to three weekly
sessions of Nordic walking and aerobic fitness. During
the 6-month intervention and 6-month follow-up, four
assessments will be performed including blood draw,
anthropometrics and body composition measurements,
and questionnaires about physical activity level, diet,
lifestyle factors, psychological criteria, satisfaction with
the intervention and medical data.

Ethics and dissemination: The study was approved
by the French Ethics Committee (Comité de Protection
des Personnes Sud-Est 1V) and the national agencies for
biomedical studies and for privacy. All participants will
give written informed consent. The study findings will be
disseminated through the scientific public and serve as a
foundation for future randomised controlled trials of
efficacy.

ARTICLE SUMMARY

Strengths and limitations of this study

= This study will provide feasibility of implement-
ing an innovative 6-month programme of
adapted physical activity during breast cancer
treatment for a future full-scale randomised con-
trolled trial testing the effectiveness of physical
activity on survival-related outcomes.

= The physical activity programme presented has
the advantage of being performed during breast
cancer adjuvant treatment, personalised and
supervised by trained professionals. It reflects
growing evidence showing the necessity to
maintain or start physical activity as soon as
possible after a cancer diagnosis and avoid loss
of physical fitness.

= As in most feasibility studies, the sample size is
small but it is sufficient to test procedure
adequacy for formalising the design of a defini-
tive trial.

INTRODUCTION
Throughout the world, breast cancer is the
leading cause of cancer in women and the
leading cause of cancer death, with
c.1 383 500 new cases and 458 400 deaths in
2008." Thanks to progress in diagnostic tools,
care and treatments in Western countries, sur-
vival after diagnosis is greater than 80% at
5 years.” Overall, breast cancer seems to be a
disease of the developed world and particu-
larly affects Western countries or those with a
Western lifestyle. Therefore, it is important for
patients with breast cancer and survivors to
maintain optimal health and minimise the
deleterious effects of cancer and its treatment
such as fatigue, stress, anxiety or obesity.
Weight gain in adulthood,” overweight,
obesity,* as well as lack of physical activity
(PA)® and alcohol consumption are risk
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factors commonly associated with risk of breast cancer
(mainly in postmenopause for overweight and obesity).°
After a diagnosis of breast cancer, obesity appears to
double the risk of recurrence and death in these patients,
regardless of the state of menopause.” ® Weight gain after
diagnosis is also recognised as a risk factor for increased
risk of recurrence and mortality and increases the risk of
comorbidities.® ? In contrast, PA performed appropriately
could improve many prognostic factors as well as survival
in women after breast cancer. Several large cohort studies
of women with breast cancer have shown an average
reduction of 45% mortality associated with moderate
exercise compared to a sedentary lifestyle.'**
Randomised control trials have also shown that PA
improves fitness, quality of life, self-esteem and treatment
adherence and reduces fatigue.” '° '® Thus, maintaining
an optimal weight through a balanced diet combined
with regular PA appears to be effective protective behav-
iour against breast cancer as well as comorbidity or mor-
tality after a diagnosis of breast cancer.""

Observational cohorts of patients with breast cancer
conducted in France have shown that currently almost
half of the French patients are overweight or obese at
diagnosis,9 7 and that nearly half of them gain weight
within 1 year after chemothelrapy.17 Patients treated for
breast cancer practice less physical exercise of moderate
to vigorous intensity than the healthy population for a
similar energy expenditure.18 Indeed, reduced PA is a
factor that is most likely implicated in weight gain
among women receiving adjuvant chemotherapy for
localised breast cancer.'”' Given the poor prognosis
associated with overweight, weight gain and insufficient
PA, supportive care including PA and dietetic care is
necessary in patients with breast cancer.

Despite the encouraging results of mainly North
American studies on the impact of PA after breast
cancer, no intervention studies of PA were conducted
until recently in France.?” Therefore, our aim was to
transpose the international evidence to the French
population and context, given the major cultural differ-
ences concerning food, the practice of PA and other
lifestyle-related factors between the French and the
North American populations. In this article, we have
described the design of the randomised controlled trial
Programme pour une Alimentation Saine et une Activité
Physique Adaptée pour les patientes atteintes d’un
cancer du Sein (PASAPAS, meaning ‘Programme for
healthy eating and adapted PA for patients with breast
cancer’ in English). This study aims at evaluating the
feasibility in human, material and financial terms of
implementing an individualised programme of dietary
counselling and adapted PA (APA) in a French popula-
tion of women being treated for breast cancer. The APA
intervention programme was tailored to prevent the risk
of overweight, obesity or weight gain and to maintain
and/or increase the patients’ PA level.

The main objective of the PASAPAS study is to evalu-
ate, in a cohort of adult patients with a first localised

(ie, non-metastatic) breast cancer, the feasibility of
implementing an APA intervention for 6 months, in add-
ition to a dietary management, concomitant with the
prescription of a first line of adjuvant chemotherapy
(which lasts between 12 and 18 weeks according to the
protocol). The secondary objectives are to: (1) assess the
acceptability of the intervention and randomisation and
the recruiting capabilities; (2) assess the patients’ adher-
ence to the intervention programme and analyse the
reasons for non-adherence; (8) verify the adequacy
between the procedures of the intervention programme
(APA and dietetic), as well as the data collection and
management, and the constraints of implementing the
study in real conditions; (4) describe the patients’ satis-
faction with the dietetic and APA programmes;
(5) perform a health economics analysis; (6) describe
the baseline state and evolution of a number of variables
(PA level and profile, dietary intake, anthropometrics,
body composition, lipid profiles, quality of life, body
satisfaction/self-perception,  self-esteem, depression,
anxiety); (7) finally, as part of a joint biological study,
describe the metabolomic profiles, lipidomic profiles, as
well as the expression of endocrine factors and
adipokines linked to breast cancer at initial diagnosis
(ie, comparing between tumour and circulating blood
before surgery in a cross-sectional study) and metabolic
changes during the interventions (longitudinal study).

METHODS AND DESIGN
Study design
The PASAPAS study is an interventional, controlled, ran-
domised, single-centre, open-label, parallel-group study
with two arms: an intervention (or ‘APA’) group where
patients are invited to a 6-month exercise programme in
supervised groups in addition to the usual and persona-
lised dietetic care; a control group receiving the usual
dietetic care and PA national guidelines. The 6-month
intervention is followed by a 6-month monitoring, that is
a I12-month study duration for each participant. The
enrolment is planned over a period of 24 months, which
corresponds to a total study duration of 36 months.

The trial was registered on the website http://www.
clinicaltrials.gov (registration number: NCT01331772).

STUDY PARTICIPANTS

Inclusion criteria

The study sample is composed of adult women, aged
18 years or older and under 75 years, being diagnosed
with a first invasive non-metastatic breast carcinoma that
has been histologically confirmed, and requiring the
prescription for a first line of adjuvant chemotherapy.
Other inclusion criteria are: being treated in the clinical
site (Léon Bérard Cancer Centre, Lyon, France); being
able to participate in the APA intervention and provid-
ing a medical certificate of no contraindications to exer-
cise issued by the general practitioner, the referring
physician or the main investigator physician; living

2 Touillaud M, Foucaut A-M, Berthouze SE, et al. BMJ Open 2013;3:6003855. doi:10.1136/bmjopergl:2205‘_l)3-003855
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within a 60 km perimeter and agreeing to support travel
expenses to attend group exercise sessions; available and
willing to participate in the PASAPAS study for the dur-
ation of the programme (6 months) and during the
postprogramme monitoring (6 months); able to under-
stand, read and write French; affiliated with a social
security system; having dated and signed informed
consent.

Non-inclusion criteria

Non-inclusion criteria are woman with metastatic or
inflammatory breast cancer; personal history or coexist-
ence of another primary carcinoma (except another in
situ carcinoma regardless of the site and/or basal cell
skin carcinoma and/or non-mammary cancer in com-
plete remission for more than 5 years); contraindications
to exercise according to the investigator such as serious

or unstable cardiac or respiratory pathology, uncon-
trolled diabetes, bone metastases and severe osteopor-
osis; state of severe malnutrition under the criteria of
the French National Health Authority®’; personal history
of eating disorders; unable to be followed for medical,
social, family, geographical or psychological reasons, for
the study duration; deprived of their liberty by court or
administrative decision; pregnant or nursing or of child-
bearing age without effective contraception during the
study.

RECRUITMENT AND RANDOMISATION

Patients eligible for the study are identified during the
multidisciplinary meeting following surgery. They are
presented and offered the study protocol by the oncolo-
gist during the consultation performed for planning the
chemotherapy (prechemotherapy consultation). If a

Surgery

!

Multidisciplinary meeting
(Identification of eligible
patients)

|

Prechemotherapy
consultation
(Presentation of the study)

.

INCLUSION (n=60)

APA intervention Randomisati
sroup (n=40) andomisation

Control
group (n=20)

v

F Y

R T1
il - Baseline evaluation
6-month
intervention of R T2
Adapted Physical - 9-week evaluation
Activity
and dietetic care
> T3
6-month evaluation
END OF INTERVENTION
T4
> 12-month evaluation
END OF STUDY

6-month
intervention
of dietetic care

[y

Figure 1 Flow chart of participants through the Programme pour une Alimentation Saine et une Activité Physique Adaptée pour

les patientes atteintes d’'un cancer du Sein (PASAPAS) study.

Touillaud M, Foucaut A-M, Berthouze SE, et al. BMJ Open 2013;3:6003855. doi:10.1136/bmjopen-2013-003855 3

126



Open Access 8

patient agrees to participate, she has to sign an informed
consent form. Inclusion and randomisation are con-
ducted within 15 days before the start of chemotherapy
(figure 1). Participants are randomly allocated between
the APA intervention arm and the control arm following
a 2:1 ratio in favour of APA intervention.

INTERVENTIONS

Dietetic intervention

All participants (intervention as well as control arms)
benefit from dietetic and PA support, according to the
recommendations of the second French National Health
and Nutrition Program (Plan National Nutrition Santé
2, PNNS2).2* At the first visit (beginning of adjuvant
chemotherapy), the participants meet the dietician and
receive individualised dietary counselling according to
dietary analysis, as well as print material (entitled “Tips
for a healthy diet and practicing physical activity” and
labelled in accordance with the PNNS2). Moreover,
dietary management is offered to each participant; in
case of acceptance, dietetic consultations are offered on
the patient’s request for the duration of the intervention
(6 months).

APA intervention

Women randomised to the intervention arm are offered,
in addition to dietary management (see Dietetic inter-
vention section), an opportunity to participate in group
sessions of APA over a period of 6 months, including:
(1) 2 sessions/week throughout the duration of chemo-
therapy (four to six 3-week courses depending on the
protocol, ie, for 12-18 weeks), except during the first
week of each course as a recovery from exercise and to
take into account fatigue and other side effects related
to chemotherapy; (2) 3 sessions/week after cessation of
chemotherapy, until the end of the 6-month interven-
tion (ie, for 8-14 weeks). For the duration of chemother-
apy, the APA programme includes one session of Nordic
walking outdoors and one session of aerobic fitness
indoors (combining cardiovascular workouts such as
step, muscle strengthening and stretching or relaxation)
per week. After chemotherapy, the APA programme
includes two sessions of Nordic walking and one session
of aerobic fitness per week.

The group sessions of a maximum of eight patients
are supervised by an APA professional. Exercises consist
of aerobics of moderate intensity (4-6 Metabolic
Equivalents of Task, METs) adapted according to the
initial PA profile of each participant. The APA pro-
gramme is an individualised exercise according to
comorbidities and defined by the PA level (jointly
defined by the PA profile or time spent in PAs of differ-
ent intensities and by aerobic capacity) and the body
composition status. Each session comprises a warm-up of
10 min, a core period (20-30 min for aerobic fitness
exercise or 30-40 min for Nordic walking) and a cool-
down period of 10min. The progressive increase in

workload is conducted by an increased frequency (from
two sessions early in the programme to three sessions at
the end of the programme), then the actual duration
and lastly (after the end of chemotherapy) the intensity
depending on the patient’s desire and capacity. In all
cases, the intensity of activity remains less than 80% of
the age-adjusted maximal heart rate (equal to 220—age
expressed in years).

Attending the group sessions is required to determine
the compliance of each participant with the APA pro-
gramme, but participants are free to practice more exer-
cise individually or attend additional group sessions. In
case a participant cannot attend a group session (for
medical or personal reasons or due to exceptional cir-
cumstances such as holidays), she must replace it during
the same week with an individual session of another
aerobic exercise (eg, Nordic walking, free swimming,
hiking, biking), which is planned in advance with the
APA professional; this intends to avoid a decrease in
physical fitness. To verify attendance in the programme,
exercise is recorded in a notebook and the number of
steps is recorded by a pedometer given to participants.

If side effects occur during 3-week cycles of chemo-
therapy, patients may be prescribed a weekly chemother-
apy (mainly paclitaxel). The APA programme remains
the same for these patients, meaning they have no
session during each weekly chemotherapy cycle and
resume APA at the end of chemotherapy, but they can
attend group sessions if they wish.

DATA COLLECTION AND EVALUATIONS

As part of this study, patients of both arms are followed
over a total duration of 12 months (ie, for the 6-month
dietetic and APA intervention programme and a
6-month follow-up after the intervention). Four evalua-
tions are performed (see figure 1): at baseline (T1, day
1 of chemotherapy), at 9 weeks (T2, day 1 of the fourth
3-week course of chemotherapy), at 26 weekstl week
(T3, end of the intervention 6 months after initiation of
chemotherapy) and at 52 weeks+4 weeks (T4, end of the
6-month follow-up postintervention), which corresponds
to the end of the study for patients. All the following
data are collected at each evaluation, except dietary and
psychological assessments that are performed at T1, T3
and T4 only and patients’ satisfaction for the interven-
tion in both arms that is evaluated at T3 only.

Physical activity

The level and profile of PA are assessed at each evalu-
ation using the Physical Activity Questionnaire Activité
Physique (PAQAP) questionnaire™ administered by
interview;  the  International  Physical  Activity
Questionnaire (IPAQ) is filled at the same time for inter-
national comparison. PA before the time of diagnosis is
also assessed retrospectively at TI1, to distinguish
between activities that are no longer practiced since
diagnosis and new activities practiced since surgery. The

4 Touillaud M, Foucaut A-M, Berthouze SE, et al. BMJ Open 2013;3:6003855. doi:10.1136/bmjoper5:220}3-003855
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PAQAP questionnaire provides the estimated aerobic
capacity (VOgmax, mL/min/kg), usual average daily
energy expenditure (kJ/day), PA profile (ie, time spent
in activities of the following intensities: below 2 METs or
sedentary, 2-2.9 METs, 3-3.9 METs, 4-5.9 METs, 6-9.9
METs and >10 METs) and time spent sitting and lying.

Anthropometrics and body composition

The following anthropometric data are measured at
each evaluation: weight (kg) using the same scale
throughout the study, height (cm) using a fathom, waist
circumference (cm) and hip circumference (cm) using
a measuring tape. For standardising measurements, waist
circumference is measured midway between the last
floating rib and the iliac crest and the hip circumference
is measured at the tip of the pubis. Body mass index
(BMI) is calculated as weight (kg) divided by the square
of height (m). Weight 1 month ago (close to surgery),
6 months ago (close to diagnosis) and 1 year ago is also
declared retrospectively at baseline.

Risk of metabolic diseases is identified for this popula-
tion as follows: metabolic risk®® if waist circumference to
height ratio >0.5; insulin-resistance risk?’ if waist circum-
ference >80 cm; and additionally cardiovascular risk® if
waist circumference >88 cm.

Body composition is evaluated using a multifrequency
bioelectrical impedance analysis  (QuadScan4000,
Bodystat; measure duration of about 30 s, after lying for
10 min) that provides body fat (%, kg), lean mass
(%, kg), dry lean mass, basal metabolic rate, basal meta-
bolic rate to weight ratio and body water (%, 1; total,
intracellular, extracellular). Normal-weight obese women
are identified using the waist circumference and more
particularly the percentage of body fat in comparison to
BMI status.”” * Body composition is also assessed at the
time of diagnosis by analysing a CT scan (systematically
performed for clinical management) at the L3 lumbar
position and measuring the area occupied by adipose
(subcutaneous and  visceral) and lean @ tissue
(Slice-O-Matic Software, V.4.3, Tomovision).

Nutritional intake

Dietary intake is assessed by a 3-day food diary
(2-weekdays and 1l-weekend day) completed by the
patient in the week preceding the evaluation and
reviewed by the dietician using standardised portions.*!
A dietary analysis using the GENI software (Micro 6,
Villers-les-Nancy, France, V.7.4) provides the caloric,
macronutrient and fluid intake. The dietician also
assesses the usual consumption of alcoholic beverages
over the preceding 6 months, the use of dietary supple-
ments and the compliance with the PNNS2 guidelines.*

Biological samples

A fasting blood sample is collected at each evaluation as
part of the biological study (in particular, blood will be
drawn before infusion of chemotherapy at T1 and T2).
Two tubes are drawn each time (one dry tube of 10 mL

and one EDTA tube of 10 mL). Blood parts (ie, serum,

plasma and buffy coat) are separated and stored in ali-

quots of 300 pL in liquid nitrogen. After completion of
the study, the following analyses will be performed
longitudinally:

» Levels of plasma biomarkers of dietary intake of anti-
oxidants (total carotenoids, lycopene, B-carotene,
o-tocopherol);

» Lipidomics analysis: complete profile of about 50
fatty acids, including the circulating levels of satu-
rated, monounsaturated cis, n-6 polyunsaturated, n-3
polyunsaturated and trans fatty acids, as well as the ®3
to w6 ratio;

» Levels of cytokinic factors (leptin, adiponectin,
tumour necrosis factor-o, transforming growth
factor-f) and endocrine factors (insulin, insulin-like
growth factor 1, sex hormone-binding globulin) in
plasma;

» Metabolomics analysis: measurement of serum meta-
bolites identified by the profile obtained by nuclear
MR such as amino acids, sugars, organic acids and all
identifiable metabolites of molecular weight below
1 kDa; identification of multivariate metabolic profile
characteristics for each study arm.

For the cross-sectional study at surgery, a tumour
sample (frozen if tumour size >20 mm) and a circulat-
ing blood sample that were collected whenever possible
during surgery will be obtained retrospectively from the
clinic biobank. Then, a complete profile of fatty acids,
measurement of cytokinic and endocrine factors and
metabolomics analysis will also be performed on them.

Finally, levels of fasting glucose, albumin, lipids (total
cholesterol and its high-density lipoprotein and low-
density lipoprotein fractions, triglycerides) are measured
at each evaluation.

Psychological criteria

Psychological criteria are assessed at each evaluation
using self-administered questionnaires: quality of life
using the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30 (EORTC QLQ-C30) questionnaire with its module
BR-23 specific for breast cancer’™ ** and the Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey
(MOS SF-36) questionnaire% 36 (V4.0 in the French lan-
guage); body satisfaction and global self-perception
using the Questionnaire de Satisfaction Corporelle et de
Perception Globale de Soi (QSCPGS) questionnaire®’;
self-esteem using the Scale of Rosenweig™ *“; depression
using the Beck Depression Inventory (BDI) question-
naire*™; and anxiety using the State Trait Anxiety
Inventory (STAI) questionnaire.* **

Patients’ satisfaction

Overall satisfaction of the patients for the intervention
in both arms is assessed at the end of the programme
(T3) using a graduated scale.

Touillaud M, Foucaut A-M, Berthouze SE, et al. BMJ Open 2013;3:6003855. doi:10.1136/bmjopen-2013-003855 5

128



Open Access 8

Other data collection

Clinical data, demographic data, medical history and
reproductive history are collected at baseline. Tobacco
use is collected at each evaluation.

In the intervention group, adherence to the APA ses-
sions (primary outcome) is monitored by the APA pro-
fessionals and reasons for non-adherence are recorded.

All adverse events (except haematological adverse
events, gastrointestinal and hepatobiliary events that are
frequently linked to adjuvant treatment of cancer) and
all concomitant medications are reported by the patients
continuously during the 6-month intervention period
using a booklet.

Globally, the duration of each evaluation is estimated
to be approximately 2 h/patient (10 min for anthropo-
metric measurements, 10 min for the rest necessary for
impedance measurements, 45-60 min for PA assessment
and 35—45 min for the dietary evaluation).

STUDY OUTCOMES

The primary endpoint will be the proportion of patients

in the intervention group who participate in at least two

group sessions of APA per week for the duration of the

APA programme (ie, 26 weeks from day 1 of chemother-

apy), except during the first week of each course (see

APA intervention section).

Secondary endpoints are

1. Assessment of the acceptability of the intervention
and randomisation (proportion of eligible and invited
patients who volunteer to participate in the study, rate
of recruitment), as well as the qualitative analysis of
barriers to recruitment (eg, competition with other
therapeutic trials, geographic distance, etc).

2. Assessment of patients’ compliance (percentage of
patients who complete the full APA programme), as
well as the qualitative analysis of the reasons for
non-compliance.

3. Formalisation of the APA and dietetic intervention
programme and the data collection and management
process to implement in a future study (adequacy
between procedures and study implementation in
real conditions).

4. Score of overall satisfaction of the patients with the
intervention, at the end of the intervention.

5. Costs supported/avoided for healthcare providers.

6. Baseline and changes in nutritional intake, PA level
and profile, anthropometrics, body composition and
psychological parameters.

7. Baseline and changes in biological parameters (meta-
bolome, lipidome, cytokines, endocrine factors)
along the intervention, as well as their comparison
between the tumour and circulating blood at the
time of initial diagnosis (before surgery).

WITHDRAWAL FROM THE PASAPAS STUDY
Participants may interrupt the study prematurely for the fol-
lowing various reasons: a relapse of disease; a decision of

the promoter or the investigator; death of the patient.
Except in the last case, a final evaluation will be performed.

HEALTH ECONOMICS ANALYSIS

The literature shows a growing interest in health eco-
nomics questions relating to PA for patients with
cancer.” * The economics impact of an APA interven-
tion in patients with localised invasive breast cancer
undergoing chemotherapy will be assessed based on a
cost analysis and a budget impact analysis.

Cost analysis

Costs will be assessed prospectively for each patient. The
identification, measurement and valuation of costs will be
performed based on the hospital’s point of view. Hence,
cost computations will focus on inpatient, outpatient and
home care. Length of stay within a conventional medical
unit, rehabilitation unit, home care, etc will be identified
and multiplied by their respective unit costs. The time
frame will be 12 months. Mean costs will be assessed for
APA intervention as well as control groups. All costs will
be related to 2013 and will be given in euros.

Budget impact analysis

The hospital perspective will be retained and a l-year
baseline period presented. Target and prevalent popula-
tions will be estimated based on this study and the Léon
Bérard Cancer Centre data.

STATISTICAL ANALYSIS

Sample size

The number of patients to include was defined empiric-
ally. A sample size of 60 patients seems sufficient to
explore the feasibility of such a programme and to iden-
tify the potential corrective measures to take into
account in interventions in the context of a future ran-
domised clinical trial for efficacy. To emphasise the size
of the group of patients supported by the APA interven-
tion (main target of the study), an unbalanced random-
isation (2:1 ratio) has been proposed.

Statistical analyses

The analysis will be performed in the intent-to-treat
population, including all patients randomised in the
arm allocated by randomisation, in order to limit the
possibility of bias associated with participants not receiv-
ing the intervention they were allocated for. Baseline
characteristics will be summarised by treatment arms
using standard descriptive statistics. Primary outcome
will be described as the proportion of patients who par-
ticipate in at least two planned APA sessions per week,
with its 95% CI. Participation in the APA programme
will be evaluated by the rate of patients who participate
in all APA sessions and reasons for non-participation will
be described. Tolerance analysis will be performed by
studying the rate and its 95% CI of patients who had at
least one adverse event in the APA arm.
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For secondary outcome variables, changes in the
anthropometric measurements, body composition vari-
ables, PA profile and dietary, psychological and bio-
logical variables will be analysed by the absolute and
relative variations of each of these endpoints between
randomisation (initial assessment at T1) and follow-up
assessments (T2-T4). These variations will be compared
between both arms of randomisation using a non-
parametric test. A method for imputing missing data will
be considered if necessary.

Health economics analysis

Descriptive statistics will be used to present costs.
Ninety-five per cent CIs will be calculated. Costs will be
compared using the Mann-Whitney test. When neces-
sary, multiple regression analyses will be performed to
examine the relationship between costs and a range of
potentially explanatory clinical variables.

ETHICS CONSIDERATIONS AND DISSEMINATION

The PASAPAS study was approved by the French ethics
Committee (Comité de Protection des Personnes
Sud-Est IV), the National Security Agency of Medicines
and Health Products that applies for biomedical studies
(Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé) and the French National Committee
on Informatics and Privacy (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés). All participants give
written informed consent. The study imposes no risks
on the participants and the APA programme is safe.

The study findings will be widely disseminated
through the scientific public by publication in inter-
national peer-reviewed journals and presentation in
national and international conferences. They will also be
useful for optimising the intervention programme and
serve as a foundation for a future full-scale randomised
controlled trial.

DISCUSSION
The goal of this article was to describe the protocol of a
multidisciplinary 6-month intervention study of APA and
dietary management for patients with breast cancer under-
going adjuvant chemotherapy. This single centre feasibility
study is designed to evaluate the feasibility of implement-
ing an APA programme and test the study process prior to
a multicentre full-scale randomised controlled trial testing
the effectiveness of an APA programme during breast
cancer treatment on survival-related outcomes. Inclusions
in the PASAPAS study started in June 2011 and the study
will be closed in June 2014.

The optimal management for an improved PA level of
a healthy individual appears to be at least three ses-
sions/week, 30-60 min each and of moderate intensity,
allowing a sufficient dose of exercise. The intensity and
type of exercise included in the APA programme for
patients with breast cancer were based on literature evi-
dence that recommends moderate-intensity exercise that

. . . .47 48
combines aerobic and resistance exercise.

Therefore, sessions of aerobic and resistance exercise of
at least 4 MET intensity, such as Nordic walking and
aerobic fitness, were planned two to three times a week
to permit a progressive increase in exercise frequency.
An interval of at least 48 h between sessions allows a
complete recovery and the sessions are close enough to
promote metabolic responses.*’ The APA programme is
individualised in terms of intensity (above 4 METs) and
duration of the sessions according to the initial PA level,
anthropometrics, body composition and comorbidities.
APA sessions are supervised by trained APA professionals
(similar to exercise physiologists).

The APA programme was designed to be feasible for
patients with breast cancer undergoing treatment and to
obtain a metabolic response to exercise. The APA pro-
gramme aims: (1) to prevent physical deconditioning
(ie, to preserve the initial PA level or improve it if it is
insufficient or below recommendations); (2) to avoid
weight gain, which is common during or after breast
cancer treatment; (3) to improve the quality of life;
(4) and to reduce fatigue. Improvements are expected
in terms of body composition (maintenance or increase
in lean mass, no increase or decrease in body fat), car-
diorespiratory capacity, balance and flexibility. PA has
been shown to be safe in patients with cancer.””

The strengths of the study include, first, the PA inter-
vention that is personalised and supervised by trained
professionals. Group sessions provide support to patients
with cancer for being physically active and following an
exercise programme. Moreover, meeting other patients
with cancer with similar health conditions and creating
social links or friendship are reinforcement techniques
for successfully modifying lifestyle habits such as PA or
sedentary behaviours. Second, the timing of the APA
intervention during adjuvant treatment makes the study
original. Most PA interventions in patients with cancer
are performed after treatment’' ™ and are not necessar-
ily randomised.” However, growing evidence shows the
necessity to maintain or start PA as soon as possible after
a cancer diagnosis and avoid loss of physical fitness.” *°
Third, the 6-month programme is relatively long com-
pared to other programmes published in the literature
and may help patients sustain in a regular practice of
PA. Fourth, a biological substudy will provide insight
into the mechanisms involved in cancer and during an
exercise intervention. In spite of the small size of this
feasibility study, biological results will raise mechanistic
hypotheses for a future large-scale randomised con-
trolled trial. Fifth, a medicoeconomic evaluation is ori-
ginal and will guide the institution in integrating PA in
the care of patients with cancer. Finally, the 6-month
programme is relatively long compared to other pro-
grammes published in the literature and may help
patients sustain in a regular practice of PA.

The authors also recognise the limitations of the
study. The small sample size does not provide statistical
power to test the efficacy of the APA intervention in
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IV. Article 4 : Cost analysis of physical activity intervention during
adjuvant chemotherapy in breast cancer: results of the

randomized trial PASAPAS

Cette étude va étre soumise a la revue BioMed Central (BMC) Health Services

Research. Revue d’impact factor 1,77 de rang C.

L'effet bénéfique d’une intervention en APA pour les patients atteints de cancer
devient de plus en plus évident. Le colt d’une telle intervention devrait étre évalué.
L’analyse présentée dans cet article, menée au cours de I'étude PASAPAS, a pour but de
qguantifier le co(it des deux modalités de prise en charge (conseils seuls ou intervention en
APA) ainsi que le co(t en fonction de I'adhésion des patientes au programme. L’analyse des
colts est basée sur une étude micro-costing en relation avec le point de vue de I’hdpital (en
Euros, 2012). Les incertitudes ont été levées grace a une analyse de sensitivité
unidirectionnelle et une analyse probabiliste. L'analyse a portée sur les 34 premiéres
patientes incluses dans I'étude PASAPAS et ayant terminé les 6 premiers mois de I'étude. Le
co(t moyen des conseils seuls est de 122 € par patiente et le colit moyen de 6 mois
d’intervention d’APA est de 466 € par patiente. Le colt de lintervention en APA est
relativement modéré, surtout s’il est comparé aux bénéfices potentiels de I’APA du point de
vue de la qualité de vie et de la santé des patientes. Il a notamment été identifié qu’un
retour sur investissement était possible sur la somme dépensée dans des programmes de
bien-étre tels que des programmes d’APA (Batman, 2012). Une analyse du co(t-efficacité
sera effectuée des la fin de I'étude en Juin 2014.

Ma contribution a cet article réside dans [élaboration du protocole, le
développement du programme d’APA, la conduite des évaluations d’AP, anthropométriques,

économiques. J'ai participé a la rédaction de I'article en tant que deuxieme auteur.
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ABSTRACT

Purpose: In the context of increasing evidence of the benefits of physical activity (PA) in
cancer patients, costs of those interventions should be assessed. This analysis is aimed to
guantify the cost of PA during chemotherapy depending on modalities and adherence.
Material and methods: Patients receiving a first line adjuvant chemotherapy for localized
breast cancer were randomized into 2 groups (6 months physical activity program in
supervised sessions in addition to usual personalized dietary advices (PA) vs. usual
personalized dietary advices and physical activity national recommendations (DA). Cost
calculations were based on micro-costing from the perspective of the hospital (in Euros,
2012). Uncertainties were assessed by one-way sensitivity analyses and probabilistic analysis
using a non-parametric bootstrap method.

Results: The analysis is based on 34 patients enrolled in the Cancer Centre Léon Bérard,
Lyon, France. The mean costs per patient reached € 466 (n=22 patients) and € 122 (n=12
patients) for PA and DA respectively (p<0.0001). For the PA group, the most sensitive
parameter was the unit cost of PA certified trainer followed by the number of patients per
session. Multiple linear regression analysis showed that neither the cost of dietary
consultations (n=34) nor the cost of Nordic walking and aerobic fitness (n=22) were
predicted by age, education, and chemotherapy courses.

Conclusions: The cost of combined PA intervention seems relatively moderate compared
with the potential benefit in terms of quality of life and health outcomes (NCI trial:

NCT01331772).

Keywords: breast; cancer; cost analysis; physical activity.

BACKGROUND

Due to detection and advances in treatment, survival rates are increasing in cancer patients.
Survivors are faced with long term health consequences, e.g. fatigue, reductions in physical
and cognitive functioning [1-4]. This is particularly true in breast cancer were survivors have
an increased risk of comorbidity [5]. There is a growing need for effective cancer recovery
services in order to decrease health burdens and risk, and to increase quality of life [6].
Chronic fatigue is a common problem reported in patients undergoing chemotherapy with

high rate of prevalence and negative impact on social reintegration and quality of life [7].
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One promising cancer recovery intervention is the promotion of regular physical activity (PA)
[1;8;9]. Maintaining an optimal weight through a balanced diet combined with regular
physical activity appears to be effective protection against comorbidities and mortality after
a diagnosis of breast cancer [11]. There is in fact growing evidence that regular physical
activity during chemotherapy may contribute (i) to preserve cardiorespiratory fitness [18-
23]; (ii) to increase muscle strength [22;24]; (iii) to decrease fatigue [17;22;23;25-27]; (iv) to
increase quality of life [15;16;22;24;6]. Observational research suggests that regular physical
activity may also have positive impact on survival in breast cancer patients with a lower risk
of cancer recurrence, comorbidities, and death [5;10;14;29].

To assess the feasibility of implementing current evidence and WCRF PA recommendations
in cancer patients in the French context of cancer care, a randomized controlled trial
(PASAPAS) was designed to assess the feasibility. The trial aimed to evaluate the feasibility in
implementing an adapted physical activity supervised program in addition to usual
personalized dietary advice (PA) in a French population of women undergoing adjuvant
chemotherapy for breast cancer. This paper presents a cost analysis (CA) of both
interventions (PA) vs. usual personalized dietary advice and physical activity national
recommendations (DA) in order to improve cost information and support perspectives of
cancer recovery services. Inform decision makers on the cost of a generalization of PA
interventions in breast cancer patients concomitant treatment.

METHODS

Study population

The inclusion criteria were patients aged between 18 and 75 years old being diagnosed with
a first invasive non-metastatic breast carcinoma histologically confirmed. Patients had to
undergo prescriptions for a first line of adjuvant chemotherapy and to be treated in the Léon
Bérard Cancer Centre, Lyon, France; had to be able to participate in the APA intervention
and provide a medical certificate of no contraindications to physical activity; live within a 60-
km perimeter and agree to support travel expenses to attend APA sessions; be available and
willing to participate in the PASAPAS study for the duration of the program (6 months) and
during the post-program monitoring (6 months); be able to understand, read and write

French; affiliated with a social security system. All patients provided informed consent.
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Study design and physical activity program procedure

The Cost Analysis was performed prospectively in an interventional, controlled, randomized,
single center, open label randomized study. Patients were randomized into two groups: an
intervention group (PA) where patients are invited to a 6-month supervised adapted physical
activity (PA) program in addition to dietary advice; a control group (DA) receiving dietary and
physical activity advice only based on national recommendations.

Patients randomized in the PA arm but who did not perform any APA session, were excluded
from the study. The study was approved by the regional ethic review board (Comité de
protection des personnes sud-est 1V), the National Security Agency of Medicines and Health
Products (ANSM) and the French National Committee on Informatics and Privacy (CNIL). The
trial was registered on the website www.clinicaltrials.gov (registration number:

NCT01331772).

Dietary and physical activity advice: All participants (both intervention and control arms)
benefited from dietary and physical activity support, according to the recommendations of
the second French National Health and Nutrition Program (PNNS2). At the first visit
(beginning of adjuvant chemotherapy), the participants received a dietary analysis and
dietary counselling, and an information sheet (leaflet?) entitled "Tips for a healthy diet and
practicing physical activity", labelled in accordance with the PNNS2. Moreover, a
personalized dietary management was offered to each participant; in case of acceptance,
dietary consultations are offered on patient’s request for the duration of the intervention (6

months). Corresponding in usual care at the Léon Bérard Cancer Center, Lyon, France

PA intervention: Women randomized to the PA intervention arm are invited, in addition to
usual and personalized dietary and physical activity advice, to participate in sessions of APA
over a period of 6 months, including: (i) two sessions (one session of Nordic walking outdoor
and one session of aerobic fitness indoor) per week throughout the duration of
chemotherapy, except during the first week of each course to take into account fatigue and
other side effects related to chemotherapy; (ii) three sessions (two sessions of Nordic
walking and one session of aerobic fitness) per week after discontinuation of chemotherapy,

until the end of the 6-month intervention. The sessions with a maximum of eight patients
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are supervised by an APA professional. Each session comprises a warm-up (10 minutes), a
core period (40 and 25 minutes for Nordic walking and aerobic fitness, respectively) and a
cool-down period (10 minutes).

Attending the group sessions is required to determine the compliance of each participant to
the APA program, but participants are free to practice more exercise individually or attend
additional sessions. When patients cannot attend a session (for medical or personal
reasons), they have to replace it the same week by an individual session of another aerobic
exercise (e.g., Nordic walking, hiking, biking), which is planned in advance with the APA
certified trainer. To verify attendance in the program, each exercise is recorded in a
notebook and the number of steps during Nordic walking is recorded by a pedometer given

to participants.

Cost assessment

Economic analysis was performed from the perspective of the hospital during the duration
of the program (6 months). Only resources that entered the hospital production process
were therefore considered (personnel, equipment, personnel transportation, gymnasium
rental). Data on consumption of resources were prospectively collected from the beginning
of the first consultation until the end of the APA program. Calculations were strictly based on
a micro-costing approach [30]. Case report forms were used to collect resource utilization
data within the whole program. Unit prices and costs were provided by the accounting
departments of the Léon Bérard Cancer Center. Times required from APA certified trainer
and dietitian was assessed for each patient by direct measurement using chronometers.
Equipment (Nordic hiking poles and pedometer) were keep by patients after their
participation to the program, mat and bungee cord were lent. Transportation fee of APA
certified trainer were reimbursed based on the distance covered. Mean costs were assessed
for both groups. For the interventions group, two calculations were made: (i) a cost
assessment based on the mean number of sessions done by patients and the mean number
of patients per session; (ii) a cost assessment based on the number of sessions and number
of patients per session planned by the protocol. All costs were expressed in €2012, and all

taxes included. All formulae are shown in Table 1. [Table 1]
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Statistical analysis

Patient and disease characteristics, along with resource consumption and costs, were
summarized using descriptive statistics. Univariate differences were determined using
Pearson’s chi-squared or Fisher’s exact test for categorical variables, and the Wilcoxon-
Mann-Whitney test for continuous variables. Multiple linear regressions were performed to
model the relationship between the cost of interventions and potentially explanatory
variables (age, education, previous cancer, chemotherapy courses). The mean cost
sensitivities of the APA program to variations in resources consumption and unit cost
parameters were assessed. Variations of +20% in the value of each parameter were retained
and illustrated graphically within Tornado diagrams [31]. Uncertainties regarding costs were
also assessed by probabilistic analysis using non-parametric bootstrap methods: 1,000
simulated bootstrap samples were generated by independent draws. All 95% confidence
intervals were computed. All analyses were performed using SAS” v.9.1 (SAS Institute, Cary,
NC), STATA" v.12.0 (StataCorp LP, College Station, TX 77845 USA) and Treeplan Senslit".San
Francisco, CA 94115) USA.

RESULTS

Patients and treatment characteristics

Since July 2011, 55 patients were included in the trial. The first 37 patients were enrolled for
the CA from July 2011 to July 2012 in the French Léon Bérard cancer center (Lyon). Three
patients were excluded from analysis because they did not perform any Nordic walk or
aerobic fitness session. Among the 34 analyzed patients, 22 patients were in the PA arm and
12 patients in the DA arm. Patient characteristics, presented in Table 2, were not statistically
different between the two groups. The mean numbers of protocol deviations related to the

number of sessions done were 16 for Nordic walking and 9 for aerobic fitness (p<0.01).

Resource consumption and unit costs
Table 3 illustrates the time spent by staff per consultation and personalized follow-up when
request by patients according to interventions. All consultations taken into account, PA did

not significantly increased APA certified trainer and dietitian intervention duration compared
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with DA: 396 min (SD: 91 min) vs. 359 min (SD: 54 min) in the case of PA and DA respectively.
[Table 3]

The hourly staff costs were: € 24.40 for APA certified trainer and dietitian. The prices of
equipment were: € 39.90 per Nordic hiking poles pair, € 10.00 per pedometer, € 19.00 per
mat, and € 7.00 per bungee cord. Transportation fees were € 0.38 per kilometer; cost of

gymnasium rental reached € 192.00 per month.

Mean costs according to intervention modalities

Table 4 shows the mean costs per patient for both groups (in €, 2012). PA was significantly
more expensive than DA (p<0.0001). The mean cost for PA reached € 466 (SD: € 134) based
on the number of sessions done by patients (17 and 11 for Nordic walking and aerobic
fitness, respectively) and the number of patients per session (2.5 for both); which was
significantly higher compared to the mean cost for PA based on the number of sessions (34
and 20 for Nordic walking and aerobic fitness respectively) and the number of patients per
session (8 for both) planned by the protocol (€ 364 (SD: € 31), p=0.001). The mean cost for
DA reached € 122 (SD: € 18). [Table 4]

Multiple linear regression analysis showed that neither the cost of consultations (n=34) nor
the cost of Nordic walking and aerobic fitness (n=22) were predicted by age, education,

previous cancer, and chemotherapy courses.

Sensitivity analysis

Fig. 1 shows the Tornado diagrams illustrating the impact of +20% variation in parameters
taken into account in the calculation of costs for PA based on the number of sessions done
by patients and the number of sessions planned by protocol, respectively. The vertical lines,
which represent the mean cost when all parameters assume their base values, are at € 466
for PA based on the number of sessions done by patients (Figure 1A) and € 364 for PA based
on the number of sessions planned by protocol (Figure 1B). Regardless of the PA based on
the number of sessions done by patients, the most sensitive parameter was the unit cost of
APA certified trainer, followed by number of patients per Nordic walking session. Increasing
the unit cost of APA certified trainer by 20% increased the mean total cost from € 466 to €

527. [Figure 1] Using non-parametric bootstrap methods, 95% confidence intervals for PA
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were [€ 411-€ 522] based on the number of sessions done by patients, [€ 351-€ 377] based
on the number of sessions planned by protocol. 95% confidence interval for DA was [€ 112-€

132].

DISCUSSION

To our knowledge, this study is the first cost assessment of PA interventions in breast cancer
patients in France. The mean cost of PA was € 344, ie € 242 higher compared to the cost of
DA according to the assumption made (number of sessions done by patients and number of
patients based on observations vs. defined within the protocol respectively). The cost of PA
appear relatively low compared with the relative benefit particularly in term of lower fatigue
by 30 % [3], higher quality of life and better health outcomes already shown in the literature
[13]. Reducing fatigue is associated with reduction in caregiver burden. These benefits may
also have broader implications for well-being and societal impact [32]. However, patients did
not reach all sessions mainly because of fatigue [33]. In the United States of America,
because of evidence documenting the extensive health benefits of PA, Health Maintenance
Organizations (HMO) put effort to encourage patients to be physically active [34]. A recent
meta-analysis identified a return of investment of USS 3.27 for every dollar spent on
wellness program [35]. Worldwide clinical trials based on PA interventions are actually in
progress in patients receiving chemotherapy [36-38]. These effective cancer recovery
services appear particularly important because of the benefit in the long term of those
interventions and that even years after treatments, fatigue and other adverse events persist
with a great impact on quality of life [39;40]. Cancer rehabilitation program by PA
interventions have therefore growing interest to enhance patient’s quality of life [41-42].
Systematic reviews of the literature underline positive physical and psychological benefits
from PA program [17;25;26]. The American College of Sport Medicine concluded that PA are

recommended to be prescribe in cancer patients [1].

Most intervention to increase PA appears to save costs or be cost-effective when compared
with international threshold [43;44]. In the setting of worksite PA and /or nutrition
programs, the systematic review performed by Van Dongen et al. found twelve cost-

effectiveness analyses (CEA). Based on USD 2010 incremental cost-effectiveness ratios
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(ICERs) ranged from USD 26 to USD 1534 [44]. Garrett et al. conducted a systematic review
of economic analyses of lifestyle interventions that included PA advice and/or programs for
adults based in either primary care or the community [43]. Thirteen studies were included in
their review (from 2001 to 2011). Costs per quality adjusted life year (QALY) ranged from €
348 and € 86,877. Participants had mainly back pain, osteoarthritis, or diabetes. Hogg et al.
assessed the cost of integrating a PA counselor into a primary care team for patients who did
not meet the international guideline of at least 150 minutes per week of PA. At the end of
the three months, direct health costs per participant reached CAS 274 [45]. To our
knowledge, no CA comparing the costs of PA interventions during adjuvant chemotherapy

has previously been reported.

This study presents some limitations: as micro costing made by direct measurement using
chronometer requires important resources, selected parameters in our study were only
those which could potentially impact on PA costs. The following costs were therefore not
taken into account: (i) Productivity losses of personnel involved in PA related to
organisational constraints or absenteeism (disease, training), and (ii) costs of administrative
personnel, logistics and general management. The study gives detailed information on the
cost of implementation of APA programs within a health care institution. It does not permit
to conclude if PA is cost-effective. A CEA will be performed based on the National Health

Insurance perspective.

CONCLUSION

For improving physical activity as a dimension of prevention and intervention worldwide,
especially in low and middle incomes countries further studies need to be done [46]; The
present CA should be completed by (i) research on exercise schemes in order to determine
the efficient frequency, intensity, and type of physical activity to prescribe; (ii) cost-

effectiveness analyses in cancer patients in order to highlight the most efficient strategies.
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ANSM National Security Agency of Medicines and Health Products
CA Cost analysis

CEA Cost-effectiveness analyses

CNIL French National Committee on Informatics and Privacy

DA Dietary advice

HMO Health Maintenance Organizations

ICER Incremental cost-effectiveness ratios

PA Physical activity

PNN French National Health and Nutrition Program

QALY Cost per quality adjusted life year
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Table 2. Patients characteristics according to PA vs. DA groups

PA (n=22) DA (n=12) Total (n=34) P-value
Age at diagnosis in years
mean (SD) 54 (11) 51(10) 53 (11) 0.42
median (range) 55 (26-69) 51 (27-69) 53 (26-69)
Education
Primary /high School 11 (50%) 4 (33.3%) 15(44.1%) 047
College/University/Post- 11 (50%) 8 (66.7%) 19 (55.9%)
graduate
Previous cancer
Yes 13 (59.1%) 4 (33.3%) 17 (50%) 0.28
No 9 (40.9%) 8 (66.7%) 17 (50%)
Chemotherapy courses
mean (SD) 6 (3) 6 (1) 6(2) 0.44
median (range) 5(3-13) 6 (4-10) 6 (3-13)

PA: 6 months physical activity program in supervised sessions in addition to usual
personalized dietary advice; DA: usual personalized dietary advice and physical activity
national recommendations.

Table 3. Required mean time (SD) from staff for consultations according to PA vs. DA groups
(in minutes)

PA (n=22) DA (n=12) Total (n=34) P-value

APA certified trainer

Consultation 1 117.4 (23.5) 107.5 (23.9) 113.9(23.8) 0.32

Consultation 2 77.5 (16.5) 79.2 (24.9) 78.1 (19.5) 0.84

Consultation 3 81.6 (17.4) 70.6 (12.9) 77.7(16.6)  0.08

Total (1) 276.6 (42.0) 257.3(47.4)  269.8(44.3) 0.36
Dietitian

Consultation 1 57.7 (16.8) 54.6 (11.3) 56.6 (15.0)  0.97

Consultation 2 42.9 (11.7) 43.3 (9.8) 43.0(109)  0.81

Personalized follow-up 18.6 (68.6) 4.0 (10.4) 13.4 (55.5) 0.98

Total (2) 119.2 (76.9) 101.9 (17.9) 113.1(62.8) 0.91

Total (1+2) 395.8 (90.8) 359.2 (53.9) 382.9(80.8) 0.34

PA: 6 months adapted physical activity program in supervised sessions in addition to usual
personalized dietary advice; DA: usual personalized dietary advice and physical activity
national recommendation.

Table 4. Number of sessions for PA program (n=22)

Nordic walking  Gym Total

Number of sessions done

mean (SD) 17.4 (9.9) 10.7 (4.6) 28.1 (14.0)

median (range) 18.5 (1-38) 12.5(3-17) 31 (4-54)
Number of sessions planned by the
protocol

mean (SD) 33.8(4.9) 19.9 (2.7) 53.7(7.1)

median (range) 38 (24-38) 21(14-22)  56.0 (39-60)
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Figure 1. Cost-sensitivity of PA program

These Tornado diagrams illustrate the impact of £20% variation on the value of each
parameter. The length of each bar represents the extent to which the mean cost is sensitive to
this parameter. The graph is laid out so that the most sensitive parameter (the one with the
longest bar) is at the top, and the least sensitive is at the bottom. The vertical line represents
the mean cost, when all parameters assume their base values [31].

Figure 1A. Cost-sensitivity of APA program based on to the number of sessions done by the
patients and the number of patients per sessions

Unit cost of APA certified trainer 408

Mumber of patients per nordic walking session

MNumber of nordic walking sessions

Time of APA certified trainer per nordic walking session

Number of patients per gymnastic session
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Figure 1B. Cost-sensitivity of APA program based on the number of sessions and the number
of patients per session planned by the protocol
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V. Article 5: Les programmes interventionnels d’activité
physique pendant et apres les traitements adjuvants du

cancer du sein : revue de littérature

Cet article de revue de littérature n’est pas encore finalisé a la date de rédaction du
manuscrit. J’ai élaboré I'équation de recherche, sélectionné et résumé l'intégralité des

articles présentés. L'article est en cours de rédaction et j’en suis le premier auteur.

A.-M. Foucaut™?, M. Touillaud?, B. Ferversz'?’,S.E. Berthouze®

Centre de Rechercher et d’Innovation sur le Sport EA647, Université Claude Bernard Lyon 1,
Batiment Raphaél DUBOIS - Campus Universitaire de la Doua, 69622 Villeurbanne Cedex,
France

2Unité Cancer, Environnement et Nutrition, Centre de Lutte Contre le Cancer Léon Bérard, 28
rue Laennec, 69008 Lyon, France

3Laboratoire « Santé, Individu, Société » EAM 4128, Univesité de Lyon, Faculté de Médecine,

7-11 rue Guillaume Paradin - Bat B, 69008 Lyon

Les bénéfices significatifs de I’AP montrent qu’il devient de plus en plus urgent
d’implanter des programmes d’AP au cceur des soins de supports en oncologie en France.
Cette revue des essais interventionnels ayant lieu pendant et/ou aprés les traitements

adjuvants du cancer du sein, et des résultats en rapport avec ceux-ci est alors nécessaire.

Ce récapitulatif de la littérature concerne les essais interventionnels d’AP en
sénologie. Cette revue non exhaustive développe 95 programmes, répartis en 114 articles,
dont 61 études sont controlées et randomisées (RcTs). Cette approche originale consiste a
décrire les différentes modalités de programmes interventionnels d’AP dans le monde et de

les mettre en relation avec les effets bénéfiques constatés et présentés dans le corps de la
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these (Partie A.lll). Les études sont présentées sous forme de tableaux en ordre
alphabétique et selon deux catégories :

- les 32 études interventionnelles impliquant un programme d'AP pendant les
traitements adjuvants du cancer du sein dont les 2 dernieres en grisé incluent
des femmes pendant et apres les traitements adjuvants (Tableau 3) ;

- les 63 études interventionnelles impliquant un programme d'AP apres les
traitements adjuvants des survivantes du cancer du sein (Tableau 4). Le terme
survivantes est utilisé pour désigner les femmes atteintes de cancer du sein
ayant terminé les principaux traitements adjuvants (chimiothérapie et/ou

radiothérapie) mais pouvant encore étre traitées par hormonothérapie.

Chaque tableau présente I'auteur et I'année de publication de I'étude, la population
et les criteres d’inclusion spécifiques s’il y a lieu, ainsi que le traitement des patientes
(Tableau 3) ou la période aprés les traitements adjuvants des survivantes (Tableau 4).
Ensuite, le design de I'étude présente les programmes non randomisés, contrélés ou non, et
les études controlées randomisées (RcTs), ainsi que les particularités interventionnelles des
différents « bras » ou groupes. Le type d’exercice proposé est présenté en détail : ainsi, le
terme « aérobie » désigne toutes les AP a caractere aérobie ou d’endurance de type marche
ou vélo d’intensité modérée et/ou vigoureuse. Toutes les AP notées « renforcement
musculaire » correspondent a des exercices musculaires localisés en charge (intensité
vigoureuse) ou avec poids de corps (intensité modérée). Le détail a été indiqué si I’AP était
spécifique (yoga, tai chi chuan, aquagym etc.). La durée du programme, la fréquence, la
durée des sessions, Iintensité de I'exercice et le mode d’encadrement sont aussi présentés.
Puis un résumé des résultats significatifs est exposé pour chaque étude, ceux-ci pouvant

provenir de plusieurs articles a propos du méme programme.
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Le Tableau 5 permet de remarquer les caractéristiques des différents programmes
d’AP mis en place en sénologie, pendant (n = 32) et apres (n = 63) les traitements adjuvants,
entre les années 1986 et 2013. Vingt (60,6 %) études seulement parmi celles mises en place
pendant les traitements sont randomisées, contre 39 (62,9 %) aprés les traitements, a savoir
qgue 2 études incluant des femmes pendant et aprés traitements ont été incluses dans
I’analyse des programmes ayant lieu pendant les traitements (en grisé a la fin du Tableau 3)
(McClure et al., 2010; Schneider et al., 2007). Les études ont inclues entre 9 et 242 patientes
pendant les traitements du cancer du sein et entre 9 et 574 survivantes apres les
traitements.

Les programmes pendant traitements adjuvants ont une durée moyenne de 14,6
(+ 8,2) semaines contre 16,5 (+ 14,3) semaines aprés les traitements. Des programmes tres
courts (2 ou 3 semaines en cure thermale ou en Spa) (Kwiatkowski et al., 2013; Strauss-
Blasche et al., 2005), comme des programmes trés longs ont été mis en ceuvre. Notamment
un programme de 32 semaines d’AP aérobie et de renforcement musculaire pendant les
traitements (Hayes et al., 2013) et 96 semaines de renforcement musculaire apres les
traitements [sur la base de "Strength/weight training exercises" du livre Stong women stay
young (Nelson et al., 1997)] (McGuire et al., 2011; Twiss et al., 2009; Waltman et al., 2010).

Une majorité de programmes proposent une AP aérobie que ce soit pendant ou
apres les traitements (respectivement 68,8 % et 47,6 %). Cependant un tiers des
programmes mis en place apres traitements (34,9 %) intégrent en plus des renforcements
musculaires. Des programmes de renforcement musculaire seul ont méme été proposés
apres traitements (n = 10, 15,9 %).

L'intensité est modérée pour la grande majorité des programmes (75,0 % pendant et
58,7 % aprés traitement) et elle tend a étre plus vigoureuse pour les programmes apres les
traitements (30,2 % vs. 6,3 % pendant traitements).

Le nombre de séances d’AP varient entre 1 et 8 fois par semaines (4 + 1,5) pendant
les traitements, et apres les traitements, la fréquence de sessions varie entre 1 et 10 fois par
semaine (3,8 * 1,7). Certains programmes proposent en effet plusieurs séances dans une

seule journée.
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La durée des séances est un peu plus importante aprés les traitements : 50,3 (+ 21,1)
minutes contre 44,5 (+ 19,0) minutes pendant les traitements, mais sans jamais excéder 120
min.

Pendant et apres les traitements, dans la moitié des cas, 'AP est proposée de
maniére supervisée (respectivement 46,9 % et 47,6 %), c'est-a-dire de maniere encadrée par
un professionnel, en groupe ou en face-a-face. De nombreux programmes sont non
supervisés pendant les traitements (43,7 %) et aprés les traitements (33,3 %). Ces
programmes non supervisés se déroulent a domicile, ou parfois dans des salles de
gymnastique publiques, mais sans l'intervention d’un professionnel ; les patientes recoivent
alors une « prescription » d’entrainement a effectuer selon le protocole. Dans ce cadre il est
possible, selon les cas, qu’elles participent a une séance d’apprentissage et/ou qu’elles
recoivent un matériel imprimé et/ou un suivi téléphonique. Des programmes partiellement
supervisés sont aussi proposés aprés les traitements, plus souvent que pendant les
traitements (19,1 % vs. 9,4 % respectivement). Ces programmes offrent deux fagons de
répartir les séances supervisées et non supervisées : soit en commengant par une période
supervisée d’'une durée de 5 a 13 semaines, suivie d’'une période non supervisée de 12 et 26
semaines (Peters et al., 1994; Peters et al., 1995); Schmitz et al., 2005; (Ahmed et al., 2006) ;
soit en répartissant, dans la semaine, 1 a 3 séances supervisées et 1 a 5 séances non

supervisées.
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Tableau 5: Caractéristiques des programmes d’activité physique mis en place en
sénologie, pendant et apres les traitements adjuvants
Pendant les traitements

Apreés les traitements

adjuvants adjuvants
Nombre d’études (%)
Nombre total d’études 32 63
Nombre d’études randomisées 20(62,5) 39 (61.9)
Type d'AP
Aérobie 22 (68,8) 30 (47,6)
Résistance 1(3,1) 10 (15,9)
aérobie et résistance 9(28,1) 22 (34,9)
aérobie ou résistance 0 1(1,6)
Intensité
Légeére 1(3,1) 1(1,6)
légere a modérée 5(15,6) 5(7,9)
Modérée 24 (75,0) 37 (58,7)
modérée a vigoureuse 2 (6,3) 19 (30,2)
Vigoureuse 0 1(1,6)
Modalité d'encadrement
Supervisé 15 (46,9) 30 (47,6)
partiellement supervisé 3(9,4) 12 (19,1)
non supervisé 14 (43,7) 21 (33,3)
Moyenne + ET (min-max)
Nombre de participants 6?5'351;22754 6(7521;3:)’0
Durée du programme d'AP en semaines 14('56_;:-25;'2 16(’25 _i916£)l,3
Nombre de sessions par semaine 40£1,5 3817
(1-8) (1-10)

Durée des sessions en minutes 44,51 19,0 >03+21,1

(30-120) (15-120)

On observe que les essais interventionnels s’orientent vers |'étude de diverses
variables en fonction notamment du parcours de soin des patientes (Figure 11). En effet, les
programmes proposés pendant les traitements adjuvants du cancer du sein étudient et
montrent majoritairement des effets bénéfiques significatifs sur la capacité aérobie (dans
50 % des études), la QdV (31 %), les facteurs psychologiques (28 %), et la fatigue (25 %). Les
programmes apres traitements étudient et obtiennent des résultats significatifs sur la QdV
(32 %), les facteurs psychologiques (32 %), et la capacité aérobie (29 %), puis sur la force
musculaire (24 %) des survivantes. Les variables étudiés de fagon plus importante que sont la

capacité aérobie pendant traitement et la force musculaire en post-traitement, pourraient
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étre dues notamment aux modalités de programmes proposées : I’AP est plutot de type
aérobies et d’intensité modérée pendant les traitements, alors qu’aprés traitements un plus
grand nombre de programmes proposent un renforcement musculaire et une intensité plus

vigoureuse.
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Figure 11 : Nombre d’essais ayant étudié les variables en obtenant des résultats
significatifs aprés mise en ceuvre d’un programme d’activité physique pendant les
traitements adjuvants (n = 32) et apres les traitements du cancer du sein (n = 63)

Les effets de I’AP en prévention secondaire et tertiaire sont indiqués dans le Tableau
6. Celui-ci reprend les principaux résultats significatifs tant au point de vue des variables
cardio-respiratoires, du niveau d’AP, de la condition physique, de la fatigue et du sommeil,
des variables psychologiques, de I'anthropométrie, de la composition corporelle, des divers
symptomes dus aux traitements, que des facteurs biologiques. Ces résultats sont mis en
relation avec le type d’AP (aérobie et/ou renforcement musculaire), 'intensité et la modalité

d’encadrement des programmes ayant abouti a ces effets.
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Cette revue de littérature montre I'orientation des études en fonction du parcours de
soin de la patiente. En effet, certaines variables sont plus ou moins intéressantes a étudier
suivant le moment de la prise en charge. Elle donne une vue d’ensemble des types d’AP
proposés et des principaux résultats significatifs qui eux aussi varient en fonction du
moment du parcours de soins. On peut donner I'exemple des études évaluant I’ effet de I’AP
sur la perte la densité osseuse, qui se déroulent chez des femmes ménopausées (Winters-
Stone et al., 2011), sous hormonothérapie (Hojan et al., 2013), ou ayant de I'ostéoporose
(Waltman et al., 2010) et ayant terminé les traitements adjuvants (Saarto et al., 2012b).
Néanmoins, certaines variables telles que la QdV, les criteres psychologiques, la condition
physique, le niveau d’AP et le comportement face a I’AP sont sensiblement analysés de la
méme maniére pendant et aprés les traitements. Cette revue de littérature montre une
grande diversité de programmes d’AP strictement mis en place en sénologie dans des études
randomisées (62,5 %) ou non randomisées (61,9 %), en détaillant les modalités des exercices
pratiqués par les patientes. En comparaison, les revues de littérature récentes a propos de
I’AP en sénologie ont inclus seulement des études randomisées (Speck et al., 2010a), et
ayant étudié seulement certaines variables, comme I'effet de I’AP sur la QdV (Bicego et al.,

2009), ou sur les bio-marqueurs (Lof et al., 2012).
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PARTIE D : Discussion, conclusions et perspectives de

recherche

I. Discussion

La littérature apporte de plus en plus de preuves d’une efficacité et du bénéfice de
AP en sénologie (Cramp et al.,, 2012; Markes et al., 2006; Mishra et al.,, 2012).
Comparativement et en complément des autres prises en charge du cancer du sein, ’APA
apparait comme une facon peu colteuse d’atteindre des objectifs d’amélioration de la QdV
globale et de la santé des patientes en cours des traitements et a la suite de ceux-ci, et ce,
sans effets secondaires indésirables (Courneya et al., 2007). L’APA permet entre autre une
amélioration de la capacité fonctionnelle, un maintien du poids et des risques métaboliques,
qui sont des facteurs reconnus de mauvais pronostic du cancer du sein. Elle apparaitrait
aussi comme un moyen d’améliorer la possibilité de réinsertion optimale a la vie ordinaire
ou la vie « d’avant la maladie ». Ainsi, le rapport bénéfices-risques est tres élevé, justifiant
une fois de plus la mise en ceuvre de programmes d’APA au cours du parcours de soin des

patientes atteintes d’un cancer du sein.

e Barriéres et stratégies a la mise en ceuvre de programmes d’AP en sénologie

Les effets bénéfiques étant de plus en plus exposés dans la littérature, et afin de faire
bénéficier les patientes d’une action d’APA dans les centres de lutte contre le cancer en
France, il est nécessaire de prendre en compte les barrieres et les stratégies a sa mise en
place. En 2009, Irwin a proposé un modele sur les stratégies et barrieres a la mise en ceuvre
des programmes interventionnels en AP pour les survivants du cancer dans le contexte nord-
américain (lrwin, 2009). Ce modéle a été adapté au contexte francais, aux patientes
atteintes de cancer du sein pendant et aprés traitements, et complété de données a propos
des barrieres personnelles, et environnementales modifiables (Phillips et al., 2009; Rimmer

et al., 2004) (Figure 12).
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Apreés diagnostic de cancer du sein, 60 % des femmes expérimentent un ou plusieurs
effets secondaires: fatigue, complication post-chirurgie, réaction de la peau avec la
radiothérapie, prise de poids (Schmitz et al., 2012). La masse grasse est plus importante de
1,2 % chez les patientes peu de temps apreés le diagnostic de cancer du sein en comparaison
avec les femmes de la population ordinaire (95 % Cl -1,6 % - 4,0 %) (Hansen et al., 1997). De
plus, la prévalence de morbidités a long terme du bras et de I'épaule est de 38 a 58 %, et 20
a 30 % des patientes développent un lymphoedéme (Schmitz, 2011). Mais l'inactivité
physique et la sédentarité s’installent, notamment car socialement, étre inactif apres le
diagnostic d’un cancer est percu comme normal, et aussi parce que la réponse spontanée a
la fatigue, tant des patients que des médecins, est le repos (Lee et al., 2012). Ce manque
d’AP et la sédentarité engendrent une dégradation accélérée des facteurs de condition
physique et de santé comme développé a l'aide du concept du cercle vicieux de la
sédentarité [Figure 4 (Berthouze-Aranda et al., 2011)]. L'inactivité physique et la sédentarité
vont engendrer des difficultés dans les activités de la vie quotidienne, et par la méme, une
augmentation de la fatigue qui est ressentie par la majorité des patientes (Mock et al., 2001;
Longman et al., 1996). Le manque d’AP augmente aussi les risques de prise de poids et de
modification de la composition corporelle (Demark-Wahnefried et al.,, 1997),
d’augmentation de la masse grasse viscérale et ainsi des risques métaboliques (Despres et
al., 1993). Ces effets constituent des co-morbidités qui s’ajoutent aux effets indésirables des
traitements touchant les patientes apres diagnostic de cancer du sein. Tous ces facteurs de

risques sont étroitement liés et multiples.

Malgré les bénéfices reconnus de I’AP dans la diminution des co-morbidités, il
persiste de nombreuses barriéres a sa mise en place, notamment, les barriéres personnelles
que sont la douleur, la fatigue, le manque d’énergie, I'appréhension a pratiquer en public, la
perception que l'exercice est trop difficile (Phillips et al.,, 2009). Les barriéres
environnementales, quant a elles, peuvent étre le manque de transport, le manque
d’équipement, un personnel d’encadrement non qualifié, le colt des programmes et
équipements, la discrimination dans les centres de fitness et les lieux de loisir (Rimmer et al.,
2004). D’autres barrieres a la mise en place de I'AP en sénologie ont été observées
directement dans lI’environnement ou s’est déroulée la thése. En effet, nous avons pu

constater une méconnaissance importante des bénéfices de I’AP tant des oncologues que
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des patientes. Notamment, d’apres le passage d’un questionnaire sur la perception de I'AP,
de nombreuses patientes du centre confondaient « AP » et « sport » et se tenaient en retrait
de la pratique d’AP, gardant en mémoire I'idée de compétition et de performance sportive
(Jacoud, 2013). Elles indiquaient notamment que I’AP augmentait la fatigue alors qu’elles se
plaignent en premier lieu de cet effet indésirable ; ainsi la fatigue était la raison majeure
invoquée contre I'entrée dans un programme d’AP ou d’APA (Hofman et al., 2007; Jacoud,
2013). Les patientes font preuve de prime abord d’un apriori défavorable face a I'AP, par
mangue de connaissance, et redoutent ainsi de s’inscrire dans un programme (Jacoud,
2013). La mise en ceuvre récente de programme d’APA en sénologie en France (elle n’existait
pas en 2010 lorsque nous l'avons initié au CLB) renforce le manque d’informations a son
propos. De plus, le fait qu’elle ne soit pas encore une prise en charge systématique en
oncologie, implique une absence de législation, de hiérarchisation, de réglementations, et de
financements ciblés; alors que la méme prise en charge en cardiologie ou encore en
traumatologie est remboursée par I'assurance maladie sur la base de la tarification T2A du
programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI). Cette activité remboursée
prend place en établissement ou service de soins de suite et de réadaptation (SSR), ce qui
n’existe pas au sein des centres de lutte contre le cancer et n’est autorisé exclusivement que

pour les hémopathies malignes chez I'adulte’.

On peut relever les nombreuses raisons qui pourraient étre invoquées pour la mise
en place de I’APA en oncologie. En effet, ce type de prise en charge s’inscrit completement
dans les objectifs du plan cancer 2009-2013, notamment la mesure 11 : « promouvoir des
actions de prévention sur les liens entre I'alimentation, I'activité physique et les cancers » et
plus particulierement, la sous-partie 11.4 : « améliorer la connaissance sur le risque
nutritionnel et la prise en charge nutritionnelle des personnes atteintes de cancer »
(Ministere des affaires sociales et de la santé, 2010). Par l'inscription dans les missions du
Plan Cancer, les opportunités de financements et les ressources en faveur des projets d’APA
seront plus importantes. Qui plus est, des oncologues et professionnels de santé ont engagé

des réflexions et discussions afin de mettre en place des référentiels et des

! Décret DHOS no 2008-377 du 3 Octobre 2008, relatif aux conditions d’implantation de I'activité de SSR;
Ministére du Travail, des Relations Sociales, de la Famille et de la Solidarité ; Ministére de la Santé, de la
Jeunesse, des Sports et de la Vie Associative.
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recommandations : on peut citer les Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC) de
Nice St Paul de Vence, les groupes de travail de I’Association Francaise pour les Soins
Oncologiques de Support (AFSOS), les projets Activité Physique Et Soins Esthétiques en
Oncologie (APESEQ) de la ligue Nationale Contre le Cancer, le groupe de travail « Activité
Physique pendant et aprées cancer » mis en place depuis peu au sein de I'INCa, et
internationalement le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (National

Comprehensive Cancer Network, 2013).

Au Centre Léon Bérard, les stratégies mises en place afin que les patientes puissent
bénéficier d’une APA dés le début du traitement du cancer du sein ont été nombreuses. Par
le biais de conférences grand public ou encore lors des réunions rassemblant les oncologues,
nous avons pu aborder les données récentes de la littérature auprés des médecins, des
patients et de leurs proches. L'encadrement des programmes, effectué par des enseignants
en APA possédant les connaissances pratiques et scientifiques nécessaires, a permis de
répondre aux besoins spécifiques et individuels de santé des patientes. Cet encadrement a
facilité I'intégration de I’APA au processus de soins des patientes, et |'approbation des
oncologues. L'importance de cette approbation dans le processus de mise en ceuvre de I’AP
a d’ailleurs été mis en avant dans différentes études (Blaney et al., 2013; Jones et al., 2004).
De plus, au sein de la prise en charge elle-méme, les activités de marche nordique et de
gymnastique douce ont été introduites, ce qui correspond a des AP qui améliorent la
motivation des patientes, car variées, aisées, plaisantes et intégrant |'utilisation de musique

(Blaney et al., 2013; Jones et al., 2004).

e Un contexte social et culturel particulier

Le contexte social est différent de celui des études se déroulant dans d’autres pays et
notamment sur le continent nord-américain; on peut notamment I'observer par les
comportements sédentaires dit « socialisants » : effectués assis mais permettant du lien
social comme par exemple aller au restaurant, rendre visite aux amis et a la famille, ou
assister a des spectacles. Ces comportements augmentent entre le diagnostic et la
chimiothérapie dans notre population d’étude (Foucaut et al., 2013a), alors que l'inverse est

observé dans une étude de cohorte de 1696 femmes américaines atteintes de cancer du
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sein (Kwan et al., 2012). Cela justifie la nécessité d’implanter des études de faisabilité en
France, afin d’améliorer les connaissances dans ce contexte, étant donné les différences
quant a l'alimentation et le style de vie, les normes et les pratiques. Il est important de
replacer dans leur contexte écologique les études présentées dans cette these.

Comme le montre Baumann et al., les différences interpersonnelles, notamment les
normes et pratiques culturelles, les environnement sociaux (construits et naturels), les
politiques (de transport, de santé), mais aussi les historiques personnels d’AP sont a prendre
en compte lorsqu’on souhaite comprendre les déterminants de I’AP [Figure 13 (Bauman et
al., 2012)]. On peut ajouter a ces facteurs, difficilement modifiables, la composante temps,
I’entourage, les comportements individuels (alcool, tabagisme), et les déterminants socio-
économiques (éducation, emploi) (Bosdriesz et al., 2012; Bakhtari et al., 2013).

Certaines valeurs culturelles peuvent affecter les modeles d’AP selon les
communautés ou régions, de méme que la valeur sociale donnée a I’AP, qui peut varier de
maniére importante selon les cultures. Ces valeurs peuvent changer dans le temps, en effet,
les interventions afin de changer la norme sociale peuvent étre une facon effective d’avoir
un impact sur I’AP, notamment par I'intermédiaire de la communication et des médias
(Bauman et al., 2009). Ainsi, il serait possible, avec le temps, de faire évoluer les croyances
en oncologie.

Par exemple, de nombreux oncologues (37 %) recommandaient jusqu’a peu a leurs
patients de se reposer lors des traitements et de faire le moins d’activités possibles, afin de
réduire la fatigue (Lee et al., 2012; Curt et al., 2000). Or, il a été démontré, en dehors de
contraintes d’une pathologie sous-jacente (anémie, hypothyroidie par exemple), que I'AP
était le seul moyen efficace d’améliorer |'état de fatigue (Cramp et al., 2012). Ce symptome
est I'un des plus ressentis par les patientes atteintes de cancer du sein (le deuxieéme pendant
la chimiothérapie et le premier apres la chimiothérapie) (Curt et al., 2000). Il est reconnu
gue le médecin ou I'oncologue a une implication trés importante dans la communication des
messages de santé. Ainsi, Segar et al. ont montré que si un médecin recommandait de
pratiquer une AP, les patientes s’exercaient plus que celles qui n’avaient pas eu ces
recommandations (Segar et al.,, 1998). Il est donc trés important et urgent que les
oncologues et professionnels de santé accordent la place qui revient a I'AP au regard des

connaissances actuelles afin que les patients évoluent dans leur approche et leurs croyances
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a propos de I’AP, et soient plus incités et enclines a s’inscrire ainsi dans un style de vie plus

actif dés le diagnostic de la maladie.

Individual Interpersonal Environment Regional or national policy Global
» Sodal environment « Transport systems + Economic development
» Seeing others active
Psychological « Sodal support (behavioural modelling) « Urban planning and + Global media
« from famity « Crime, traffic, incivilities architecture
« from friends « Organisational practices + Global product marketing
Intrapersonal « at work « Parks and recreation sector
= cognition « Built ervironment + Urbanisation
« beliefs » Cultural norms and « Community design « Health sector
« motivation practices « Neighbourhood walkability + Global advocacy

————

Biological

+ Public transport

+ Parks and recreation fadilities
+ Aesthetics and pleasantness

+ Walking and gyding facilities
+ Building location and design

+ Pedestrian safety; crossings

» Natural environment

« Education and schools sector
« Drganised sport sector

« National physical
activity plans

+ National physical activity

+ Sodial and culutural norms

+ Vegetation, topography, advocaty
weather
Genetic Evalutionary « National parks, trails, « Corporate sector
factors physiology walking routes
< Early life exposures childhood Adolescent Young adult Middle aged Older adult >
Lifecourse

Figure 13 : Modeéle écologique adapté des déterminants de I’activité physique (Bauman et
al., 2012)

e Recommandations pour les programmes d’APA en sénologie

Selon une revue de littérature récente, un programme d’APA en sénologie doit
prendre en compte les co-morbidités, les effets des traitements, les préférences des
patientes, et leur niveau d’AP initial (Volaklis et al., 2013). Comme l'indiquent Hayes et al.,
les patientes rapportent qu’un programme supervisé par un professionnel spécialiste est
« vital », réduisant leur peur de surdose d’AP, de blessure, et d’apparition ou d’aggravation
du lymphcedéme (Hayes et al., 2009).

L'intensité de I'exercice n’implique pas la méme dépense énergétique selon le niveau
d’AP initial ou I'dge des patientes, comme le montre le Tableau 7 (U.S.Department of Health

and Human Services, 1996). Ainsi, l'intensité préconisée pour un programme d’APA en
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sénologie devrait se situer entre 50 et 75 % du VOzpeak1 (Volaklis et al., 2013). Pour s’assurer
d’étre dans l'intensité ciblée modérée, il est possible d’utiliser le « talk test » qui consiste a
vérifier que la personne est capable de parler pendant I'exercice, tout en étant a la limite de
I'essoufflement (Loose et al., 2012). Le bénéfice sera plus important si le programme est
composé d’AP aérobie complétée de renforcements musculaires, et s’il est composé de
sessions d’au moins 30 minutes d’effort continu (Volaklis et al., 2013).

En plus de I’AP intentionnelle, procurée par les programmes, il est recommandé aux
personnes atteintes de cancer d’effectuer dans le quotidien 30 a 60 min d’AP modérée a
vigoureuse, au moins 5 jours par semaine, et d’éviter les comportements sédentaires
(American Cancer Society, 2012; Campbell et al., 2012a; Doyle et al., 2006); (National

Comprehensive Cancer Network, 2013).

Tableau 7 : Classification des intensités d’exercice en fonction de I’dge (en Metabolic
Equivalent Task — METs) (U.S.Department of Health and Human Services, 1996)

Exercice aérobie — intensité absolue (en METs) pour des sujets sains
Intensité 20-39 ans 40-64 ans 65-79 Ans >80 ans
tres légere <3 <2,5 <2 <1,25
Légere 3-4,7 2,5-4,4 2-44 1,26-2,2
modérée 48-7,1 4,5-59 3,6-4,7 2,3-2,95
vigoureuse 7,2-10,1 6-8,4 4,8-6,7 3-4,25
tres vigoureuse > 10,2 > 8,5 > 6,8 > 4,25
maximale 12 10 8 5

D’aprés la revue de la littérature présentée dans la partie A.lll. et I'article 5, il semble

ressortir certaines prérogatives ou recommandations minimales pour la pratique de 'APA en

sénologie, pendant et aprés traitements :

" Equivalant & 60 2 80 % de la Femax, ou sur 1’échelle de perception de 1’exercice de Borg (allant de 6 a 20),
entre I’exercice percu comme « assez léger » a « un peu difficile » (entre 11 et 14).
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Recommandations minimales pour la mise en ceuvre

de programmes d’Activité Physique Adaptée

au cours des traitements en sénologie

Préconisations

Création du programme en multidisciplinarité
avec I'implication de la patiente a son projet d’APA

médecin
et
personnel
soignant

- informer et conseiller les patientes pour une pratique réguliere
d’AP et une alimentation équilibrée selon les
recommandations nationales

- promouvoir les programmes d’APA aupreés de toutes les patientes
des le début de la prise en charge

fournir un certificat médical de non contre indication a I’APA

professionnel
en APA

cancérologie

de niveau licence APA, avoir une formation minimum a la

- effectuer un bilan d’évaluation initial lors d’une consultation APA

- concevoir un programme personnalisé : étre attentif aux choix de
la patiente quant a ses préférences de pratique

MISE EN CEUVRE DU PROGRAMME : préconisations pour le professionnel en APA

- Programme au moins partiellement supervisé :

. L ) ; Durée du
Type d’AP Intensité Durée Fréquence
programme
aérobie et augmentation > 30 minutes | > 2 séances > 8 semaines
renforcement progressive : modérée par semaine
musculaires a vigoureuse, selon le

niveau d’AP de la
patiente

- pratique en groupes de 4 a 10 personnes ou en individuel

- optionnellement : compléter de relaxation, stretching, ou autres activités
demandant une dépense énergétique plus faible

CAS PARTICULIERS

- patientes en surpoids : concevoir un programme majoritairement aérobie,
accompagné d’une rééquilibration des apports alimentaires

- patientes atteintes de lymphcedéme : conseiller le port d’'un manchon compressif
pendant I'exercice
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e Synthése et argumentaire des études effectuées dans le cadre de la thése

La mise en place d’études randomisées démontrant I'augmentation de la survie et
I'amélioration des bio-marqueurs représente un argument de poids dans le recours
systématique a I’AP en sénologie (Figure 12), mais plusieurs étapes sont nécessaires a la
mise en ceuvre d’essais d’efficacité. La premiere étape, le programme clinique d’APA (article
1), a permis de vérifier la faisabilité logistique d’'un programme pilote de 3 mois pendant et
juste aprés les traitements adjuvants du cancer du sein, du point de vue humain, matériel,
au niveau des locaux, des modes de recrutement et des systemes d’information. L'étape
suivante a été de tester la faisabilité de la conduite d’un programme d’APA au cours d’un
essai clinique randomisé : PASAPAS (articles 2, 3 et 4). Finalement et afin d’élargir les
connaissances et d’apporter des préconisations a la mise en place de programmes d’APA en
sénologie, il a été nécessaire de relever les différentes interventions d’AP mises en ceuvres
dans le monde ainsi que les résultats observés en conséquence (article 5 et partie A.lll).

L’étude observationnelle (article 1) effectuée dans le cadre du programme d’APA de
3 mois a inclus 61 patientes pendant et juste aprés les traitements adjuvants. Elle montre
que les patientes ont significativement amélioré leur niveau d’AP, diminué leurs activités
« écran », et maintenu leurs poids et adiposité viscérale. Ces bénéfices ont été significatifs
aussi bien pendant qu’apres les traitements. Ce programme a la particularité d’avoir été mis
en ceuvre dans une situation de vie réelle: en cas d’interruption du programme, les
patientes avaient la possibilité de reporter les séances non effectuées. Néanmoins,
I'adhésion a été importante et les interruptions n’ont pas influencé les bénéfices significatifs.
La mise en ceuvre d’un programme court en situation de pratique clinique est donc faisable
et apporte des bénéfices pendant et aprés le traitement du cancer du sein. Il a pour vocation
d’étre un starting block pour une pratique réguliere d’AP, permettant a la personne malade
de vivre une situation d’AP adaptée a ses propres capacités et besoins, et qui l'incite a
inscrire cette dynamique dans sa vie quotidienne. Une étude effectuée en paralléle a montré
que les patientes maintenaient effectivement leur niveau d’AP et leur poids 6 a 9 mois apres
le programme (Baudinet et al.,, 2012). De plus, ce programme pourrait avoir un effet a
moyen et long terme sur la qualité de vie percue. Les patientes ont apprécié la dimension
d’interaction sociale de la prise en charge collective ; ainsi, elles ont trouvé dans ces groupes

d’APA I'occasion de créer des liens sociaux forts qui perdurent apres la prise en charge.
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La nécessité de la mise en place précoce de ce type de programme dans la prise en
charge thérapeutique est démontrée (article 2). Entre le moment du diagnostic et le début
de la chimiothérapie adjuvante, le niveau d’AP des patientes diminue et leur comportement
sédentaire augmente de facon importante. Cela amplifie le risque de déconditionnement
physique et les facteurs de risques métaboliques qui y sont liés.

Le protocole PASAPAS (article 3) a été établi afin de tester la faisabilité de la mise en
ceuvre d’'un programme de 6 mois d’APA a raison de 2 a 3 séances par semaine, complétées
de conseils diététiques des le début de la chimiothérapie adjuvante. Le suivi des patientes
incluses dans cette étude contrélée randomisée n’étant pas terminé, les données ne sont
pas encore accessibles et ne le seront pas avant juin 2014, date de fin de suivia 1 an de la
derniere patiente incluse. Certes, cette étude vise a montrer la faisabilité d’'un tel
programme au sein d'un centre de lutte contre le cancer en France, pendant les
traitements ; mais nous attendons également beaucoup des objectifs secondaires visant a
montrer les bénéfices de I'APA au cours du programme et lors du suivi de 6 mois, sur le
niveau d’AP, I'anthropométrie, la composition corporelle, I'alimentation, le profil lipidique, le
métabolome, et les variables psychologiques.

L'article 4, concernant les 34 premiéres patientes incluses dans I'étude PASAPAS, a pu
montrer que le programme d’APA de 6 mois était peu coliteux notamment par rapport aux
bienfaits probables. Une analyse du colt-efficacité sera effectuée des I'ouverture des bases
de données en Juin 2014. Elle permettra notamment, au regard de ces premiers résultats,
d’apporter un argumentaire de poids aux instances décisionnelles et financieéres sur la
guestion pratique du co(t de tels programmes. Ce sera un élément favorable a leur mise en
ceuvre dans le parcours de soins en sénologie — qui nécessiterait une prise en charge
financiere par I'assurance maladie au méme titre que la diététique, la kinésithérapie ou
encore la psycho-oncologie.

L'article 5, en cours de finalisation, est une approche originale de la littérature. Il
récapitule les modalités de 95 programmes d’AP internationaux mis en ceuvre depuis
plusieurs décennies. Par I'intermédiaire de la description détaillée de ces interventions en
matiére de durée, fréquence, intensité et supervision des exercices, cette revue donne la
possibilité d’approfondir les connaissances théoriques et pratiques concernant les
programmes, vis-a-vis des objectifs d’amélioration des facteurs de mauvais pronostic. Ceci a

permis de proposer des recommandations minimales de « bonnes pratiques » pour une
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prise en charge adaptée de ce public spécifique, que ce soit pendant ou aprés les

traitements.

e Justification des modalités des programmes mis en ceuvre au CLB

Selon les grands principes de l'entrainement, I'’endurance (la premiére qualité
physique, reposant sur la capacité du corps a travailler en aérobie, donc a utiliser I'oxygene)
doit étre la premiére a étre mise en place dans le cas d’'un maintien des capacités ou un
reconditionnement physique (Astrand et al., 1994; Billat, 2003; Wilmore et al., 1999). Cette
approche permet un engagement personnel dans [I'activité, un maintien ou une
augmentation du niveau d’AP par rapport au niveau initial, et elle génére des bénéfices
rapides et durables. Dans le contexte ordinaire, 2 séances par semaine est la fréquence
minimum pour une réponse physiologique a I'exercice (Wilmore et al., 1999). De maniere
optimale, la durée des sessions doit dépasser 30 min et I'intensité doit étre modérée, c'est-
a-dire d’environ 4 METs, ou 60 a 79 % de la FCmax, ou 50 a 74 % du VO,max ou de la FCmax
de réserve, ou encore 12-13 sur |'échelle de fatigue (Pollock et al., 1990). Les premiers
bénéfices de I'entrainement apparaissent au bout de 6 a 10 semaines (Wilmore et al., 1999).
Ainsi, la durée de 3 mois du programme semble étre un minimum afin de préserver le niveau
d’AP initial des patientes, et de laisser apparaitre une augmentation significative de la
capacité aérobie et de la dépense énergétique quotidienne moyenne habituelle (Foucaut et
al., 2013b).

Sur ces principes, adaptés au niveau d’AP des patientes, nous avons mis en ceuvre le
programme clinique d’APA (étude 1). Le programme PASAPAS (article 3) propose, lui, une
augmentation progressive de la fréquence de deux a trois séances par semaine et sur une
durée plus importante (6 mois). Nous espérons ainsi que les améliorations seront encore
plus significatives pour les patientes.

Les patientes de I'étude PASAPAS (étude 3) n‘ont pas |'obligation de se rendre aux
séances supervisées lors de la semaine de cure de chimiothérapie, les effets indésirables
étant particulierement ressentis lors de la période qui suit I'injection (Byar et al., 2006). De
ce fait, nous avons choisi d’adapter le principe de périodisation de I'entrainement a cette
semaine particuliere. Cela permet une récupération grace a une charge allégée d’AP,

ordinairement appliquée une semaine sur quatre (Berthouze SE). Par ailleurs, si les patientes
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souhaitent néanmoins se rendre aux séances, ou effectuer une AP a leur domicile pendant
cette semaine, ces séances sont alors considérées comme supplémentaires a celles qui sont
programmeées (un relevé d’AP est systématiquement rempli par la patiente pour toute
séance effectuée).

Les séances sont entierement supervisées pour le programme clinique d’APA
(article 1) et dans le cadre de PASAPAS (article 3), il est possible pour les patientes
d’effectuer des séances non supervisées, si elles doivent s’absenter, ont un empéchement,
ou si elles souhaitent en augmenter la fréguence. Les patientes sont prises en charge en
groupe restreint (8 a 10 personnes au maximum), permettant a I'enseignant en APA
d’adapter et individualiser au mieux I'activité, et aux patientes de pouvoir renforcer leur lien
social (Bulmer et al., 2012). L’exercice adapté n’entraine pas de complications de santé
(Portela et al., 2008). Le fait que I’APA soit supervisée et en groupe, est important pour les
patientes (Irwin et al., 2008a), et augmente les chances de continuer I'exercice par la suite
(Owens et al., 2009).

Ces programmes sont totalement gratuits. Seuls les trajets sont a la charge des
patientes et la difficulté réside dans I'éloignement géographique par rapport au centre de
soins. En effet, le CLB accueille seulement 47 % de patients de Rhéne-Alpes (Ain, Ardéche,
Dréome, Isere, Loire, Haute-Savoie, Savoie), 44 % des patients résident de Sabne-et-Loire, et
10 % de patients hors Rhone-Alpes et Sadne-et-Loire (Centre Léon Bérard, 2012). Afin de
tester la faisabilité du programme PASAPAS (article 3), le choix a été fait de n’inclure que les
patientes domiciliées dans un rayon de 60 km autour du centre, ce qui implique déja un
déplacement d’environ une heure. Ainsi les patientes incluses vivent a une distance médiane
de 10,3 (1,3-55) km du centre, mais il n’est pour le moment pas possible de savoir si cela
influence I'adhésion au programme, ou si la distance pourrait étre une barriére a I'exercice
(Foucaut et al., 2013a). Dans I’étude de Irwin et al. se déroulant dans le Connecticut, une des
barrieres a I'adhésion du programme était le fait de devoir se rendre jusqu’au centre de
gymnastique pour les 3 séances par semaine pendant 6 mois (Irwin et al.,, 2008a).
Néanmoins, les patientes participant au programme clinique d’APA vivaient a une distance
médiane de 5,3 (0,6-83,2) km du centre, et cette distance relativement minime n’a pas eu
d’influence sur I'adhésion ni sur la durée des interruptions du programme (Foucaut et al.,

2013b).
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Tenant compte des connaissances sur I'exercice a préconiser dans des situations de
vulnérabilité dues a une pathologie chronique, nous avons choisi la marche nordique et la
gymnastique douce, car ces activités sont peu colteuses, et abordables du point de vue de la
technique ou pour la facilité d’effectuer cette activité a domicile apres la fin du programme.
La gymnastique douce est une activité dynamisante, par l'utilisation de la musique et
d’accessoires tels que des élastiques de renforcement, mais apportant aussi de la détente
par la relaxation.

Un des objectifs de nos programmes était d’éviter la prise de poids pendant les
traitements adjuvants. Par conséquent, s’ajoute a I’APA une prise en charge diététique qui
permet de prendre en compte la balance énergétique. La prise en charge diététique existait
auparavant au sein du Centre, elle n’a donc pas été évaluée au méme titre que la mise en
place de I’APA. Cependant, des conseils et/ou une prise en charge individualisée étaient
proposés systématiquement a toutes les patientes, inscrites sur la base du volontariat. Cette
participation volontaire est d’ailleurs indispensable, et peut étre assimilée au stade
minimum de la « préparation » dans le « modéle transthéorique du changement » ; en effet,
un changement de style de vie doit étre un choix et un projet de la patiente, entrainant une
meilleur adhésion (Latka et al., 2009; Prochaska et al., 1983).

Nous avons produit un DVD offert a toutes les patientes a la sortie des programmes ;
celui-ci comprend un accompagnement pour des séances de marche nordique, de
gymnastique douce et de relaxation ainsi que des conseils d’AP et de diététique, afin que les
patientes puissent poursuivre les activités initiées au CLB en autonomie.

En plus des interventions proposées aux patientes, il leur était aussi conseillé de
rester actives tous les jours dans les activités quotidiennes, c'est-a-dire d’effectuer au moins
30 min d’AP modérée par jour [recommandées pour le maintien de la santé (PNNS, 2011)].
Cette activité quotidienne est un complément de nos programmes car 2 ou 3 séances par
semaine d’AP ne sont pas suffisantes si la patiente est inactive le reste du temps (Wilmore et
al.,, 1999). En effet, 'objectif étant d’adopter un style de vie actif, il est important de se

mobiliser quotidiennement.
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e Une intensité modérée a 3 ou 4 METs ?

Dans les articles 1 et 2, nous avons pu observer que la grande majorité des patientes
(98 %) atteignaient les recommandations internationales de maintien de la santé de 150
min/sem d’AP modérée (= 3 METs) (WHO, 2011b). Cela parait surestimé étant donné que
seulement 64,1 % des adultes de la population ordinaire reportent marcher au moins 10 min
consécutives au moins 5 jours par semaine (et 66,8 % en Europe) (Hallal et al., 2012). Cette
proportion nous a aussi parue surestimée, étant donné les facteurs de risques métaboliques
révélés dans nos populations d’étude, d’une part par le tour de taille (au-dela des seuils de
risque pour plus de 60 % des patientes), et d’autre part par la masse grasse corporelle (en
exces pour 88 % de la population de I'étude PASAPAS) (Foucaut et al., 2013b; Foucaut et al.,
2013a). De plus dans d’autres études, le nombre de patientes suivant les recommandations
est seulement de 61 % en Allemagne (Huy et al.,, 2012) ou encore de 31 % en Australie
(Milne et al., 2007) ; cependant pour cette derniere étude, I'intensité de I’AP considérée
comme modérée n’est pas précisée.

Si I'on considére que moins de 10 ans en arriere, I’AP modérée était une AP > 4 METs,
et que les nouvelles recommandations incluent de plus en plus implicitement les AP
vigoureuses (Oja et al., 2010; Haskell et al.,, 2007), il semblerait alors intéressant de
s’attarder aux valeurs seuils de l'intensité ciblée. Selon le compendium de Ainsworth et al.,
une AP > 4 METs correspond au déplacement en bicyclette, au grands nettoyages, a jouer
avec les enfants, faire du jardinage ou marcher modérément a 4,8 km/h (3 mph) (Ainsworth
et al., 2000). Ces activités sont celles pour lesquelles une personne sera juste a la limite de
I'essoufflement et aura une accélération notable (mais modérée et sans risque) de la
fréquence cardiaque, comme sont généralement définies les AP modérées (Haskell et al.,
2007) et conformément aux recommandations analytiques des questionnaires d’AP
internationaux (IPAQ, 2005; WHO, 2010). Les activités de 3 METs, quant a elles,
correspondent aux promenades a vélo avec un effort tres léger, passer la serpilliere, porter
ses enfants, ou encore marcher doucement a 4 km/h (2,5 mph) (Ainsworth et al., 2000),
donc a des activités de moindre intensité.

Les recommandations ont été revues a la baisse lors des deux dernieres décennies :
du point de vue de la fréquence-durée, elles sont passées de « 30 min ou plus d’AP modérée

le maximum de jours de la semaine et de préférence tous les jours », a « 150 min/sem d’AP
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modérée » (U.S.Department of Health and Human Services, 2008; Oja et al., 2010). Il est
donc cohérent de penser que lintensité ciblée a implicitement diminué elle aussi. On
pourrait croire que ces diminutions de la dose minimum « standard » d’AP recommandée
permettraient de revoir a la baisse les besoins de la population. Ceci amenerait a réduire les
moyens alloués a la prévention, moins de personnes en ayant besoin.

Dans les études mises en oceuvre pour cette thése, si notre objectif n’est pas
seulement un maintien de la santé, mais une amélioration de celle-ci, ou une diminution des
risques de co-morbidité, il faut proposer d’augmenter la dose d’AP notamment en matiéere
d’intensité, et d’excéder la dose minimum d’AP recommandée (Haskell et al., 2007;
Kesaniemi et al., 2001). Si effectivement on observe les AP modérées > 4 METs et la dose
d’au moins 30 min/j a une fréquence journaliere comme recommandée en France (PNNS,
2011) et par les premieres recommandations américaines (Oja et al., 2010), on observe chez
les patientes de l'article 1 et 2 que seules 16 % et 10 % d’entre elles atteignaient ce niveau
(Foucaut et al., 2013b; Foucaut et al., 2013a). Ainsi, une majorité de patientes n’étaient pas
assez actives pour espérer des bénéfices du point de vue de la santé. Aprés le programme
d’APA de 3 mois, 31 % des patientes atteignaient les 30 min/j tous les jours d’AP > 4 METs ;
la proportion de patientes pouvant espérer un bénéfice a ainsi doublé (Foucaut et al.,
2013b).

Nous avons utilisé, dans nos articles, la référence de 150 min par semaine d’AP > 3
METs pour une question de statistique et de comparaison aux autres études. Mais il serait
intéressant de reconsidérer les valeurs seuils a 4 METs ou tout au plus de différencier les
activités a 3 et 4 METs; en effet, a part des cas trés spécifiques de personnes
déconditionnées, I'intensité de 3 METs peut étre considérée comme peu stimulante quant a
la dépense énergétique (Haskell et al., 2007), alors qu’une activité a 4 METs permettra

d’apprécier et de discriminer au mieux la population.

e Les facteurs de risques nutritionnels : une prise en charge au plus tot

Nous avons pu mettre en exergue des facteurs de risques importants et souvent
oubliés lors la prise en charge du cancer du sein, déja compliquée et trés « protocolisée ». Or
ces facteurs de risques que sont la diminution des AP modérées (apparentées a l'inactivité
physique), la sédentarité, et le risque métabolique par une adiposité viscérale importante,
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sont a prendre en compte dés le diagnostic (Foucaut et al., 2013b; Foucaut et al., 2013a).
Ces facteurs de risques peuvent induire des difficultés a mener a bien les activités de la vie

guotidienne et a maintenir la QdV au cours des traitements (Visovsky, 2006).

Si la capacité aérobie d’'un individu peut se dégrader tres vite dans le temps, la
reprise est proportionnellement plus difficile (McArdle et al., 2001), qui plus est, les
variations sont encore plus importantes quand le sujet a une capacité aérobie élevée avant
le déconditionnement (Wilmore et al.,, 2006). En effet, nous avons remarqué que les
patientes ayant une AP > 3 METs plus importante avant le diagnostic du cancer du sein,
présentaient une diminution plus importante de leur AP entre le diagnostic et la
chimiothérapie. Elles présentent donc un risque encore plus élevé d’avoir des difficultés de
reconditionnement physique (Foucaut et al., 2013a).

La prise de poids peut étre trés rapide et délétére, alors que la perte de poids est plus
longue dans le temps si I'on souhaite un maintien a long terme (Basdevant et al., 2004). Les
facteurs de risques métaboliques peuvent affecter I'acceptabilité, I'observance, mais aussi
I'efficacité des traitements adjuvants (Swenson et al., 2010; Jacquelin-Ravel et al., 2012). lls
impliquent des risques de co-morbidités telles que les maladies cardio-vasculaires, le
diabete, I'hypertension artérielle, ou d’autres désordres métaboliques (Wajchenberg, 2000).
De plus, ils peuvent entrainer une diminution des niveaux sanguins en acides gras N-3 (Djuric
et al., 2012), alors que leur augmentation est un facteur reconnu de diminution du risque de
récidive et de mortalité (Patterson et al.,, 2011).La surveillance de ces facteurs et
notamment de la composition corporelle serait importante afin de déterminer les doses de
chimiothérapie, car I'utilisation de la surface corporelle ou de I'lMC ne sont pas assez précis
pour déterminer la toxicité chimiothérapique (Jacquelin-Ravel et al., 2012). De plus, nos
travaux ont mis en évidence la présence de nombreuses « obéses de poids normal » tels que
définis par Marques-Vidal et al. (Marques-Vidal et al., 2008). Cela incite a la prise en compte
des risques métaboliques méme chez les patientes dites de poids normal (IMC < 25 kg/m?)

grace notamment a la mesure du tour de taille.

Si on fait référence a la balance énergétique, plus le niveau d’AP diminue, et plus le
risque de prendre du poids est important si l'alimentation n’est pas équilibrée en

conséquence. Afin d’éviter un déconditionnement physique et une prise de poids, il est
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important d’agir au plus t6t, notamment par un style de vie actif accompagné d’une prise en
charge ou de conseils diététiques pour une alimentation saine. Cela permettra notamment
une diminution du cholestérol, et de la pression artérielle. Ces deux facteurs, s’ils sont trop
élevés, peuvent augmenter le risque de mortalité de 29 % et 41 % respectivement par
rapport a des patientes atteintes de cancer du sein ayant un taux de cholestérol bas et une
pression artérielle basse (Emaus et al., 2010). L'AP et la diminution des comportements
sédentaires peuvent aussi amener un maintien ou une diminution de la masse grasse
(Wajchenberg, 2000), elle-méme agissant sur les hormones sexuelles, le métabolisme de

I'insuline, et I'inflammation (Romieu et al., 2012).

o Facteurs de risques métaboliques

Pour les diverses analyses effectuées dans les articles 1 et 2, nous avons souhaité
mettre en exergue des facteurs de risques pour la santé des patientes, tels que les risques
métaboliques dus a des taux trop importants de masse grasse, a une adiposité viscérale,
ainsi que les risques de déconditionnement par l'inactivité physique et la sédentarité. Les
objectifs des deux programmes d’APA au CLB étaient de permettre aux patientes de
maintenir leur niveau d’AP et dans le méme temps d’éviter la prise de poids pendant les
traitements. Nous avons constaté qu’une majorité de patientes présentaient un tour de
taille important des I'entrée dans les programmes, 67 % a |'entrée dans le programme
clinique d’APA et 63 % a I'entrée du programme PASAPAS, avec un tour de taille au-dela du
seuil de risque d’insulino-résistance [> 80 cm, (Alberti et al., 2006)]. Parmi elles, des
patientes avaient une adiposité viscérale encore plus conséquente, atteignant le seuil de
risque cardio-vasculaires [> 88 cm, (ATP Ill, 2001)] (39 % a I'’entrée du programme clinique
d’APA et 45 % pour I’étude PASAPAS). Qui plus est, cette adiposité viscérale, signe de risques
métaboliques, était méme présente chez les patientes normo-pondérées, qui sont alors
considérées comme « fausses négatives » au regard de I'IMC ou « obeses de poids normal »
ou encore « métaboliquement obéses » (Marques-Vidal et al., 2008; Wajchenberg, 2000). En
effet, 42 % des patientes avaient des risques métaboliques [tour de taille > 80 cm, (Alberti et
al., 2006)] tout en ayant un IMC dans la norme (< 25 kg/m?) (Foucaut et al., 2013b; Foucaut
et al., 2013a). Dans l'article 2, nous avons pu effectuer des mesures de la composition
corporelle et cette fois, nous avons pu observer que la quasi-totalité des patientes (88 %)
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avaient un pourcentage de masse grasse supérieur aux standards attendus pour leur age
respectif (Péronnet et al., 1991) et 75 % des femmes présentaient un pourcentage de masse
grasse au-dessus de la moyenne des femmes européennes selon I'age (Kyle et al., 2001).
Pourtant, parmi elles, 47,2 % étaient considérées comme normo-pondérées (IMC < 25
kg/m?).

Il apparait qu’une simple mesure du tour de taille pourrait étre effectuée de maniére
systématique dans la prise en charge clinique des patientes afin de pouvoir détecter les
facteurs de risques métaboliques (Mokdad et al., 2003; McArdle et al., 2001; Lofgren et al.,
2004). Cette mesure pourrait presque étre considérée comme un meilleur indicateur que le
pourcentage de masse grasse (Shen et al.,, 2006) et pourrait prédire les taux de graisse
viscérale, sous-cutanée, ou méme non abdominale (Janssen et al., 2004; Janssen et al.,
2002).

Une variation de la composition corporelle (augmentation de la masse grasse et/ou
diminution de la masse maigre), ou encore une augmentation du poids, pourraient
influencer la toxicité de la chimiothérapie et donc de la tolérance aux traitements et
devraient amener a adapter les doses si ces variables étaient relevées (Jacquelin-Ravel et al.,
2012). Or, selon nos observations, seul le poids est mesuré au début de la chimiothérapie et
ses variations sont souvent non-indiquées dans le dossier des patientes. Il serait ainsi

important d’améliorer le monitoring de ces variables.

o Le profil d’activité physique

Peu d’études se sont intéressées au comportement sédentaire. Or, ce comportement
est a prendre en compte au méme titre que l'inactivité physique, car ces facteurs de risque
sont liés, mais a distinguer vis-a-vis de la santé. Dans la population ordinaire, I'inactivité
physique devient une priorité de santé publique, car elle est désormais considérée comme
une pandémie (Kohl, Il et al., 2012), et en ce qui concerne la sédentarité, plus le temps
passé assis est important (> 6h/j versus < 3h/j), plus le risque de mortalité augmente (40 %)
(Patel et al., 2010). Pourtant il n’est pas rare que les cliniciens recommandent encore a leurs
patients de se mettre au repos, voire d’étre alité en plus d’étre inactif de maniére prolongée,
notamment par méconnaissance de leurs possibilités et capacités (Lee et al., 2012; Astrand

et al., 1994).
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Nous avons pu observer que la majorité des patientes des études 1 et 2 effectuaient
une AP modérée correspondant aux recommandations internationales (150 min/sem d’AP >
3 METs), alors qu’elles passaient beaucoup de temps assises, a I'entrée dans les programmes
d’APA (respectivement 6,8 h/j et 10,3 h/j), ce qui indiqgue un comportement sédentaire
important (Foucaut et al., 2013b; Foucaut et al., 2013a). Par exemple, entre le diagnostic de
cancer du sein et la 1°™ cure de chimiothérapie, les patientes avaient toujours une AP
modérée dans les recommandations, mais le temps qu’elles y passaient avait réduit
significativement et leur comportement sédentaire avait augmenté de maniére conséquente
(Foucaut et al., 2013a). Récemment, il a été observé que les survivants de cancer du sein et
de la prostate (n =10 472, dans les 3 ans suivant le diagnostic) avaient tendance a étre plus
actifs en matiere de durée, fréquence et dépense d’énergie que la population non malade,
mais ils étaient aussi plus sujets a avoir un style de vie sédentaire (Kim et al., 2013). Or, les
patientes sont susceptibles d’améliorer leur style de vie en suivant un programme d’APA de
seulement 3 mois et comportant des conseils d’AP (et de diététique sur demande) (Foucaut
et al., 2013b). De plus, le diagnostic de cancer pourrait engendrer potentiellement une
période ou les personnes seraient plus réceptives au changement, si on leur donne les bons
outils (Kim et al., 2013; Blanchard et al., 2003). Ainsi, Demark-Wahnefried et al. montrent
que 79 % de patientes atteintes de cancer du sein interrogées ont un intérét fort envers les
programmes de promotion a la santé, et ils indiquent que ces programmes devraient étre
initiés au moment du diagnostic ou peu de temps aprés (dans les 6 mois) (Demark-
Wahnefried et al., 2000). En général, les données de la littérature abordent davantage la
mise en ceuvre d’une AP apreés les traitements. Mais il semble de plus en plus évident qu’il y
ait un intérét certain et une réceptivité de la part des patientes a la mise en place de
programmes au plus tot apres le diagnostic (Demark-Wahnefried et al., 2000). De nombreux
bénéfices sont avérés, et pourtant en France, la mise en place de programme d’APA pendant
les traitements reste tres rare. C'est notamment pour ces raisons que nous avons mis en
place les programmes d’APA clinique et le programme de recherche PASAPAS au plus tot
dans la prise en charge des patientes au Centre Léon Bérard. La chirurgie implique
généralement un mois de contre-indication temporaire a I'exercice, du fait de la
cicatrisation, et la chimiothérapie est mise en place environ un mois aprés la chirurgie. Ainsi,
la chimiothérapie semblait étre le meilleur moment pour débuter un programme d’APA,

dans le cadre de la faisabilité de I'’étude PASAPAS (Foucaut et al., 2013a; Touillaud et al.,
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2013). Cette temporalité était importante d’une part pour éviter une dégradation trop
importante de I’AP et une trop grande augmentation de la sédentarité, comme constaté

entre le diagnostic et le début de la chimiothérapie (Foucaut et al., 2013a).

Nous avons constaté que toutes les patientes n’avaient pas une variation similaire de
leurs AP modérées et sédentaires entre le diagnostic et le premier jour de la chimiothérapie.
Les patientes atteintes d’un cancer du sein de grade SBR Ill, ont eu une diminution plus
importante de leurs AP modérées et une augmentation plus importante de leur activité
écran (Foucaut et al., 2013a). Ce grade histologique (Scarff-Bloom-Richardson, basé sur un
examen anatomopathologique), est attribué aux tumeurs provoquant un risque relatif de
rechute multiplié par 4,4 par rapport aux tumeurs de grade | (Le Doussal et al., 1989). Les
patientes ayant un niveau d’éducation élevée ont eu une augmentation plus importante des
activités écran. En revanche, les patientes gardant une activité professionnelle apres le
diagnostic de cancer du sein et celles qui suivent les recommandations générales
nutritionnelles (déterminé par un score prenant en compte I"alimentation, la consommation
d’alcool, le tabac, et I’AP), présentaient une diminution moins importante de I’AP modérée
et une augmentation moins importante des activités écran (Foucaut et al., 2013a). Ces
observations peuvent donner des indications aux professionnels de la santé afin d’adapter
les messages nutritionnels selon leurs interlocuteurs. Il en ressort qu’une information sur la
nutrition est primordiale dés le diagnostic, pour une meilleure connaissance et une meilleure
compréhension de la part des patientes, de I'importance et des bénéfices d’avoir un style de
vie actif et une alimentation saine. Il a d’ailleurs été montré que, plus I'adhésion aux
recommandations était importante chez les patients atteints de cancer, plus le risque de
mortalité, mortalité spécifique par cancer et mortalité due a des co-morbidités, était
diminué (Vergnaud et al., 2013). En support a I'information, et afin d’identifier plus aisément
les patientes les plus a risque d’avoir une détérioration de leur style de vie, il serait
intéressant d’utiliser un score basé sur les recommandations nutritionnelles (AP,
alimentation, tabac, alcool). Plus le score d’adhésion aux recommandations serait bas et plus
les patientes auraient besoin d’une prise en charge individualisée en APA et/ou en

diététique.
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L'utilisation du questionnaire du PAQAP® a permis de caractériser la réalité des
activités quotidiennes, de maniére quantitative et qualitative. Notamment il a été possible,
dans les études 1 et 2, d’observer que les activités assises changeaient qualitativement,
méme si leur durée générale n’était pas modifiée. En effet, entre le diagnostic et Ila
chimiothérapie, les patientes n’ont pas modifié les activités assises pour la vie quotidienne
(dans les déplacements, pour les repas), mais elles ont passé moins de temps dans les
activités assises dites occupationnelles (pour l'activité professionnelle ou les activités
associatives, de volontariat). Elles ont par ailleurs augmenté le temps passé dans les activités
assises dans le cadre des activités de loisirs (activités sociales, aller au cinéma, aller au
restaurant, rendre visite aux amis et a la famille, lire), ainsi que les activités « écran » comme
la télévision et I'ordinateur (Foucaut et al., 2013a). A I'inverse de nos résultats, pour cette
période, Kwan et al. ont montré une diminution des comportements sédentaires et une
réduction importante des activités sociales (Kwan et al., 2012). Apres le programme d’APA,
le temps total passé dans les activités assises n’ont pas non plus changé, les activités sociales
et de loisir ont aussi augmenté et les activités « écran » ont diminué de 18 min/j en
moyenne. Les activités sociales qui ont augmenté, méme si elles n‘impliquent pas de
dépense énergétique élevée, peuvent étre un facilitateur de support social pendant les
traitements, et devraient étre encouragées afin d’améliorer la qualité de vie des patientes
(Kwan et al., 2010).

Ce questionnaire nous a également permis de montrer que I'augmentation du temps
passé dans les AP modérées, pendant le programme d’APA, s’est faite sans étre au
détriment du temps passé dans les activités nécessaires de la vie quotidienne, resté stable,
notamment pour travailler, manger, conduire, pour les activités sociales, etc. (Foucaut et al.,
2013b). Comparée a l’évaluation en une seule question dans d’autres questionnaires
(moyenne sur I'année) (Patel et al., 2010), I'estimation du temps passé assis effectuée par le
PAQAP® parait trés compléte. En effet, ce questionnaire permet de considérer et
comptabiliser ce temps passé assis parmi toutes les activités sédentaires de la personne
interrogée. Ici, les activités assises sont ressorties des questions sur le temps passé a la
lecture, I'écriture, le temps du repas en étant assis, les jeux de société et de carte, faire une
sieste, écouter de la musique, conduire, aller au cinéma ou au théatre, prendre un bain, étre
assis dans les transports publics, avoir un rendez-vous médical. Le PAQAP® répertorie le

temps passé assis au cours d’activités plus variées que dans d’autre questionnaires, et de ce
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fait, il est possible que notre évaluation soit surestimée par rapport a d’autres études.
Cependant le questionnaire du PAQAP®, comme les autres guestionnaires, est un outil peu
colteux, facilement applicable a une population importante et il permet de disposer d’une
évaluation complete et facile de [lactivité quotidienne (Vanhees et al.,, 2005),

comparativement a des tests physiques.

e L’adhésion au programme clinique d’APA

L'adhésion au programme clinique d’APA (article 1) a été importante (80 % de la
totalité des séances). Ces résultats sont en accord et méme supérieurs a d’autres études. En
effet, I'adhésion au programme de Kim et al., a été de 78,3 % pour 8 semaines d’AP modérée
a vigoureuse d’au moins 2 séances par semaine pendant les traitements adjuvants (Kim et
al., 2006). Un entrainement pour une compétition de dragon boat (2 séances par semaine
pendant 12 semaines) a montré un niveau d’adhésion de 65,8 % (Courneya et al., 2001).
Swenson et al. ont eu une adhésion de 74 % a un programme non supervisé de 10 000 pas
pendant les traitements adjuvants (Swenson et al., 2010). L'adhésion a un autre programme
non supervisé de marche active a été de 67 % (Pickett et al., 2002). L'adhésion a un
programme d’AP ne semble pas différer selon la modalité de supervision. Mais il serait
possible que I'adhésion change en fonction de I'effet de groupe ou encore de la motivation
donnée par I’encadrant (Irwin et al., 2008a). Les principales raisons des interruptions lors du
programme d’APA clinique étaient les RDV médicaux, une hospitalisation, les effets
indésirables dus aux traitements comme la fatigue ou la douleur; le trajet pour venir
jusqu’au lieu de pratique pouvait aussi étre un frein a la venue des patientes 2 fois par
semaine ; a cela s’ajoute le mauvais temps ou la chaleur, la garde des enfants, les vacances
ou encore le retour a une activité professionnelle (Foucaut et al., 2013b). Or nous avons fait
le choix d’étre en situation de vie réelle, et de ce fait les patientes avaient la possibilité de
reporter leurs séances si leur absence était justifiée. Il s’avere que ces interruptions,
sensiblement importantes [médiane de 6 (1-16) semaines], n'ont cependant pas influencé
les bénéfices du programme, notamment la dépense énergétique (P = 0.046). De plus,
aucune patiente n’a abandonné le programme (Foucaut et al., 2013b). On pourrait supposer
qu’elles aient compensé cette interruption par une pratique en autonomie. En outre, les

individus bénéficient d’'une d’AP, méme si elle est modeste, en comparaison avec les inactifs
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(Wen et al., 2011). On pourrait alors espérer des bénéfices supplémentaires si le programme

est suivi par les patientes avec une continuité plus importante (Lucia et al., 2003).

e Les limites de notre travail

Ces travaux présentent des limites notamment par le caractére observationnel des
deux études et le nombre de sujets étudiés. En effet, I’évaluation de I'étude clinique d’APA
n’a pu étre faite qu’aupres des 61 premiéres patientes entrées dans le programme et ayant
effectué les 2 évaluations d’entrée et de sortie du programme (Foucaut et al., 2013b). Mais
cette étude clinique portait sur une population comparable a celles des études du méme
type (entre 14 et 108 patientes) (Daley et al., 2007b; Schmitz et al., 2005; Campbell et al.,
2012b; Irwin et al., 2009; Payne et al., 2008; Courneya et al., 2001; Knobf et al., 2008). Les
patientes de I'étude randomisée PASAPAS (Foucaut et al., 2013a; Touillaud et al., 2013) sont
au nombre de 60 ; ce nombre a été défini en tenant compte des possibilités d’inclusion de
maniere a pouvoir répondre a I'hypothese de faisabilité de I'étude. Les études de faisabilité
comptent souvent une population d’étude restreinte (Campbell et al., 2012b; Portela et al.,
2008). L’évaluation économique a été faite auprés des premiéres patientes incluses dans
I’étude PASAPAS et ayant effectué les 6 premiers mois de I'essai (n = 34), mais elle sera
complétée des la fin du programme d’APA de la derniére patiente incluse (Perrier et al.,
2013). Si le nombre de patientes incluses dans I'’étude PASAPAS permet la vérification de
I’objectif principal de faisabilité, il limitera la puissance statistique pour les analyses de I'effet
bénéfique de I'AP et de I'étude médico-économique. Une des raisons de ce nombre peu
important de sujets est due au fait que les programmes sont supervisés et effectués
localement ; ainsi, il a fallu limiter la population d’étude aux patientes vivant dans un rayon
relativement restreinte de 60 km autour du centre, essentiellement constitué de zones
urbaines. La durée d’inclusion dans I'étude PASAPAS a été fortement augmentée pour cette
raison.

Par ailleurs, le caractere urbain de notre population peut apporter un biais et de ce
fait, les résultats ne peuvent pas étre généralisés a la population frangaise de patientes
atteintes de cancer du sein.

La population d’étude est dispersée du point de vue de I'age, du profil d’AP, de
I'anthropométrie, mais cette hétérogénéité est représentative de la population traitée au
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centre. Cependant, notre population d’étude n’est pas représentative de la population
générale de femmes atteintes de cancer du sein en France.

Nous ne disposions d’aucune donnée historique exploitable sur I'AP et
I'anthropométrie de patientes du CLB ne participant pas a nos programmes. Nous avons
alors fait le choix de comparer nos données a celles provenant de la population générale,
d’une part afin d’obtenir une base pour le réentrainement individuel des patientes, d’autre
part afin de rendre compte de la déviation a la norme, indicateur global de I'état de
condition physique de la population d’étude en comparaison avec une population sans
cancer. En effet, I'objectif était de maintenir ou d’améliorer le niveau d’AP des patientes, et
gu’elles reviennent aussi a un niveau ordinaire ou d’avant la maladie. Au sein de I'étude
PASAPAS, le groupe témoin n’est pas un réel groupe controle, étant donné que les patientes
ont la possibilité d’avoir des conseils nutritionnels en routine au sein du centre, et qu’elles
n’avaient pas d’interdiction de s’inscrire dans un programme d’AP extérieur (Touillaud et al.,
2013). Un groupe de patientes témoin aurait été difficile a mettre en place, notamment pour
une question d’éthique et de bénéfices-risques en ne conseillant pas une AP pendant les
traitements.

Le fait de ne pas avoir effectué de test physique afin d’évaluer la capacité aérobie des
patientes peut étre considéré comme une autre limite. Le co(t de ces tests et la présence
obligatoire d’un cardiologue, méme pour les tests sous-maximaux, nous ont freinés dans le
choix des évaluations. Il aurait été possible d’effectuer des tests de marche tels que le TM6
ou TM12 comme utilisés dans d’autres études pendant les traitements (Mock et al., 1994;
Mutrie et al., 2007; Schwartz et al., 2007; Wang et al., 2011), mais nous n’avons pas fait ce
choix car ces tests ne nous semblaient pas assez discriminants pour une population de
patientes atteintes de cancer du sein, non déconditionnées, et ayant une AP s’inscrivant
dans les recommandations internationales. Nous avons choisi de travailler a partir du profil
d’AP établi a I'aide du questionnaire du PAQAP®, validé et reproductible chez les adultes
(r=0.916 et r = 0.997 respectivement) (Berthouze et al., 1993; Berthouze et al., 1995). I
permet d’estimer la capacité aérobie ou consommation maximale d’oxygéne estimée
(VO,max €stimé) en fonction de la Dépense Energétique Quotidienne Moyenne Habituelle
(DEQMH) qui explique 89.35 % de la variance totale du VO,n.x (Berthouze et al., 1995). En
comparaison avec une mesure directe du VOjymax, | VOrmax estimé par le PAQAP® est tres

fiable (r =0.997), avec 4 mI.min'l.kg'1 d’erreur (Berthouze et al., 1993).
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L’évaluation du niveau d’AP par questionnaire basé sur une interview peut amener
des risques de surestimation ou sous-estimation par les patientes de leur propre activité et
leur comportement sédentaire. Ce risque était plus élevé notamment dans I'étude PASAPAS
par le questionnement a postériori au moment de la 1° cure de chimiothérapie a propos des
activités habituelles avant diagnostic. Mais le questionnaire utilisé, contrairement aux
questionnaires « papier-crayon » comme |'IPAQ ou le GPAQ (IPAQ, 2005; WHO, 2010),
conféere un feedback sur le temps total déclaré par la personne questionnée. La saisie
effectuée directement sur logiciel ne valide pas les réponses tant que le temps total sur la
semaine n’est pas proche de 168h (c'est-a-dire 7 jours de 24h) avec une erreur de 5 %
acceptée (Berthouze-Aranda et al., 2001).

La durée des inclusions a été allongée pour de nombreuses raisons, ce qui a amené a
présenter cette thése sans les résultats de I'étude PASAPAS, notamment les versants
psychologiques et biologiques. PASAPAS est une étude controlée randomisée pour laquelle il
n’est pas possible de sortir certaines données tant que l'intégralité de I'étude n’est pas
terminée ; ainsi, les analyses économiques ne sont pas completes et I'étude du codt-
efficacité ne pourra étre finalisée qu’a la cl6ture des bases de données ; de plus, les variables
psychologiques et biologiques de base n’ont pas pu étre analysées car non encore décodées
ou non encore effectuées (échantillons sanguins en attente d’analyse). Les résultats de cette
étude sur la faisabilité et I’évolution des variables ne pourront étre analysés qu’a partir de
Juin 2014. Lorsque toutes les données seront disponibles, cette étude permettra d’observer
les effets bénéfiques de I’AP, tout en sachant qu’il sera difficile voire impossible d’isoler le
seul effet de I'AP, étant donné les nombreux facteurs environnementaux et

comportementaux pouvant influer sur I’état de santé d’un individu au long d’une année.
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Il. Conclusions, applications et perspectives pour I’action clinique

et la recherche

Avec une approche de type « recherche-action », ce doctorat a permis de mettre en
ceuvre deux études interventionnelles en Activité Physique Adaptée (APA) associées a la
prise en charge diététique préexistante, aupreés de femmes atteintes de cancer du sein
accueillies au Centre de Lutte Contre le Cancer Léon Bérard de Lyon. Nous avons observé,
des le diagnostic du cancer du sein, une dégradation du niveau d’AP et une augmentation
des activités sédentaires des patientes. Cela démontre la nécessité de les faire bénéficier de
programmes d’APA au plus vite apres le diagnostic. La mise en ceuvre d’'un programme
clinique d’APA de 3 mois a permis de montrer sa faisabilité et son |'efficacité juste apres ou
au cours des traitements adjuvants du cancer du sein. Ce programme a notamment permis
d’augmenter le niveau d’AP des patientes. Elles ont eu tendance a diminuer leurs activités
sédentaires, et ont maintenu leur poids et leur tour de taille, alors que la prise de poids est
observée habituellement chez une majorité de patientes suivies au Centre (Trédan et al.,
2010). L'étude contrblée randomisée PASAPAS montrera la faisabilité de la mise en ceuvre
d’un programme d’APA et de conseils diététiques pendant 6 mois, de fagon concomitante a
la chimiothérapie adjuvante du cancer du sein. Le suivi n’étant pas encore terminé, seule
une partie des résultats économiques ont pu étre exploités ainsi que les données d’inclusion.
Ceux-ci nous montrent d’ores et déja qu’au vu des bénéfices importants attendus de I’AP
pour les patientes, le programme interventionnel d’APA et de diététique, complété des
évaluations nécessaires a l'individualisation de la prise en charge, n’est pas un programme
codteux.

Mes travaux de these ont aussi donné lieu a une revue de la littérature sur les
bénéfices que peut apporter un style de vie actif aprés le diagnostic du cancer du sein, tant
du point de vue physique, physiologique, que psychologique ou social. En complément, un
état des lieux des programmes interventionnels internationaux existants rend compte des
modalités spécifiques de leur mise en ceuvre. Cette partie de nos travaux permettra

d’amener les professionnels a prendre connaissance des effets bénéfiques significatifs de
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I’AP dans le cadre de la prise en charge des patientes, sans effet indésirable si elle est
encadrée et adaptée.

Le défi actuel est d’amener I’APA a étre une prise en charge systématique dans le
cadre des soins de support en oncologie en France, en collaboration avec les oncologues,
diététiciens, kinésithérapeutes, psycho-oncologues, et les autres prises en charge paralleles
a la thérapeutique médicamenteuse. Les programmes mis en place lors de ce doctorat,
construits sur la base des données de la littérature, peuvent ainsi étre pris comme exemple.
Une AP suivie au plus t6t dans la prise en charge thérapeutique du cancer du sein doit étre
effectuée en toute sécurité. Ainsi, la proposition de recommandations de « bonnes
pratiques » quant a la mise en place d’APA aupres des patientes atteintes de cancer du sein
en France, pendant les traitements adjuvants, permettra d’engager les discussions afin de

mettre plus aisément en ceuvre des programmes dans les centres de soin.

Il est de plus en plus évident qu'une APA, effectuée pendant les traitements du
cancer, doit étre encadrée par des professionnels ayant des connaissances suffisantes sur la
physiopathologie du cancer, les mécanismes d’action de I'AP dans le contexte de cette
pathologie, ainsi que sur la physiologie de I'entrainement. Ces professionnels doivent aussi
étre capables, dans la prise en charge, de considérer I'individu dans son entier, et donc de
prendre en compte son environnement, ses facteurs psycho-sociaux, culturels et historiques.
Depuis peu, la formation des enseignants en APA est complétée de modules sur la
cancérologie, et cette démarche se développe de plus en plus dans différentes Unités de
Formation et de Recherche en Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives
(STAPS). Un complément de formation est aussi possible par des diplomes universitaires
développés a ce jour a Paris et a Besancon. Ainsi, I'implication des enseignants en APA dans
cette démarche doit se développer ; mais pour cela, un renforcement de la communication
sur I'apport de I’APA en oncologie doit se développer, afin que cette prise en charge fasse
partie des prochaines recommandations.

Dans cet objectif, nous avons pu engager des échanges avec les instances en faveur
de I’APA en cancérologie. Nous avons notamment été recues par la secrétaire d’Etat chargée
de la Santé, Madame Nora Berra, au Ministere du Travail, de I'Emploi et de la Santé le 10
Octobre 2011, ainsi qu’a la réception de I'Elysée organisée dans le cadre d’Octobre rose,

mois du dépistage du cancer du sein, en présence du Président Nicolas Sarkozy. De plus, de
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nombreux groupes de travail sont en place, afin de proposer des référentiels pour
I'implémentation de I’AP dans le cadre de la prise en charge du cancer et pour la promotion
des enseignants en APA dans ce méme cadre. Leurs réflexions se basent sur les programmes
déja mis en place, et notamment ceux du Centre Léon Bérard de Lyon. De plus en plus de
professionnels de I’APA, membres de la Société Francaise des Professionnels en APA (SFP-
APA), et intervenants aupres d’un public en cancérologie, sont maintenant rassemblés au
sein d’une commission nationale dont je suis la référente. Un rapport, effectué par les
membres de cette commission, a été envoyé a I'INCa dans le cadre des contributions a la
préparation du 3° Plan Cancer. Celui-ci a permis trés récemment de faire apparaitre
clairement les professionnels en APA dans le rapport d’orientation qui servira de base a
I’élaboration du 3° Plan Cancer, piloté par le Ministére des Affaires Sociales et de la Santé et

le Ministere de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche.

L'originalité des actions de ce doctorat, en matiere d’engagement direct sur le
« terrain » dans un cadre de recherche et appuyé sur les résultats de la littérature, a permis
d’améliorer I'accueil et I'acceptation de cette action novatrice par le corps médical et les
patients. Ainsi, les programmes ont recu le soutien des oncologues et des autres
professionnels de santé du Centre, et c’est par leur engagement dans la voie de la promotion
de I'APA et de la diététique que de tels programmes pourront se développer. De plus, le
comité du Rhone de la Ligue contre le Cancer, et I'Institut National du Cancer (INCa), ont
aussi permis de soutenir cette intervention qui entre dans les objectifs des plans
gouvernementaux. Cette action a été mise en place dans un contexte politique et culturel
porteur, comme en témoigne |'implication de plus en plus importante des instances et des
financeurs dans la promotion du « bien-étre » et de la santé en matiere de prévention
primaire, secondaire, et tertiaire. Ainsi, la faisabilité du programme de recherche PASAPAS
est en cours d’évaluation; l'action clinique en APA initiée depuis 2010 a démontré sa
faisabilité logistique et ses bénéfices, et s’inscrit désormais dans la prise en charge globale
du patient adulte au Centre Léon Bérard.

Ces travaux de these ont fait 'objet de nombreuses communications orales ou
affichées en conférences scientifiques internationales et nationales. L’engouement et
I'intérét au sujet de I’AP en oncologie est grandissant et généralisé chez les scientifiques, les

épidémiologistes, les oncologues, les patients, et les proches. De plus, il m’a été possible

212



d’intervenir sur invitation auprés de professionnels de santé, et de patients lors de
conférences grand public. Il est intéressant de constater que de plus en plus de patients
témoignent de leur expérience et prennent aussi les devants pour diffuser I'information du

bénéfice de I’APA aupres du corps médical et des autres patients.

L'intérét pour I’APA gagne peu a peu les autres services du Centre Léon Bérard ; en
effet, les oncologues des services d’hématologie et de pédiatrie ont fait appel a nous afin de
faire bénéficier de I’APA dans de nouvelles études cliniques au sein du CLB. Une étude pilote
innovante de prise en charge des patients atteints de lymphome et myélome subissant une
chimiothérapie intensive avec autogreffe fait actuellement l'objet d’'une demande de
financement. Cette étude permettra d’évaluer |'acceptabilité, chez une population de
patients porteurs de myélome ou de lymphome, d’un programme d’APA qui peut améliorer
leurs conditions de vie quotidienne. De plus, cette étude permettra de décrire les barrieres
et les facilitateurs a une pratique réguliere d’AP dans cette population de patients, d’évaluer
I’évolution de facteurs physiologiques et psychologiques, de démontrer d’éventuels effets
favorables de I’APA par rapport a un groupe controle (patients refusant le programme) grace
a des critéres d’évaluation objectifs ; elle permettra aussi d’évaluer la faisabilité d’un essai
proposant une telle intervention, notamment en matiére d’adhésion au programme.

Les oncologues en pédiatrie ont souhaité mettre en place une prise en charge en APA
dans le cadre de I'appel a projet de I'INCa pour une population d’adolescents et de jeunes
adultes (15-24 ans). L'objectif de I’étude pilote interventionnelle contrélée, non randomisée,
est d’évaluer la faisabilité d'un programme d’APA de 4 mois, a raison de 2 séances par
semaine, au Centre et supervisées par l|'enseignant en APA, ou a domicile et non
supervisées. Ce projet permettra d’améliorer la prise en charge interdisciplinaire de ces

patients, en intégrant un volet d’APA a la prise en charge psycho-sociale déja en place.

En parallele a I'étude PASAPAS, ont été mis en place des focus groupes avec des
femmes atteintes d'un cancer du sein, en cours de chimiothérapie, de radiothérapie, ou
aprés les traitements, ainsi qu'avec les professionnels de santé du Centre Léon Bérard
impliqués dans le traitement de ces patientes, afin d’évaluer I'opportunité de I'intervention
nutritionnelle (diététique et AP) — c’est-a-dire sa capacité a répondre aux attentes et besoins

des personnes malades et des soignants. Deux focus groupes impliquant en tout 9 patientes
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et deux focus groupes impliquant 10 soignants ont été réalisés au début du programme
PASAPAS entre avril et septembre 2011 (Carretier et al., 2013). Les attentes des participants
concernant un programme nutritionnel adapté aux patientes atteintes de cancer du sein
sont communes et font émerger trois themes explicites : les besoins d'information, les
besoins de soutien, et la question de la coordination entre les professionnels. Les obstacles
et les barrieres concernant le programme nutritionnel étaient des facteurs physiques,
organisationnels et psychosociaux. Les patientes ont exprimé leur besoin d'étre mieux
informées sur I'existence du programme et sur son déroulement. La notion de motivation
des patientes a été mentionnée dans les deux groupes (de patientes et de professionnels)
comme étant une autre dimension importante pour la participation a un tel programme. La
qualité de la motivation est fortement influencée par I'environnement et I'attitude de la
famille, ce qui a été largement souligné par les professionnels participant a cette étude. La
dynamique de groupe prévue par le programme d’APA tient une place tres importante pour
les patientes atteintes de cancer du sein. Ces observations permettent I'ajustement des
programmes en fonction des dimensions prioritaires que sont : la prise en compte des
préférences des patientes et la sensibilisation des professionnels de santé vis-a-vis de
I'information, I'évaluation des affects négatifs liés a la pratique de I'AP et/ou une
modification des habitudes alimentaires, et enfin les relations de confiance avec le médecin.

Dans un méme objectif de comprendre les barriéres et les facilitateurs a la poursuite
d’une AP cette fois-ci, une recherche dans la continuité du programme clinique d’APA, a été
initiée par le travail de master 2 d’un des enseignants en APA du Centre. Pour cela, 22
patientes avaient été incluses 6 a 9 mois apres le programme d’APA. Cette étude a montré
que les patientes ont maintenu leur niveau d’AP et leur poids a distance du programme. Elle
montre la difficulté pour les femmes sans activité professionnelle de ne pas augmenter le
temps d’activités sédentaires. L'analyse des freins et facilitateurs a la poursuite d’une AP
réguliére plaide en faveur d’une offre diversifiée d’AP et un suivi dans le temps, ou une
intégration a des programmes d’éducation thérapeutique, afin d’aider les patientes a
atteindre et maintenir les recommandations d’AP (Baudinet et al., 2012). Cette étude va
pouvoir étre développée a plus grande échelle grace a un financement de I'INCa recu en Mai
2013. Un des enjeux est de montrer qu’un programme de 3 mois permet de changer

durablement le style de vie des patientes, afin qu’elles évitent le plus tét possible
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I’'accumulation de co-morbidités telles que le déconditionnement physique ou encore les
risques métaboliques.

Dans l'objectif de répondre aux attentes des patientes identifiées par les focus
groupes et le suivi du programme clinique d’APA, un programme d’éducation thérapeutique
du patient (ETP) en nutrition a été élaboré. Celui-ci a recu récemment I'accord de I’Agence
Régionale de Santé Rhéne-Alpes, ainsi qu’un financement, et a pu débuter. Ce programme
allie une prise en charge diététique a une prise en charge d’APA. Il est basé sur la pratique de
qguelques séances d’APA, et sur des retours en séances collectives d’ETP relatives a I’APA
et/ou a la diététique. La prise en charge trés individualisée, dont le patient est le coeur, sera
basée sur des bilans individuels. L'ETP sera évaluée quant a son efficacité a permettre aux
patientes de s’engager dans un changement de leurs comportements individuels a risque.

La mise en place de programmes pendant les traitements aménent a se poser la
question de I'apres traitement. En effet, une action doit se développer afin de permettre aux
patients, ayant encore besoin d’une APA, d’étre conduits a la pratique d’une AP dans le
milieu ordinaire (AFSOS). Ces « passerelles » permettraient notamment de pallier a cette
période d’abandon que ressentent souvent les patientes apres la période de traitements
adjuvants, treés intense, et ainsi de quitter progressivement ce statut de patient pour un
retour optimal vers la vie ordinaire. Une solution pourrait étre apportée par le fait que
différents professionnels médicaux, universitaires, paramédicaux, de I’AP et de I’APA, ainsi
qgue des patients, créent des associations ayant pour objectif de promouvoir I'AP en
oncologie. Une telle association (Activ’'RA) a vu le jour en Rhénes-Alpes en 2011. Ce type
d’initiative manifeste le désir de construire un maillage de professionnels permettant aux
patients de bénéficier au plus tét de I'information sur I’AP, et d’'une action sur le terrain
notamment par la création de « passerelles ».

De nombreux projets sont en cours et a venir, et des perspectives de recherche
peuvent étre développées suite a ce travail. Notamment, grace au protocole PASAPAS qui
est une premiere étape a la mise en place d’'une étude multicentrique, initiée par le CLB.
Ainsi, cette étude de phase 3, randomisée, contrdlée, a pour objectif de comparer I'efficacité
d’un programme d’APA couplé a une intervention diététique versus une intervention
diététique seule. Elle sera prochainement mise en place chez des patientes atteintes d’un
cancer du sein infiltrant, et débutant une chimiothérapie adjuvante. Cette étude aura pour

critere intermédiaire de survie la diminution de la masse grasse intra-abdominale (Annexe
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14). Une étude de cette ampleur (APAD 2) est en cours actuellement et pilotée par le Centre
de Lutte contre le Cancer Val D’Aurelle de Montpellier. Cette étude, a laquelle le CLB
participe grace a la présence de I'APA, évalue l'intérét d’un programme d’APA avec un
conseil diététique pour la réduction de la fatigue chez les patientes atteintes d’un cancer du

sein.

Une visite de trois semaines au sein du ‘Department of Population Health Research,
Alberta Health Services-Cancer Care’ a Calgary, Alberta, du Pr Christine Friedenreich et du
laboratoire dirigé par Dr Kerry Courneya a I'Université d’Alberta a Edmonton, a permis des
rencontres et des échanges riches avec de multiples chercheurs qui effectuent depuis plus
de 10 ans des recherches sur le role de I'AP apres diagnostic de cancer du sein non
métastatique et métastatique, du colon, du rein, de la prostate, et des cancers téte et cou.
La méthodologie des études basées au Canada est tres similaire a la notre, ce qui est
rassurant quant a la qualité des études mises en place au cours de ce doctorat. Leur
crédibilité est grande notamment grace a leur travail de longue date en collaboration
importante avec la faculté de kinésiologie (équivalente a la faculté des sciences du sport —
STAPS en France) et avec leur possibilité d’effectuer des mesures et tests physiques
considérés comme gold standard [tests physiques de capacité aérobie (VO;max) sur tapis
roulant par exemple]. De plus, au Canada, les bénéfices de I’AP ne sont plus a prouver
aupres des oncologues et des patients car cela fait maintenant plus de 10 ans que des
actions sont mises en place. Pour le moment, en France, les institutions sont encore timides
sur le fait de mettre en place I’APA auprés des patients traités pour un cancer. Il sera
important dans nos études futures d’utiliser les méthodes gold standard afin de mesurer au
mieux les effets de I’AP et d’ainsi crédibiliser encore plus nos actions, comme il I'a été fait
auparavant en diabétologie ou encore en cardiologie. Il serait intéressant de se rapprocher
des méthodes de recherche internationales, de créer des collaborations avec les différents
programmes d’exercice individualisé a I’étranger, mais aussi d’étudier le bénéfice de la mise

en place de programmes pour des patients atteints de cancer a des stades plus avancés.

Au-dela des statistiques de ces travaux de these, les témoignages des patients
parlent d'eux-mémes. Aprés plus de 3 ans de recul, ils nous confirment que I'AP prend

maintenant une place importante dans leur vie aprés I'expérience de nos programmes. Cela
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nous encourage a perdurer dans notre engagement pour que I'Activité Physique Adaptée

soit massivement adoptée au coeur de la prise en charge du patient en oncologie.
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Présentation PAQAP® - Sophie Berthouze-Aranda

Le PAQAP® (Physical Activity Questionnaire — Questionnaire d'Activité Physique) est
un questionnaire informatisé (version informatisée et améliorée du "Questionnaire d'Activité
Physique Saint-Etienne", QAPSE®) congu pour fournir un tableau complet de l'activité
physique habituel du sujet. Il prospecte a la fois le type et la quantit¢ d'AP habituelle sur
I'ensemble des dimensions de la vie quotidienne (Tableau I) : la profession — les occupations,
les loisirs sportifs, les loisirs non sportifs, les travaux ménagers, les activités élémentaires
quotidiennes (sommeil, toilette, repas) et les déplacements [1,5,6]. Les activités sont rappelées
rétrospectivement sur une durée d'une semaine incluant le week-end, avec la consigne de
reconstruire un "emploi du temps type" d'une semaine traditionnelle [1,5,6].

Le questionnaire est rempli soit en auto-questionnement, soit par interview ; remplir le
questionnaire prend 20 a 30 min environ.

La dépense énergétique est calculée a partir des données collectées, en déterminant
l'intensité (en METs.min™") et la durée (min.sem™) de chaque activité. En cas d'importante
limitation d'activité due a 1'état de santé, il est €également demandé¢ a 1'individu s'il a besoin de
l'aide d'une tierce personne et/ou de temps de repos particuliers pendant 1'exécution de cette
activité. Les tables de colits énergétiques des activités ont été¢ congues sur la base des DE de
jeunes hommes sains, or la pratique d'une activité pour une femme, un enfant, une personne
agée ou encore une personne handicapée peut avoir un cott différent. Des correctifs DE ont
donc ¢été établis pour le sexe et l'age, et éventuellement pour la sévérité de la pathologie

[1,3,5,6,7].

Le PAQAP® permet d'obtenir plusieurs indicateurs de l'activité habituelle du sujet :

- la DEQMH (dépense ¢énergétique quotidienne moyenne habituelle = dépense
énergétique hebdomadaire ajustée divisée par 7), exprimée en kJ.j™ ;

- l'estimation du VOjpax €n ml.min'l.kg'1 (r=0.997 [6]) ;

- la description du profil d'activité physique du sujet : les dépenses énergétiques et les
temps consacrés a chaque activité, et leurs répartitions ;

- sa participation au minimum d'activité recommandé par I'OMS pour le maintien de la
sant¢ (30 min d'activité quotidienne d'intensit¢ modérée pour un adulte ; 60 min

d'activité quotidienne d'intensité modérée a vigoureuse pour un enfant [11]), ainsi que
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les dépenses et temps d'activité répartis dans les différentes classes d'AP : faible

intensité, intensité modérée, bonne intensité, forte et trés forte intensité.

Le questionnaire (version informatique et/ou méthode originale) a été validé auprés de
différents publics d'dge et de niveau de condition physique variés [1,3-8], et dans des
conditions climatiques diverses (milieu tempéré, et tropical [2]). Il a montré une excellente
reproductibilité aupreés de sujets volontaires sains, et aupres de personnes agées (r=0.96 [5,7]).
Les coefficients de validation de la DEQMH versus des mesures de la capacité physique
(caloric intake, VOomax, €au doublement marquée) obtenus s'échelonnent entre 0.56 aupres de
personnes agées a 0.92 chez des sujets volontaires sains d'dge variés [1,4-8]. Les hautes
corrélations obtenues résultent de la précision de la mesure d'AP, dans toutes les composantes
de la vie quotidienne, bien que l'investissement tant pour le sujet que pour l'investigateur reste

acceptable [1,5,7].

Son utilisation permet :

- d'évaluer de facon précise, et non invasive, le niveau d'AP ou d'entrainement d'un sujet
; 1l permet notamment d'étudier si le sujet atteint les recommandations d'AP minimale
pour le maintien de sa santé selon 'OMS [10] ;

- de programmer et quantifier I'impact d'un entrainement, en limitant les risques de
"surentrainement" ;

- de relever des indices essentiels a la prescription de l'exercice, et particulierement
aupres de public dont I'état de santé¢ demande une attention particuliére au regard de la
pratique, et de programmer et quantifier 1'impact d'une prise en charge thérapeutique,
d'un programme de réhabilitation, etc., puisque les modifications des habitudes de vie
sont 'objectif principal de ces programmes

- en prospectant a la fois le type et la quantité d'AP habituelle ("free living") sur
I'ensemble des dimensions de la vie quotidienne, il peut étre considéré comme une
mesure de la performance fonctionnelle selon la terminologie de la Classification
Internationale du Fonctionnement, du Handicap et de la Santé (CIF [9]), il permet de
quantifier l'impact d'un état de santé sur la vie quotidienne (limitation d'activité et
restriction de participation), d'étudier les modifications des habitudes de vie
conséquentes a un état de santé et/ou a une prise en charge ;

- d'¢tudier les déterminants de I'AP, les facteurs de risques d'une pathologie,
I'épidémiologie de la sédentarité, etc.
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Fax émis par @ 33155873642 AFSSAPS U.E.C. #7-83-11 17:89 Pyg: /1

° AUTORISATION D'ESSAI CLINIQUE NE PORTANT
PAS SUR UN PRODUIT DE SANTE
afssaps i
(Incluant la page de garde)

Apence lrontaite de sécoritd somitaire

ses posun e e ENVOI par Télécopie

Date : {) 7 MARS 201
Identifiants de I'essai clinique
Elude contrblée randomisée évaluant la faisabilité el limpact médico-gconomique de la mise en
Titre place d'une intervention nutrifionnelle chez des femmes atteintes d’'un cancer du sein sous
chimiothérapie adjuvante
Promoteur Centre Léon Bérard Ref, CPP Non disponible
Réf Promoteur | ET2010-054 PASAPAS JN‘ IDRCB |2011-A00064-37 |Reéf Afssaps | B110268-80
Destinataire (¢ daur | nom / société /141)
AFSSAPS /| DEMEB / Départemen! de l'évaluation des| | Sylvie GUILLEMAUT
essais cliniques ot des médicaments 2 statut particulier Centre Léon Bérard
Unité essais cliniques médicaments et hors prodults de santé | |04 78 78 20 68
Dosser sulvi par : Stéphanie VALLET - H, CASAERT
Tél:33(0) 155873841 /Fax 23 (0) 1 8587 3642 Fax 047878 27 16
CPP destinataire en copie | Sud-Est IV (Lyon CRLCC) Fax| 04.78.78.20.58 | Code 20

Vu le code de la santé publique et notamment ses articles L 1123-8, R. 1123-32 et vu le dossier de demande
d'autorisation d’essai clinique adressé a I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) .

L'autorisation mentionnée & l'article L. 1123-8 du code de la santé publique est accordée pour F'essai clinique
clité en objet. Cette autorisation est valable pour toute la durée de l'essal & compler de la date de la présente
décision.

Toutefols, conformément a l'articie R. 1123-33 du code de |a santé pubbque, la présente autorisation devient caduque
sl la recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an,

Calte autorisation annule ef remplace celle datée du 2 mars 2011 od la référence du CPP élait erronée
Cefte autorisation est valable pour loute la durde de l'essai & compter du 2 mars 2011, date de la décision
d'autorisation initiale
m-mmﬂm
3 micioaments
\ wamwgur“

2 E—

mmmmmmmmmmhmma.Mmmm
mwmmaw-ﬂammmuum
essaiscliniques@afssaps sante.fr.

Jo vous demande alors de vedler A reporter dans |'objet du message uniguement les mentions suivantes - AEC/B110268-80. :J

Par silleurs, ofin d'optimiser la geston des dostiels de modfications substantielies (MS) que vous pourriez étre amend(e)
mmrMNM.hmnfmumenwwmmmmutlbonOlm
ps.sante.fr. Je vous précise au'l vous est possible dutiiser 3 cet effel le systéme de

sécurisee Eudralink Lors de I'envol de ces dossiers, je vous demande de veiller & reporter dans Fobjet du

message les mentions sulvanies :

+ pour les MS transmises & FAfs5aps pour information : MSI/B110268-80 )

- pour les MS soumises pour autorisation ou pour les & s modes ( mumm.mummc]

d'autres pour information) : MSA/B110268-80

vous toutes lee pages o secrétariat de I'Unit essais
» - ﬂ mumnm%'m mw.u 133(0)1 uu 38 41,
Configentiais

Come jon e A ¥ dutdet) <i-deasis u‘ﬂuhnﬁma)wmmd-}n—.
oo comenir dew i » igéer cwou comSdene hm-m'nh ,‘:ﬂw fidescal b If you are nof B¢ intendad recipient. YOU
mﬁuamunuummmm uh‘ywnlmmm"‘&mnmﬂdnu.
op 06 SOORTERE PAT EITOW €1 K0 copis oo ] 2 Copying o icaon 07 e concent of D Wamamissn w prokubited.
u—o--—ﬁlhvmcmmnﬂ———ﬂm.m—- I you Sawe meceived this rammision by masibe, pies call @ imoessly 104
Informoer par stliph & noes e message onginal par courrier e Ge organl mesiags by sl Thank you

Merc.
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Fax émis par ! +33155873642 AFSSAPS/UEC 85-12-11 18:85 Pg: 171

AUTORISATION DE MODIFIGATION (S) SUBSTANTIELLE (S)
D'ESSAI(S) CLINIQUE(S) NE PORTANT PAS SUR UN PRODUIT DE
SANTE (ESSAI(S)-HPS)

. I
afssaps L

B s Nombre de pages : 1
{Incluant la page de garde)
Envoi par Télécopie  Date: {5 DEC. 200

Identifiants de la (des) modification(s) et du (des) essai(s) concerné(s)
Promoteur | CENTRE LEON BERARD .
Réf. Essai(s | R&E. Modification{s)

Féi.ATSsaps | Rt Afesaps Re&A. Promateur
2011-A00084-37 | B110268-80 Courriel du 28/11/2011 protocole version 2.0 du 4/11/2011
Expéditour Destinataire (demandeur : nom / socible /181

AFSSAPS /| DEMEB / Departement de I'évaluation des
essais cliniques et des médicaments 4 statut particulier

Unité essais clinigues médicaments et hors produits de santé

Dosstar sut par ; Caring CONDY
Tél: 33 (0) 1 5587 36 41 / Fax * 33 (0} 1 5587 36 42

Séverine GUILLEMAUT
CENTRE LEON BERARD
04 78 7B 20 68

Fax |04 78 78 27 15

Vu le code de la santé publique et notamment les articles L, 1123-9, R. 1123-37 &t vu la ou les autorisations
d'essais cliniques délivrées par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afasaps) pour le ou
les essais cliniques cl-dessus références ;

Vu le dossier de demande d'autorisation de modification(s) substantielles) adressé a [ Afssaps ;
L'autorisation mentionnée & I'article L. 1123-9 du code de la santé publique est accordée pour la (les)

modification(s) substantlelie{s) Identifife(s) ci-dessus, pour les aspects relevant dec la compétence de
I'Afesaps,

: —
Pour toute demande d'informations complémentaires concernant cette autorisation, je ’félﬁ recommande de solliciter un rendez-
vous  téléphonique en adressant & c¢et efet un  coumel uniguement sur la boile  contact-

essaiscliniques@afssaps.sante.fr. .
Je vous demande de veiller & raporter dans l'objet du message uniquement les mentions suivantes : MSA J SIOOOK-YYYY.

Par gilleurs, afin d'optimiser la gestion d'autres dossiers de modifications substantielles (MS) que vous pourriez étre amené(e) 4
déposer pour I'{les) essai(s) cite(s) en objet, je vous racommande de les transmettre par couniel adressé uniguemeni sur la boite
ams-essaiscliniques@afssaps.sante.fr. Je vous précise quil vous est possible d'utiliser 8 cet effet la systeme de
messagerie élecironique sécurisée Eudralink. Lors de I'envoi de ces dossiers, j& vous demande de veiller & reporter dans ['objet
du message les mentions suivantas :

pour les MS transmises a FAfssaps pour informafion : MSI/ BXOOOM-YY |

pour les MS soumises pour aulodsation ou pour les dossiers mixies (comportant des modifications soumises pour
auterisation et d'autres pour information) : MSA / BIOOOX-YY.

Si vous ne recevez pas toutes les pages de ceite tslécopie, veuillez contacter le secrétariat de
e ot s b dicamants of hors produtts de Santé au = 33 (0) 1 55 67 36 41.

Confidentialitd Confidentiality .
Cetle \ehcsmiasion o b Tatiention cuclasive duldes) destmatames saiss Ejg) ot Thi an #5 wiended i the addressee(s) listed above iy and sy etmain
pemt contemir des informalions privilégides ctow confidenticlles. Si vous 'étes pas e feieatial nrfand confidential informatin. 17 you are not the inteeded recipient,

destinatine voulu ou use pirsonne mandatrs powr bnd remetice colle WAndniRion, VoS AeT
Togu ot dogmment g eveur &L (oule utilisation, révélatiou, copie ov commundcaton de son
contanu cst interdite. St vous Bvez rege cofte TmEsmisEon par erreor, veu |l s oo informer
par wléphang immgcdintement el pois selow 2t e mosssge origing] par courrier. Merci

1431147, bd Analole France - F-93285 Sain-Denis cadayx - 181, +33 (0)1 55 87 30 00 - www.afscaps.santa.fr

wout are hereby nulified thal you Iave roceived the documment by milstake and nay
vkl divclasure, of eof of the contoot of this Tansmigson ©
prohibited  |f you hava rsecived this transsussion by migaks, plees call w
smenehiaiely and rotam the onipinal message by miail. Thank you.
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Fax émis par : +33155873642 APSERPS-UEC a7-06—-12 18:22 Fg: 171
ansm AUTORISATION DE MODIFICATION (S) SUBSTANTIELLE {S)
g v e e e D’ESSAI(S) CI.IIIIIDUE(S] E PORTANT PAS SUR UN PRODUIT DE
___ SANTE (ESSAI(S)-HPS)
MNombre de pages : 1
(Inciyant ka page ge garde)

Envoi par Télécopiia Date: g - JYIN 2012

1dentifiants de ia (des} modification(s) et du (des) essai(s) concerné(s)
Promoteur _ [CENTRE LEON BERARD

|
N IORCE f. ANSM | R, ] RET_Profnteur 01 di formniaiie de dai ande 4 AMS] _I
| 2011-A0D064-37 | B110268-80 | §110268-8002 I Courriel du 4 mpi 2012 — protocole version 3.0 du 25/5/2012

| Réf. Eesails, | Réf. Modification(s)

ANEM
_Ei_fgéditnif S _ [Deatinataird (demandeor : nom / cociaté H,a,j ]
ANSM f DEMES ! Departement ge l'evaluaion des essals A |
clinigres ei des médicaments & statut particulier E"Em""é'é EE%IFJL::;AUED ‘
Unité essais clinigues meédicaments et hors prodults de sants 04 78 74 2968
Dossier suivi par : Marfon PERRIN S _“
Tél 133 (0) 1 66 87 38 41 /Fex: 33 () 155 87 35 42 Fax 10473 72 27 1§

Vu Iz code de la sante publique et notamment les articles L. 1123-8, R 1123-37 el vu |2 ou les autorisations
d'essais ¢liniqgues délivraes par [Agence nationale de securits gu médicament et des produils de sarté (ANSM)
pour le ou les essas cliniques ci~dessus référénces ;

vu le dossier de demande d'autorisation de modification(s) substantiellejs) acressé a FANSM

L'autorisation mantionnée A larticle L. 1122.9 du code de|la sanié¢ publique est accordée pour a (les)
modiflcation(s) substantiella(s} identfiée(s) ci-dessus, ¢ les aspects relevant de la compétence de
PANSM.

4
Pour ie Drecte: * 4
S g Adeon

T Seicarms
ﬂmpﬁ:gﬂ lS.n'l}d s
24

ST 1w 2

Pour tovte demande dinformations somplamentaires concamant cette amrgmon. je vous recommsnde de solliciier un rendez-

vous fééphonigue en  adreesanl & oet  cfiet  upn coufiel  uniguement sur  Ja boite contact-

essaisclinifues@ansm.sante fr.
Je vous demance de veiller 4 reporter dans Fobjet du message uniquemen| les mentions suivantes | MSA J SI000CK-YYYY,

Par ailleurs, afin doptimiser la gestion daures dossiers de modifications icfles (M3) que Vous pournez §tre amend(e) &
déposer pour (28] assails) Citd(z) &n ohjet, & vous recomimande de les Iranismettre par courrie! adressé yaiguement sur la boite
ams-essaiscliniques@ansm.sante.fr. Je vous préciss quil est possitle d'utiiser & cet cffet le systéme de

messagerie electronique séoudsée Eudealink. Lors de I'srvol dg ces dossiers, je vous demande de welller & reparar dans Fobjat

du message les mentions suivantes :

- pourles M5 iranemises 3 PANSM pour informalion © WS BXOUOOCYY

- pour les MS soumises pour autorisation ou pour tes dossiers mides (comporiant des mdificalions soumisee pour
zutor jsation ot d'aulies pow information) | MSA § BXXKK-YY. |

Si vous ne receves pas tuunzzrl.gpam: de cette téléco I:‘ veuﬂl# contacter le secritariat te
m

I"'Unité essais clinigues mants et hors produrts de sante au : 33 {0) 1 55 &7 36 41.
Confdentialié Gonfidertickty
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AL TS i o B i veienal par swwren. Mea anmchpigly mpd reran: i Seigml messans By nued! Tk v,
143/147, be Anytcle France - F-03285 Saint-Denis cedezx - . +33 (0)1 55 87 30 00 { www.anam sante.fr Page 1 sur1

257



Fax émis par @ BBI3155873452 ANSH/DPL 13-A2-13 A9:33 Pg: 171

ansm AUTORISATION DE MODIFICATION (S) SUBSTANTIELLE (S) |
Bug gty sinere | O ESSAI(S) CLINIQUE(S) NE PORTANT PAS SUR UN PRODUIT DE |
SANTE (ESSAI(S)-HPS) i

Nombre de pages : 1
{Incluant la page dé garde)

Envoi par Télécopie  Date: 13 FEV. 2013

(identifiants de Ia (des) modification(s) et du (des) essai(s) concerné(s)
Promoteur |Centre Léon Bérard

Réf. Essails) Réf. Modification(s)

N* ID RCB Ral. ANSM Het ANSM BeT, Promaotaur (ilem 0.1 U famnuiare de demande dAMS) T
%g‘ 1-A00084- | 51 10568-80 | 5110268-8003 | Non applicabie
Expéditeur Destinataire (demandeur : nam / société / 16l)

ANSM / Direction Produit ONGOH 7 Equipe ancologie solide- | | Sophis DUSSART

Radiopharmaceutique - Produits de contraste Canire Léon Berard
o 04 7878 7412

Dossier suivi par | Laura THOMAS-BOURGNEUF
Tal: H
43 (0) 156 87 31 88/ Fax: 33 (0) 1 5587 34 52 Fax 104?87327 15

Vu le code de la santé publique et notamment les articles L. 1123-9, R, 1123-37 et vu la ou les autprisations
d'essals cliniques délivrées par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante {ANSM)

pour le ou les essais cliniques ci-dessus références |
Vu le dossier de demande ¢ autorisation de modification{s) substantielle(s) adressé & PANSM ;

L'autorisation mentionnée a larticle L, 1123-9 du code de la santé publique est accordée pour la (les)
modification{s) substantielle(s) identifiée(s) ci-dessus, pour les aspects relevant de la compétence de

FANSM.

12 chef praduits oncologie, rodiopbormacaufique
Direction des r!aédimmems gologi_c, ht:mufp_bo-;li_t:,_

immunolegtd, népluciogie—

Je vous demande de transmefire toute demande dinformations complémentaires concemant ce dossier par couffiel adressd 2 la
boite ; hps-essaiscliniques@ansm.sants.fr. Je vous précise quil vous est possible dutiiiser & cel effel le systéme de
messagerie électronique sécurisae Eudralink, Lors de I'envei de ces dossiers, je vous demande de veiler 4 reporter dans i'objet
du message les menfions sulvantes ©

pour les MS fransmiges 3 TANSH pour information - MS1 | Réf ANSM du dossier |
- pour 188 MS soumises pour aulorisation ou pour les dossiers mixtes (comporiant des modificalions SOUMISES POUr

autorlsation et d'autres pour information) : MSA | Réf ANSM du dossier .

&) vous NE recevez pas touhﬁl les pagm de cette telécopin, veuillez contacter le secrétariat de
1a Direction Produit XXXXX !/ Equipe xoot au 2 33 (0} 155 BY XX XX

Confidentialit Confldentality

Cette tranamisnion et A Utlention oxchiive duldes) deptinaiaires ci-gesius mentieme(s} ol This mangmizsion & insended 1o the addreciss(s) lixedd abumve only and may conLzin
peut conteniv des infanmatioes privikindes etlon centidenticlios Siovous n'fies g le o prefrential oand confidential inforndinn. 11 postt v mof the fetended focipicat,
Acslinestaivs vonbn g vy persunce mandatée pour ho FICTHE GO BERGIGSIDN, YoUS AVED  You are Bereby potificd st you Dave receivell the dosumen by mistske &nd ary
vegn v dagument pat emear et toute wtilisation, riwtkalion, engae o commumicaticn de soa e, dizelogure, copyiie ar comauncation of the cooteal of ilils tassmission is
comtent o5t eHIAE. Si VOUS AVER Fopl el SRR gar e, vouilles neud en inforieet poohibiicd. 10 you fuve recaived this traoemission by misike, plense call s
par 1Ko immadistenimt ef noms nelrner b oSS cripinal par couier. Merei, imnediztely uml et e original mearge by mindl. Thansk yuu
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AVIS DU CPP INITIAL ET AMENDEMENTS

260



Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08

Président : Dr. Daniel ESPINOUSE - Vice-président : Mme Carine DIVER
Secrétaire général : Mme Odette MARITAL - Trésorier : Dr. David FEROL

Madame Séverine GUILLEMAUT
Centre Léon Bérard

28, rue Laennec

69008 LYON

Lyon, le 14 mars 2011

il

Réf. de la délibération : A 11-66
N ID RCB : 2011-A00064-37

Le Comité a été saisi le 25 février 2011 par le Centre Léon Bérard d'une demande d'avis sur un projet de
recherche intitulé :

"PASAPAS - Etude contrélée randomisée évaluant la faisabilité et l'impact médico-économique de
la mise en place d'une intervention nutritionnelle che; des femmes atteintes d'un cancer du sein sous
chimiothérapie ndjuvante” — Protocole n® ET2010-054, version 1.0 du 21 février 2011;

Documents d'information ef de consentement, version 1 de février 2011 ;

Liste des investigateurs, de février 2011 ;

L investigateur coordonnateur est le Dr. Patrick BACHMANN, Centre Léon Bérard 4 Lyon (69).

Le Comité a examiné les informations relatives & ce projet au cours de sa séance du 8 mars 2011,

Membres présents a la séance :

* Personnes gualifiées "Recherche Biomédicale” : Mme M. MONTANGE (titulaire), Dr. D. PEROL

(titulaire, qualifi¢ en matiérc de biostatistique), Mme B. PIGNATELLI (ttulaire). Dr. D.

ESPINOUSE (titulaire), Mme N. FALETTE (suppléante).

Médecin généraliste : Dr. M. LE GAL (titulaire).

Pharmacien ; Mme C, STAMM (titulaire).

Infirmiers : Mr. G. DUYCK (titulaire), Mme 5. PRADAT (suppléante).

Personnes qualifiées "Ethiques”: Mme C. KAPITZ (titulaire), Mme F. TOURAINE-MOULIN

(suppléante).

* Représentants dassociations de malades et d’usagers de la santé : M. J. RIONDET (titulaire), Dr. D.
AZOULAY (titulaire), Mme C. VAURS (suppléante).

Le Comité a adopté la délibération suivante ;

IAVIS FAVORABLE|

L'étude proposée s’intéresse 4 la prise en charge de patientes atteintes d'un cancer du sein non
métastatique en soulignant une corrélation entre des facteurs de surpoids et la prévalence de la maladie.

112

Secréariat : Odette MARITAZ
TO4TRTR2T 61 - & 04 78 T8 28 58 — E-mail ; maritazo@lyon. fnclee. fr
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L"objectif principal est d'évaluer la faisabilité de la mise en ceuvre d'une intervention APA (activité
physique adaptée) d’une durée de 6 mois, en complément d’une prise en charge diététique, concomitante
a la premiére ligne de chimiothérapie adjuvante,

L'étude est prospective, controlée, randomisée, en ouvert, avec deux cohortes paralléles : une cohorte
"intervention” ou "APA" et une cohorte "témoin" ou "contrle".

A la suite de la chirurgie, I'inclusion se fera en paralléle avec la consultation pré-chimiothérapie,

Les patientes du bras "témoin” bénéficieront d*un bilan diététique et si elles le souhaitent d*une prise en
charge diététique conforme aux pratiques habituelles.

Les patientes du bras "intervention” se verront proposer un programme alliant deux a trois séances
d’APA (gymnastique et marche nordique) par semaine avec un suivi diététique (bilan et prisc en charge
i la demande).

Au long de I'éude, quatre bilans sont prévus avec prélévement sanguin, bilan diététique, évaluation du
niveau d'activité physique, des critéres psvchologiques, des données anthropométriques et de
composition corporelle, et de satisfaction des patientes.

Dr. Daniel ESPINOUSE,
Président de séanfiﬂ

2

Secrétariat ; Odette MARITAZ
0478782761 - & 04787828 58 — E-mail | maritazo@lyon.fisclce.fr
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Comité de Protection des Personnes SUD-EST [V
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08

Président | Dr. Daniel ESPINOUSE - Vice-président : Mme Carine DIVER
Secrétaire général : Mme Odette MARITAZ - Trésorier : Dr. David PEROL

Madame Séverine GUILLEMAUT
Centre Léon Bérard

28, rue Laennee

69008 LYON

Lyon, le 8 décembre 2071

7
Rer de la délibération : A 11-387
NTID RCB : 201 1-A00064-37

Le Comité a ét€ saisi le 29 novembre 2011 par le Centre Léon Bérard d'une demande d'ovis
complémentaire sur une modification substantielle n® 1 au projet de recherche intitulé ;

"PASAPAS — Etude contrélée randomisée évaluant la faisabilité et 'impact médico-économique de
la mise en place d’une intervention nutritionnelle chez des femmes atteintes d'un cancer du sein
sous chimiothérapie adjuvante” - Protocole n® ET2010-054, version 2.0 du 4 novembre 2011;
Documents d'information ¢t de consentement, yersion 2 de novembre 2011 ;

Liste des investigateurs, de novembre 2011 ;
L investigateur coordonnateur est ke Dr, Patrick BACHMANN, Centre Leon Beérard a Lyon (69).

Ce projet a précédemment fait l'objet d'un avis favorable du Comité le 8 mars 2011,

Cette modilication substantielle n® 1 vise a
+ Prolonger i durée d'inclusion de 12 mois,
+ Augmenter le délai dinclusion de 7 a 15 jours avant le J1 de la chimiothérapie.
+ Ajouter le recucil des événements indésirables pendant toute la durée de 'étude & "exception
des El hematologiques, gastro-intestinaux et hépatobiliaires.
Ajouter le recueil des traitements concomitants pendant toute la durée de |"étude.
Ajouter le recueil des données cliniques et démographiques, et des antéeédents.
Supprimer le recueil de lo donnée "nutrition (index + pourcentage normal)".
Mettre & jour la liste des investigateurs su Centre Léon Bérard en déclarant le Dr. Béatrice
FERVERS et en supprimant l¢ Dr, Laurence LANCRY-LECOMTE,
¢ Mettre 4 jour le document ('information en spécifiant que les séances d activite se deroulent &
proximité du CL.B mais pas sur le site du CLB.

Le Comité a examiné les informations relatives @ cet avis complémentaire Jors de sa séance du 6
décembre 2011,

Membres présents 4 la séance ©

* Personnes qualifices “Recherche Biomédicale” : Mme M. MONTANGE (titulaire), Dr. D. PEROI
(titulaire, qualifié en maticre de biostatistique), Mme B. PIGNATELLI (utulaire), Dr. D.
ESPINOUSE  (titulaire), Dr. P. CONY-MAKHOUL (supplcante. qualifice en matiére de
biostatistique), Mme N, FALETTE (suppléante), Mme A, LEFRANC (suppléante), Mme R
MARAVAL-GAGET (suppléante).

| >

Secrétiurint | Odette MARITAZ
WOLTRTE276) - & (4787828 58 - E-mail ! odette, maritaz@lyon unicancer fr
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Médecin généraliste : Dr. M, LE GAL (titulaire).

Pharmaciens : Mme C. STAMM (titulaire), Mme L. GILLES-AFCHAIN (suppléante).

Infirmier : Mr. G. DUYCK (titulaire).

Personne qualifiée "Ethigue" : Mme F. TOURAINE-MOULIN (suppléante),

Psychalogue : Mme P. COSTANZO (titulnire).

Représentants d'associations de malades et d'usagers de fa sanmié ; M, J. RIONDET (titulaire), Mme
C. FABRY (suppléante). Mme C. VAURS (suppléante),

Le Comité a ndopté la délibération suivante

AVIS FAVORABLE i la modification substantielle n® 1|

Dr. Dunicl ESPINOUSE, -~
Président de séance |

——

Secrétariat . Ocdetic MARITAZ
04T T8276) - & 04 78 78 28 58 - E-mail : odette mantaza lyon unicancer.fr
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Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 2373 LYON CEDEX 08

Président : Dr. Daniel ESPINOUSE - Vice-président : Mme Carine DIVER
Secrétaire génoral : Mme Ddette MARETTAZ - Trésorier : Di, David PEROL

Madame Séverine GUILLEMAUT
Centre Léon Bérard

28, rue Lacnnec

69008 LYON

Lyon, fe 7 juin 2012

NeCPPP? s 115023
Rerl. de ia délibéeation : A 12-204
NeID RCHB 201 1-AGHGE-37

Le Camité a é1é saisi Je 4 juin 2612 par je Centre Léon Bérard d'une demande d'avis complémentaire sur une
maodification subsiantielle n® 2 au projet de recherche intitulé |

"PASAPAS — Etade contrdice randuoimisée évaluant la faisabilité et Uimpact médico-économiqne de la mive
en place d’une iniervention nutritionnelle chez des femmey atteintes d’un cancer du sein sons chimiothérapic
adjuvante" — Protocole n® ET2010-054, yersion 3.0 du 25 maij 2012;

Documents d'information et de consentement, version 2 de novembre 2011

L investigateur coordonnateur est le Dy, Patrick BACHMANN, Centre Léon Bérard & Lyon {69),

Ce projet a précédemment fait 'objet dun avis favorable du Comité le 8 mars 2011 et d’un avis complémentaire
le 8§ décembre 20611,

Cette modification substantielle n® 2 vise 4 ©
v Modifier un eritére de non inclusion relatif aux antécédents personncls d'autre cancer,
v Remplacer la version 1 du questionnaire SI736 par Ja version 2.

Le Comité a exaning les informations relatives & cet avis complémentaire lovs de sa séance du S juin 2002,

Membres présents 4 la séance

«  Personnes qualifices "Recherche Biomédicale” : Mme M, MONTANGE (titulaire), Dr. D PEROL (titulaire.
qualilié en matiere de biostatistique), Mme B, PIGNATELLI (titalaive), Mme N. FALETTE (soppléante),
Mme A. LEFRANC (suppléanie), Mme R, MARAVAL-GAGET {suppléante).

s Médeein pénéraliste - Dr. M. LE GAL (tituiaire}.

*  Pharmacien - Mme C, STAMJ (litulaire).

o [pfirmier ; Mr, G, DUYCK {titulaire).

o Personnes qualifiées "Ethigues” : Mme C. KAPITZ (titnlaire), Mne F. TOU RAINE-MOULIN (suppléanie).

* Représentants dassociations de malades et d’usagers de la santé @ M. J. RIONDET (ttulaire), Dr. I
AZCULAY (titulaire).

Le Comite a adopte la delibération suivanie :

[AVIS FAVORABLE & la modification substanticlle n®2

Dr, Dravid PERCIL,
Président de séance

i@@f | o

Seerftarial : Odetie MARITAZ B o
B4 TR TR 2761 - K 04 78 78 28 38 - G-mall - odetre.maritazi@lyon. unicancer. i
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Comité de Protection des Personnes SUD-EST 1V
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08

Président : 12r. David PEROL - Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZO
Seeretaire général @ 1, Daniel TSPINOUSE - Trésorier : Mme Anne LEFRANC

Madame Séverine GUILLEMAUT
Centre Léon Bérard

28, rue Laennec

G008 LY ON

Lyon, le 20 septembre 2012

N CPP 2114023
Ref, de la délibération : A 12-329
NeID RCB 207 1-AO00064-37

& Comilé a é1¢ saisi le 17 scptembre 2012 par le Centre Léon Bérard d'une demande d'avis complémentaire sur
une modification substantielle n® 3 au prejet de recherche intitule ;

"PASAPAS — Erude conirilde randomisée évaluant la faisabilité et impact médice-écanamique de e mise
en plice d’une intervention stvitivinelle chez dex fennmes otteintes d'un cancer di seli sous cliintiothérapie
adfivante” — Protocole n® ET2010-054, yersion 4.0 du 14 septembre 20123

L investigatenr coerdonnateur est fe Dr. Pawick BACHMANN, Centre Léon Bérard & Lyon (69),

Ce projet o précédemment fait I'objet dun avis faverable du Comild le 8 mars 2011 et de deux avis
complémentaires les 8 décentbre 2011 et 7 juin 2012,

Cette modification substantielle n® 3 vise & projonger la période de recrutement de 6 mois,
)

Le Comité o examiné les mformations relatives & cel avis complémentaire lors de sa séance du 18 septembre
2012,

Membres présents a la séance

= Peesonnes qualifices “Recherche Biomédicale” : Dr. D LSPINCUSE (titlaire), Mme M. MONTANGE
(tituiaire), Dr. 1), PEROL (titulaire, qualifié en matiére de biostatistique), Mme N. FALETTL: (suppléanie),
Mme K. MARAVAL-GAGET (suppléame).

»  Médecin généraliste : D M. LE GAL (litulaire).

= Pharmacien : Mme L. GILLES-AFCHAIN (suppléante).

» Infinier s Mre. G, DUYCK (tiolaire).

» Personnes gqualifides "ithiques” : Mime C, KAPITZ (tiwlaire), Mme F TOURAINE-MOULIN [suppléante).

= Peychologue : Mme P. CHIFFE-COSTANZO (tindaire),

= Personnes qualifiee "Turidique” 1 Mme 5. GANDREAU {suppléante).

= Représentanis dassociztions de malades ef d'usagers de la santé ¢ Mrp, 1 RIONDET (ialdire). Mme C.
WAURS {suppleante).

Le Comité a adopté la délibération suivanie

[, Devid PEROEL,

Président de séanee )f
| 00
/

S TE TR 2T 60 - & 04 78 TR 28 5B - -mail 1 odettcanariiazigiyon.unisancer. It
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Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 09373 LYON CEDEX 08

Président © Dy, David PEROL - Vieo-prosident : Mme Pascale CHIFFE-COSTANLZQ
Seerataire general : 1w, Daniel BSPINOUSE - Triésorier: Mme Anne LEFRANC

Docteur Sophie DUSSART
Centre Léon Bérard
28, rue Lacnnec

6008 LY ON

Lyenn, le 31 janvier 2013

NCCPP:11/023
Raf. de ba délibération : A 13-55
NETD RCHE - 2001 T-ADN64-37

L.¢ Comilé a €té saisi le 28 janvier 2013 par fe Centre Léon Bérard d'une demande d'avis complémentaire sur un
amendement n® 4 au projet de recherche intitulé :

"PASAPAS — Etnde contrilée randomisée dvaluant ta faisabilitd et Pimpact médico-économiyue de lu mrise
va plave d' e intervention putrifionnelle chex des ferves arteintes o 'wn cancer du setn sous chimiothérapie
acljvenie " — Protocole n® E'T2010-054, version 5.0 du 14 janvier 20133

Liste des investigateurs, du 14 jaovier 2013 ;

L investigateur coordonmateur est le D, Patrick BACHMANN, Centre 1éon Bérard 4 Lyon {69).

Ce projet a précedemment fail T'objet d'un avis favorable du Comité le & muars 2011 et de lois avis
complémentaires les B décembre 20017 juin of 20 septembre 2012

Cet wnendement 1™ 4 vise d
- Modifler un eritére de non inclusion afin de permeitre inclusion de patientes ayant cu wi cancer
manmaire in situ, non traité par chimiothérapie = mise en adéquation de la définition de la cohovte de
patientes au nivean de Mobjectif principal.
Déelarer le . Pierre Etienne HEUDEL, investigatenr au Centre Léon Bérard,

Le Comite g examiné les informations relatives 4 cet avis complémentaire Tors de sa scance dn 29 janvier 2015,

Membres présents a la séance

s Persornes qualifiées "Recherche Biomédicale™: D 13 ESPINOUSE (titdaire), Mme M. MONTANGE
(rimlaire), Dr. 1. PEROL (tiwlzire, qualifié en matidre de biostatistique), Dr. P CONY-MAKHOUL
{suppléante, gualifice en matiére de biostatistigue), Mme N, FALETTE (suppléante), Mme R, MARAVAL-
GAGET (suppleante).

= Médeein généraliste : Dr. M. LE GAL (titlaire).

Pharmacien - Mme CSTAMM (titlaiee),

Infirmicr : M. G, DUYCK (titulaire).

Personne qualifide "Ethique” : Mme F. TOQURAINE-MOULIN (suppléante).

Psychologue - Mme P. CHIFFL-COSTANZO (titulaire).

Personne qualifiée "Juridigue™ : Mime 8. GANDREAL (suppléanic).

Représentante d'associations de malades et d’usagers de lasanté : Mme C. FABRY (suppléanic).

Le Comité a adopieé fa délibération suivanle :

FAVORABLE i Pamendement n° 4

e, David PEROL,
Président de scance

o " Seqrdtarian ; Odette MARITAZ
W TR TR 27 61 - &L 04 TH T8 28 58 - [Fmail  adetemaritazgilyonanicancer fr
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Annexe 4

BROCHURE « CONSEILS ESSENTIELS POUR UNE ALIMENTATION EQUILIBREE ET LA
PRATIQUE D’UNE ACTIVITE PHYSIQUE PENDANT ET APRES LES TRAITEMENTS D’UN
CANCER DU SEIN »
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Annexe 5

QUESTIONNAIRE IPAQ
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QUESTIONNAIRE SUR LES ACTIVITES PHYSIQUES DES 7
DERNIERS JOURS

Format Téléphonique Long 7 Derniers Jours

LIRE : Je vais vous interroger sur le temps gue vous avez passé a étre actif
physiquement ces 7 derniers jours. Merci de répondre a chaque guestion méme si
VOous ne vous considérez pas comme une personne physiguement active. Pensez aux
activités gque vous faites au travail, @ domicile et dans votre jardin, pour vos
déplacements d'un endroit & "autre et pendant votre temps libre pour les loisirs,
"exercice ou le sport.

155 PARTIE : ACTIVITE PHYSIQUE LIEE AU TRAVAIL

LIRE : Les premiéres questions portent sur votre travail. Par travail on entend les
emplois payés, le travail agricole, le travail bénévole, les études, les stages et tout
autre type de travail non payé que vous avez effectué en dehors du domicile. Me tenez
pas compte du travail non payé que vous effectuez a domicile, comme faire le
ménage, le jardinage, entretenir la maison ou vous occuper de votre famille. Je vous
interrogerai sur ces activités plus tard.

1. Avez-vous actuellement un emploi ou faites-vous un travail paye ou non payé en
dehors de votre domicile 7 [Travaill ; Qui=1, Non =0 8,9]

i

Mon [Passez 4 la 2*™ Partie]
8. Me sait pas / Pas slr [Passez 4 la 2*™ Partie]
Q. M'a pas répondu

[Clarification de I'enquéteur : Cela comprend aussi les cours, les &tudes ef les
stages. Cela comprend aussi le fravail béngvole et le temps passé a chercher un
emploi. Cela ne comprend pas le travail non payé fait 4 la maison ou dans votre
jardin, ni le temps passe 3 s'occuper d'une personne a charge. Ceci fera l'objet de
questions plus tard.]

LIRE : Les questions suivantes portent sur toutes les activités physiques que vous
avez faites au travail gqu'il soit payé ou non. Cela ne comprend pas les trajets entre
votre domicile et votre travail.

LIRE : Tout dabord, pensez aux activités intenses qui vous ont demandé un gros
effort physique au travail. Les activités intenses font respirer beaucoup plus fort que
d'habitude. Il peut s'agir d’activités comme porter des charges lourdes, creuser, faire
de la magonnerie ou monter des escaliers. Pensez seulement aux activités physiques
intenses qui ont duré au moins dix minutes d'affilée.

2. Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
physiques intenses au travail ? [De 0a7, 8, 9]

Jours par semaine [Si la personne répond 0, passez 4 la guestion 4]
8. MNe sait pas/pas sir [Passez 4 la guestion 4]
Q. N'a pas répondu [Passez 8 la question 4]
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[Clarification de I'enquéteur ; Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au meins 10 minutes d'affilée.]

[Clarification de I'enguéteur : Le travail comprend le fravail paye et non payé ainsi
que les études et les stages. Tenez compie de tous les emplois et du fravail
bénévole ]

3. Cuand vous avez fait des activités physiques intenses au travail au cours d'un de
ces jours, combien de temps v avez-vous CONsacre en moyenne 7

Heures par jour [De 0 & 16]

- Minutes par jour [De 0 2 960, 993, 999)
G908, Me sait pas / Pas sir

ga9. N'a pas répondu

[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au meins 10 minutes d'affilée.]

[Précision pour Penquéteur © On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie heaucoup d'un jour 3 autre ou bien parce guil v 8 une grande varété de
travaux payes ou non, demandez - « Quelle a &2 1z durde fotale de vos activités
physigques intenses au travail ces 7 derniers jours ? »

__ Heures par semaine [De 04 112]

_ Minutes par semaine [De 0 & 6720, 9995, 9999]
9998. Me sait pas/pas sr

9999, N'apas répondu

LIRE : Maintenant pensez aux activités qui vous ont demandé un effort physigque
modéeré au travail. Les activités physiques modérées font respirer un peu plus fort que
d'habitude et peuvent comprendre des activités comme porter des charges légéres,
Nincluez pas la marche. La encore, pensez seulement aux activités physigues
moderées qui ont duré au moins 10 minutes d'affile.

4. Ces 7 demniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
physiques modérées au travail ? [D= 0a 7, 8, 9]
Jours par semaine [Sila personne répond 0, passez a la Question 6]
g Me sait pas / pas s0r [Passez & la question 6]
g, N'a pas répondu [Passez 4 fa question 6]

[Clarification de I'enquéteur ; Pensez seulement aux activites physiques de ce type qui ont
durég au mains 10 minutes d'affilée ]

[Clarification de I'enquéteur - Le travail comprend |2 travail payé et non paye ainsi que les
etudes =t les stages. Tenez compte de tous les emplois et du travail bénévole ]

k. Quand vous aver fait des activités physigues modérées au fravail au cours d'un de
ces jours, combien de temps y avez-vous consacré en moyenne 7
_ Heuwres par jour [De 0 & 16]
_ Minutes par jour [De 0 & 950, 998, 999]
998.  Me sait pas / pas sir
9899,  MW'apas répondu a la question
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[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

[Précision pour I'enguéteur ; On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemrogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beaucoup d'un jour & lautre ou bien parce guil v a une grands variété de
travaux payes ou non, demandez - « Quelle a &t la durde totale de vos activités
physiques moderées au fravail ces 7 derniers jours 7 »

_ Heures par semaine [De 0a 112

_ Minutes par semaine [De 0 3 6720, 9998, 9999
098,  Ne sait pas/Pas sar

099,  Napas répondu

LIRE : Maintenant, pensez au temps que vous passez a marcher pendant au moins 10
minutes au travail. Ne tenez pas compte de la marche entre votre domicile et votre lieu
de travail.

6.

Cas 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous marché au travail ? [De
0D&7, 8 9

___Jours par semaine [Si la personne répond 0, passez g la ™ partie]

8. Me sait pas/Pas sir [Passez 4 la 2*™ partie]

9. N'a pas répondu [Passez 4 fa 2™ partie]

[Clarification de "enquéteur : Pensez seulement & la marche qui 2 duré au moins
10 minutes d'affilés ]

[Clarification de 'enquéteur - Tenez compte de tous les types de travail ]

Cuand vous avez marcheé au travail au cours d'un de ces jours, combien de temps v
AVEZ-VOUS CONSacré en moyenne?

____ Heures parjour [D= 0 a 16]

 Minutes par jour [De 0 & 960, 998, 999

998, Me sait pas/Pas sir

G909, N'a pas répondu

[Clarification de "enquéteur © Pensez seulement & la marche qui a durd au moins
10 minutes d'affilée ]

[Précision pour I'enguéteur : On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemrogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beauvcoup d'un jour 3 I'autre ou bien parce guil v a une grande vareté de
travauy payas ou non, demandsz © « Quelle a &té |3 durse totale de votre marche au
travail ces 7 derniers jours 7 =]

___ Heures par semaine [De 03 112]

_  Minutes parsemaine [De 0 3 6720, 9993, 99949]

0998, Me sait pas/Pas sir

0999, N'a pas répondu

2°"" PARTIE : ACTIVITE PHYSIQUE LIEE AUX DEPLACEMENTS

LIRE : Maintenant, pensez a la maniére dont vous vous étes déplacé d'un endroit & un
autre, notamment pour vous rendre au travail, dans des magasins, au cinéma, etc.
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Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours vous étes-vous déplacé en
véhicule motorisé comme le train, l2 bus, |a voiture ou le tramway ? [De 047, 8, 9]
____Jours par semaine [Si ia personne interrogée répond 0, passez 8 la guestion 10]
Me sait pas / Pas sir [Passez 3 la guestion 10]

M'a pas répondu [FPassez & la guesfion 10]

Cuand vous vous &tes déplacé dans un vehicule 3 moteur {comme un train, un
autobus, une voiture ou un tram) au cours d'un de ces jours, combien de temps cela
a-t'il duré en moyenne ?

___Heures parjour [De 0 & 16]

_ Minutes par jour [De 0 & 960, 995, 999]

ga8s. Me sait pas / Pas sir

go9. MN'a pas répondu

[Précision pour Penquéteur : On recherche une durés moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandez © « Quelle a &t la durée totale de vos
deplacements en vehicule motorise ces 7 derniers jours 7 =]
_ Heures par semaine [De 03 112]
__ Minutes par semaing [De 0 & 6720, 9998, 9999

9995 Ne sait pas / Pas sir
9099, N'a pas repondu

LIRE : Maintenant, pensez a vos déplacements 3 vélo entre votre domicile et votre
travail, pour faire des courses ou pour aller d'un endroit & un autre. Ne tenez compte
gue des trajets a vélo qui ont duré au moins 10 minutes d’affilée.

10.

Ces 7 derniers jours, pendant combizn de jours aver-vous fait du vélo pour aller
d'un endroit aun autre ? [De 03 7, 8, 9]

- Jours par semaine [Si la personne repond 0, passez 4 la question 12]

a. Me sait pasiPas sir [Passez 4 la question 12]

9. M'a pas répondu [Passez a fa guestion 12]

[Clarification de I'enquéteur - Pensez & vos déplacements & vélo qui ont duré au
moins 10 minutes d'affilée.]

Cuand vous avez fait du vélo au cours d'un de ces jours, combien de temps v avez-
YOUS CONSACre en moyenne 7

_ Heures parjour [De 0 a 16]

o Minutes par jour [De 0 & 960, 998, 9949]

gas. Me sait pas/iPas sdr

gaa. M'a pas réepondu

[Clarification de 'enquéteur : Pensez & vos déplacements & valo qui ont duré au
moins 10 minutes d affilée.]

[Précision pour I'enquéteur : On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandez ; « Quelle a &té la durée totale de vos
deplacements a velo pour aller d'un endroit & un autre ces 7 derniers jours 7 »]

___ Heures par semaine [De 04 112]

 Minutes par semaine [De 0 & 6720, 9998, 9999]

9098, Ne sait pas/Pas sir

9099, N'a pas repondu
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LIRE : Maintenant, pensez au temps que vous avez passé a marcher pour vous
déplacer entre votre domicile et votre travail, pour faire des courses ou pour aller d’un
endroit & un autre. Incluez seulement la marche qui a duré au moins 10 minutes
d'affilée. Ne tenez pas compte de la marche de loisir qui n‘avait pas pour but le
déplacement d'un endroit & un autre,

12, Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours vous étes-vous déplacé a pied ?
[Cedarv, 8, 9
____Jours par semaine [Si la personne répond 0, passez & la 3™ partie]
a8 Me sait pas/Pas sir [Passez 4 la 3™ partie]
9. N'a pas répondu [Passez 4 la 3™ partie]

[Clarification de "enquéteur : Pensez seulement & |2 marche qui a2 duré au moins
10 minutes d'affilée ]

13, Quand vous aver marché pour vos déplacements au cours d'un de ces jours,
combien de temps y avez-vous consacré en moyenne 7
___ Hewres parjour [De 0 a 16]
__ Minutes par jour [De D & 950, 998, 999]
988,  Me sait pas/Pas sir
g999.  N'a pas répondu

[Clarification de 'enquéteur : Pensez seulement & la marche qui a durd au moins
10 minutes d'affilée ]
[Précision pour Penquéteur : On recherche une durée moysnne par jour. Sila
personne intemrogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activiteés
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandsz @ « Quelle 3 &té la durée totale de vos
déplacements a pied pour aller d'un endroit & un autre ces 7 demniers jours 7 ]

__ _ Heures par semaing [De 0 a112]

__ Minutes par semaine [De 0 a 6720, 9998, 9999]

9098, Ne sait pas/Pas sir

90999. N'a pas répondu

3*™ PARTIE : MENAGE, ENTRETIEN DE LA MAISON, TEMPS PASSE A S'OCCUPER
DE SA FAMILLE

LIRE : Maintenant pensez aux activités physigues que vous avez faites ces 7 derniers
jours a lintérieur et & Pextérieur de votre domicile comme faire le ménage, le
jardinage, faire des travaux d'entretien et vous occuper de votre famille.

LIRE : Pensez d'abord aux activités intenses qui demandent un gros effort physigue et
que vous avez faites dans votre jardin ou votre cour. Les activités intenses font
respirer beaucoup plus fort que d'habitude et comprennent des activités comme
soulever des charges lourdes, couper du bois, déblayer la neige ou bécher. Encore
une fois, pensez seulement aux activités physigues intenses qui ont duré au moins 10
minutes d'affilée,

14. Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
physiques intenses dans votre jardin ou votre cour ? [De 047, 8, 9]
__Jours par semaine [Si fa personne répond 0, passer 4 la question 16.]
a8 Me sait pas { pas sir [Passer 4 la guestion 16]
9. N'a pas répondu [Passez 4 la quesfion 16]
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[Clarification de 'enguéteur : Pensez seulemeant aux activités physigques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

Cuand vous avez fait des activités physiques intenses dans votre jardin ou votre
cour au cours dun de ces jours, combien de temps y aver-vous CONSacré en
moyenns?

__ Heures parjour [De 0 & 18]
__ Minutes parjour [De 0 & 960, 398, 999)
998, Me sait pas / pas sir
999, Ma pas répondu

[Clarification de I'engquéteur - Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

[Précision pour 'enquéteur ;: On recherche ung durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandez © « Quelle a &té |a durée totale de vos
activités physigues intenses dans voire jardin ou votre cour ces 7 derniers jours 7 =]

___ Heures par semaine [De 03 112]

_ Minutes par semaine [De 0 & 6720, 9995, 9994

0998, Me sait pas / Pas s0r

0999, MN'a pas répondu

LIRE : Maintenant pensez aux activités dans votre jardin ou votre cour qui vous ont
demandé un effort physique modéré, Les activités physiques modérées font respirer
un peu plus fort que d'habitude et comprennent des activités comme soulever des
charges légéres, balayer, nettoyer les vitres et ratisser. Encore une fois, ne tenez
compte que des activités physigues modérées gui ont duré au meins 10 minutes
d'affilee.

16.

Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
modérées dans votre jardin ou votre cour ? [De0a 7. 8, 9]

____Jours par semaine [Si la personne interrogee répond 0, passez 4 la question 18]
8. Me sait pas / Pas s0r [Passez g la question 18]

9. MN'a pas répondu [Passez 8 la question 18]

[Clarification de 'enquéteur : Pensez seulement aux activites physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée]

Cuand vous avez fait de I'activité physigue modérée dans votre jardin ou votre cour

au cours d'un de ces jours, combien de temps y avez-vous consacra en moyenna?
__ Heures parjour [De 0 & 18]

_ Minutes par jour [De 0 & 960, 938, 999]

gog. Me sait pas / Pas sir

g99, M'a pas répondu

[Clarification de enquéteur : Pensez seulement aux activites physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

[Précision pour P'enquéteur ;: On recherche ung durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce gue e temps consacré adx activites
varie beaucoup d'un jour a I'autre, demandez ;- « Quelle 3 &té la durée totale de vos
activités physiques modérées dans voire jardin ou votre cour ces 7 derniers
jours 7 »]

____ Heures par semaine [De 03 112]

278



 Minutes par semainz [De 0 & 960, 958, 9949]
0908, Me sait pas / Pas sir
0999, MN'a pas répondu

LIRE : Maintenant pensez aux activités a Fintérieur de voire domicile qui vous ont
demandé au moins un effort physique modére, Cela comprend des activités comme
soulever des charges légéres, nettoyer le sol ou les vitres et balayer. Ne tenez compte
que des activités physiques modérées qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée,

[Clarification de I'enquéteur - Les activités modeérées font respirer un peu plus fort
que d'hahitude ]

18. Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
modérées i l'intérieur de votre domicile ?[De 047, 8, 9]
___ Jours par semaine [5i fa personne inferrogée répond 0, passez 4 la £™ partie]
8. Me sait pas ! pas s(r [Passez d la 4*™ partie]
9. NWapas répondu [Passez d la 4™ partie]

[Clarification de 'enguéteur - Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée.]

[Clarification de I"'enquéteur : Ces 7 derniers jours, combien de jours avez-vous
fait des activités qui demandent au moins un effort modéré a lintéreur de votre
domicile 7]

19, Quand vous avez fait de lactivité physigue modérée a lintérieur votre maison au
cours d'un de ces jours, combien de temps v avez-vous consacré en moysnne?
__ Heures parjour [De 0 & 16]
 Minutes par jour [De 0 & 960, 938, 9949]

998,  Me sait pas / Pas sdr
999,  N'a pas répondu

[Clarification de 'enguéteur : Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

[Précision pour I'enquéteur - On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandsz - « Quelle 3 &té la durée totale de vos
activités physigues modérées a l'intérieur de votre domicile ces 7 derniers jours ? »]
____Hewres par semaine [De 0 a 112]

 Minutes par semaine [De 0 a 6720, 9998, 9999]

90958,  Me sait pas / Pas sr

9939,  Na pas répondu

4*™* PARTIE : ACTIVITE PHYSIQUE LIEE AUX LOISIRS, AU SPORT ET AU TEMPS
LIBRE

LIRE : Maintenant, pensez a toutes les activités physigques que vous avez faites ces 7
derniers jours seulement dans le cadre de votre temps libre, de vos activités sportives
ou de vos loisirs, Ne tenez pas compte des activités que vous avez déja mentionnées,

20. Sans compter la marche que vous avez d&ja mentionnée, ces 7 demniers jours,
combien de jours avez-vous marché pendant au moins 10 minutes pendant votre
temps libre ?[De 047, 8, 9]

|
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21.

. Jours par semaine [Si ja personne répond 0, passez & la question 22]
8. MNe sait pas | pas sir [Passez 4 la question 22]
Q. N'a pas répondu [Passez a la guestion 22]

[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement a la marche gui a2 duré au moins
10 minutes d'affilée ]

Quand vous avez marche au cours de votre temps libre au cours d'un de ces jours,
combien de temps y avez-vous Consacré en moyenne ?

____Heures par jour [De 0 2 16]

_ Minutes par jour [De 0 & 960, 998, 999]

908 Me sait pas/Pas sar

909, N'a pas répondu

[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement 3 la marche gui a2 durg au moins
10 minutes d'affilée ]

[Précision pour I'enguéteur : On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne interogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activites
varie beaucoup d'un jour A l'autre, demandez - « Quelle a &té la durée totale de votre
marche pendant votre temps libre ces 7 derniers jours 7 »]

_ Hewres par semaine [De 04 112]

_ Minutes par semaine [De 0 4 6720, 9398, 9999

9098. Ne sait pas/ Pas sir

9999,  N'a pas répondu

LIRE : Maintenant, pensez aux autres activités physiques que vous avez faites
pendant votre temps libre pendant au moins 10 minutes d'affilée,

LIRE : Tout d'abord, pensez aux activités inrenses qui demandent un gros effort
physique et gque vous avez faites pendant votre temps libre. Il peut s'agir d'activités
comme courir, faire du vélo ou nager vite ou faire de la gym type aérobic.

22

23.

[Clarification de 'enquéteur : Les activités intenses font respirer plus fort que
d'hahitude ]

Ces 7 derniers jours, pendant combizn de jours avez-vous fait des activités
physigues intenses pendant votre temps libre 2 [De 0a7, 8, 9)

- Jours par semaine /57 ja réponse est 0, passez a [a question 24]

8. MNe sait pas | pas sir [Passez 4 la question 24]

Q. N'a pas répondu [Passez a la guestion 24]

[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement aux activités physigues intenses
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée ]

Quand vous avez fait des activités physiques intenses au cours de votre temps lilbre
au cours d'un de ces jours, combien de temps v avez-vous consacrs en moyenne ?
____Heures par jour [De 0 & 16]

o Minutes par jour [De 0 & 960, 998, 999]

998.  Ne sait pas / Pas sir

999,  N'a pas répondu

[Clarification de I'enquéteur : Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée.]
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[Précision pour I'enguéteur : On recherche une durée moyenne par jour. Sila
personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activites
varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandsz - « Quelle 3 &té la durée totale de vos
activites physiques intenses pendant voire temps libre ces 7 demniers jours ? »]
____ Heures par semaine [De 0 a 112]

_ Minutes par semaine [De 0 & 6720, 9935, 9999]

9998. Me sait pas / Pas sdr

999%.  N'a pas répondu

LIRE : Maintenant, pensez aux activités qui demandent un effort physique modéré et
que vous avez faites pendant votre temps libre. Il peut s'agir d'activités comme faire
du vélo ou nager a un rythme tranquille ou jouer au tennis en double. Encore une fois,
ne tenez compte que des activites moderées qui ont duré au moins 10 minutes
d'affilée.

[Clarification de I'enguéteur - les activites physigues modérées font respirer un peu
plus fort que d'habitude ]

24 Ces 7 derniers jours, pendant combien de jours avez-vous fait des activités
physigues modérées pendant votre temps libre ? [De0& 7, 8, 9]

- Jours par semaine [Si fa personne répond 0, passez 4 la 5™ partiea]

a. Me sait pas / pas sir [Passez 4 la 5*™ partie]

9. M'a pas répondu [Passez a la 5™ partie]

[Clarification de 'enguéteur - Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée.]

25, Quand vous avez fait des activités physigues modérées pendant votre temps libire au
cours d'un de ces jours, combien de temps v avez-vous consacre en moyenne ?
__ Heuresparjour[De 0 & 18]

Minutes par jour [De 0 & 960, 938, 999]
998, Me sait pas/Pas sOr
999,  MN'a pas répondu

[Clarification de 'enguéteur - Pensez seulement aux activités physiques de ce type
qui ont duré au moins 10 minutes d'affilée.]

[Précision pour I'enguéteur - On recherche une durée moyenne par jour. Sila

personne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités

varie beaucoup d'un jour & l'autre, demandsz - « Quelle 3 &té la durée totale de vos

activités physigues modérées pendant votre temps libre ces 7 derniers jours 2 »)
Heures par semaine [De 04 112]

 Minutes par semaing [De 0 3 6720, 9998, 9999]

9998, Me sait pas/Pas sir

99949, MN'a pas répondu

5°" PARTIE : TEMPS PASSE ASSIS

LIRE : La derniére guestion porte sur le temps gue vous avez passé assis ces 7
derniers jours. Incluez le temps passé au travail, a la maison, le temps passé a étudier
ou en stage et le temps de loisirs. Cela peut comprendre le temps passé assis a votre
bureau, assis lors d'une visite chez des amis, le temps passé a lire ou bien le temps
passé assis ou allongé a regarder la télé. N'incluez pas le temps passeé assis dans un
véhicule motorisé que vous avez déja mentionne,

281



26.

27.

En moyenne, ces 7 demiers jours, combien de temps avez-vous passé assis
pendant un jour de semaine 7

__ Heures par jour [De 0 2 16]

_ Minutes par jour [De 0 & 960, 998, 999]

998. Ne sait pas/Pas sir

999. N'a pas répondu

[Clarification de I'enguéteur : Incluez le temps passé allongé sans dormir en plus
du temps passé assis]

[Précision pour I'enguéteur : On recherche ung durée moyenne par jour. Sila
personne interogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie heaucoup d'un jour & lautre, demandez : « Au total, combien de temps avez-
YOUS passe assis mercredi dernier 7 =

__ _ Heures |z mercredi [De 0 3 16]

 Minutes l2 mercradi [De 0 a 960, 993, 999)

9392, Me sait pas/Pas sr

9393, N'a pas repondu

En moyenne, le weesk-end demisr, combien de femps avez-vous passé assis au
cours d'une journée ?

___ Hewures parjour[De 0 & 16]

_ Minutes par jour [De 0 & 960, 995, 0949]

098.  Me sait pas / pas sOr

999,  N'a pas répondu

[Clarification de I'enguéteur : Incluez le temps passé allongeé sans dormir en plus
du temps passeé assis )

[Précision pour I'enguéteur : On recherche une durée moyenne par jour. Sila
peErsonne intemogée ne peut pas répondre parce que le temps consacré aux activités
varie heaucoup d'un jour & Fautre, demandez ;: « Au total, combien de temps avez-
YoUS passe assis samedi dernier ? =

__ Hewres le samedi [De 0 & 16]

_ Minutes le samedi [De 0 & 960, 998, 999]

9098, Me sait pas/Pas slr

9099,  N'apas repondu

10
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Annexe 6

EORTC QLQ-C30 (VERSION 3) ET MODULE BR23
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FRENCE MEUTEAL

S

EORTC QLQ—(SG (version 3)

Nous nous mtéressons & vous et @ voie santé. Fépondez vous-méme & toutes les questions en entourant le chiffre
gt correspond le misnx i votre situation Il o'y a pas de "bomne” ou de “mauvaise” réponse. Ces informations
sont strictement confidentielles.

Merei de précizer:

WVos mitiales: I

Diate de naizsance (jour/ mois/année): | I
La date d" awjourd bt {jour/mois/année): E3 Y I T

Pasdu TUn Assez Beaucoup

tout pen

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts

physigques pénibles conume porter un sac  provisions

charge ou mne valise? 1 2 3 4
2. Avez-vous des diffienltés a faire ume lonsue promenade? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors? 1 2 3 4
4. Etes-vous oblizé(e) de rester au lit ou dans un fanteul

pendant la journee? 1 2 3 4
5. Awez-vous besom d'arde pour manger, vous habiller,

faire votre toilette ou aller aux toilettes? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée: Pasdu TUn Assez Beaucoup

tout  pen

6. Avez-vous été généle) pour faire voire travail ou

vos activités de tous les jours? 1 2 3 4
7. Avez-vous été géné(e) dans vos activités de loisirs? 1 2 3 4
8 Awvez-vous eu le souffle court? 1 2 3 4
9. Avez-vous ressenti de la douleur? 1 2 3 4
10. Avez-vous eu besoin de repos? 1 2 3 4
11. Avez-vous eu des difficultss pour dormur? 1 2 3 4
12, Vous étes-vous senfi(e) fmble? 1 2 3 4
13, Avez-vous mangueé d'appetit? 1 2 3 4
14, Avez-vous eu des nausées (mal an coeur)? 1 2 3 4
15, Avez-vous vonu? 1 2 3 4

Passez 3 la page swvante S.V.P.
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FEENCE HEUTBAL

Au cours de la semaine passée: Pasdu TUn Assez Beaucoup
tout  peun

16, Avez-vous été constipée)? 1 2 3 4

17, Awez-vous eu de la diarrhée? 1 2 3 4

18. Etiez-vous fatigus(e)? 1 2 3 4

19, Des douleurs onz-elles perturbé vos activités quotidiemmes? 1 2 3 4

200 Awvez-vous eu des difficnltés 3 vous concentrer sur
certaines choses, par exemple, pour lire le jowrnal

on regarder la télévision? 1 2 3 4
21. Vous étes-vous senfi(e) tenduie)? 1 2 3 4
22, Vous étes-vous fait du souct? 1 2 3 4
23, Vous étes-vous senti(e) irritable? 1 2 3 4
24, Vous étes-vous sentife) déprimé(e)? 1 2 3 4
25, Avez-vous eu des diffieultés pour vous souvenr

de certaines choses? 1 2 3 4
26, Votre état physique ou votre maitement médical

vous ont-ils généie) dans votre vie fanuliale? 1 2 3 4
27, Votre état physique ou votre aitement médical

vous ont-ils génele) dans vos activités sociales

(par exemple, sortir avec des anus, aller au cinéma. )7 1 2 3 4
28, Votre état physique ou votre fraitement medical

vous ont-ils causé des problémes financiers? 1 2 3 4

Pour les questions suivantes, venillez répondre en entourant le chiffre entre
1 et 7 qui s'applique le mieux i votre situation

20, Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée?
1 2 3 4 5 & 7
Trés mauvais Excellent
30, Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semame passée?
1 2 3 4 3 & 7

Trés manvaise Excellents

& Copyright 1885 EORTC Study Group an Croality of Life Tous droits reserves  Version 3.0
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EORTC QLQ - BR23

FEENCTEH

O

EORTC QLQ - BR23

Les patientes rapportent parfois les syvmptomes ovu problémes suivants. Powriez-vous mdiguer, 51
vous plait, st durant la semaine passée, vous avez eté affectée par I'vo de ces symptdmes ou
problémes. Entourez. s'il vous plait, le cluffie qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée: Pasdu TUn
tout peun  Assez Beaucoup

31, Awez-vous eu la bouche séche? 1 2 3 4
31, Lanourrifure et la bolsson avalent-elles un godit inhabituel? 1 2 3 4
33 Est-ce gue vos yeux éfalent orités, lanmoyanrs ou douloursus? 1 2 3 4
34, Avez-vous perdu des cheveux? 1 2 3 4
35 REeéponder 3 cette question umquement si vous avez perdn des

cheveux : La perte de vos chevenx vous a-t-elle contraneée? 1 2 3 )
36, Vous &tes-vous senfie malade ou souffrante? 1 2 3 4
37 Avez-vous en des bonffées de chalenr? 1 2 3 4
38, Awez-vous eumal & la tée? 1 2 3 4
30, Vous &es-vous senfie moins attirante du faie

de vome maladie ou de votre trattement? 1 2 3 4
40, Vous &tes vous sentie moms féminine du fait

de vome maladie ou de votre trattement? 1 2 3 4
41, Avez-vous trouve difficile de vous regarder nue? 1 2 3 4
41, Votre corps vous a-t-il dépla? 1 2 3 4
43, Vous &tes vous inquétée de votre santé pour 'avemr? 1 2 3 4
Au cours des guatre derniéres semaines: Pasdu TUn

tout peun  Assez  Beancoup
44, Dans euelle mesure vous étes-vous interessée & la sexmalité? 1 2 3 4

45 Avez-vous enme activitg sexuelle quelcongue

{avec ou sans rapport)? 1 2 3 4
46, Reépondez a cefte question umiquement 51 vous avez eu

e getivité sexuelle: Dans quelle mesure 'activité

sexnelle vous a-t-elle procuré du plaisir? 1 2 3 4

Passez a la page smvante S VP,
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Au cours de la semaine passée:

47.

4z

49.

0.

Avez-vous en mal au bras ou a I'épaule?
Avez-vous en la main ou le bras enflé?

Avez-vous en du mal & lever le bras devant vous
ol 3ur le cote?

Avez-vous ressenti des douleurs dans la rémon
du sein Taie?

La région de votre sem traité était-elle enflée?

La région de votre sem traité était-elle particuliérement
sensible?

Avez-vous en des problémes de pean dans la région de votre
sem fraité (démangeaisons, peau gui péle, peau séche)?

Pasdu TUn
tout  peu

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

© Copyright 1594, 1853 EORTC Study Group oz Juality of Life. Tows droits réservés. Varsien 1.0

Aszez

FEEHTH

Beancoup
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Annexe 7

QUESTIONNAIRE GENERALISTE MOS SF36 (QUALITE DE VIE)
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Votre Santé et votre Bien-Etre

Les questions qui suivent portent sur votre santeé, telle que vous la ressentez.
Ces informations nous permettront de mieux savoir comment vous vous sentez
dans votre vie de tous les jours. Merci de répondre 4 ce guestionnaire !

Pour chacune des questions suivantes, cochez la case 4 qui correspond le
mieux a votre réponse.

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est :

| Excellente Tres bonne Bonne Médiocre MMauvaise |
v v A 4 v v
Lh Lk E s Ll

1. Par rapport a l'année derniere a la méme épogue, comment trouvez-vous

votre etat de santé en ce moment ?

Bien meilleur

que 1'an Flurot A peu pres Plutor moimns Beaucoup
dernier meillewr pareil bon moins bomn
[ [k s [s [

SF-36+7" Health Survey 2 1993 2003, 2012 Medical Cuscomes Trest and Grualitybletric Incorporased. Al rights reserved.
SF-36" 15 a remstered mademark of Medical Cutcomes Trusd.
(F-36v2" Heahls Survey Sundend. France (Frenchi)

291



3. Voici une liste d"activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de
tous les jours. Pour chacune d'entre elles indiquez si vous étes limité(e) en
raison de votre état de santé actuel.

O, i, Non.
beancoup u peu pas du tour
limité(e) limité({e) limite(z)

v v v

: s plivsiques i anirs tels que
colrir, sonlever un objet lowrd, faire do

v Efforts physiques modérés tels que
déplacer nne talile, passer Iaspirateur,

Jower anx boules . |:|| .................. . |:|: .................. |:|3

< Bonlever et porter 18s Comrses ... |:|| .................. . |:|: .................. |:|3
a Monter plusieurs étages par lescalier ... [ N s
« Monter un étage par I'escalier... ... |:|| .................. . |:|: .................. |:|3
¢ Se pencher en avant, se mefire i genoux.

T 11 OSSP [ TSR I T——

¢ Marcher plus dun km d pied ..o |:|| .................. . D: .................. D;
v Marcher plusieurs cenraines de métres............[ Ji. ... [ s
. Marcher une centaine de metwres ..o [ P— i [
; Prendre un bain. une douche ou shabiller . .....[ Ji. ... [} [

SE-Grw® Health Snrvey & 1995, 2003, 2007 Medical Ohacomes Trust and Cuoalingfenne Inconpermed. All rights eserved.
SE-36" ma repistered trademark of Medecal Cutcomes Tnast.
(5F-36w2" Healib Survey Standard, France (French))
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4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état phvsique,

Quelgue- Rare-

En
perma-  Trés
nence souvent fois

v v v

a avez-vous réduit le temps passé a voire

travail ou & vos activités habimelles ?................... Ch
b avez-vous accompli moins de choses
que vous auriez Souhaité ?2.............ccoociveeeeeccnaniaens Ch

« avez-vous di arréter de faire certaines

4 avez-vous eu des difficultés a faire votre
travail ou toure autre activiré (par exemple,

ment

vV v

Jamais

cela vous a demandé un effort supplémentaire) 2. [ | il Dk [ Moo [T
5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel
(comme vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e)),
En
perma-  Trés  Quelque- Rare-
nence  souvent fois ment  Jamais

vV v Vv

» avez-vous réduit le remps passé a vone
travail ou a vos activités habimelles ?................... s

s avez-vous accompli moins de choses

qUE VOUS ANLieZ SOUNATEE ?..o..oovoveinveeerierinin L1 o0
- avez-vous fait ce que vous

aviez & faire avec moins de soin et d'attention

QU AHADIMIAS ? ... (...

...... T -
...... e [ v
...... D: I DJ‘...,..

SF-36v2% Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medacal Outcomes Trisst and QualstyMemic Incorporated. All nights reserved

SF-36" i 2 remstered trademork of Madical Outcomes Trost
(SF-36v2" Henlth Survey Standard, France (French))

B I
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6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure votre état de
sante, physique ou émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans vetre vie sociale et
vos relations avec les autres. votre famille, vos amis, vos connaissances ?

| Pas du tout Ll petit peu  Moyennement Beaucoup Enormement |
L I i L E

7. Am cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été 1'intensité de vos
douleurs physigues ?

| Nulle Trés faible Faible Moyenna Grande Trés grande

v v v v v v
[ [h [ [l e e

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs
physigues vous ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activites
domestiques ?

| Pas du tout Un pent peu Moyemmement  Beaucoup Ellcu111E|11e:1r|

v v v v v
I:" |:|3 I:l |:|J- I:ls

SF-36+2" Health Survey & 1993, 2003, 2012 Medical Chacomes Trast and QualingMeine ncorparsied. Al nghts reserved.
SF-36" 15 & remsiered orademark of Medacal Ontcoanes Trust
(SF-36+ 7" Health Surrev Standsrd, France (Franch))

294



9. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au
cours de ces 4 derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer
la réponse qui vous semble la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres
semaines, v a-t-il eu des moments ou :

En
perma- Trés  Quelgque-  Rare-
nence  souvent fis ment  Jamais

vy Vv

vouls vous etes sentife) plein de vie 7. . |:|1 .......... D:

+ VOIS VOUS éfes sentife) rés nerveuxise) 7. [ — [ ]

VOIS VOUS &tes sentife) si décourage(e) que
rien ne pouvait vous remonter le moral 7 . I [k

vouls vous étes sentife) calme et détendufe) 7...... |:|1 .......... D:

vols vous efes senti(e) débordantie)
déergie T

0 [

volls vous etes sentife) triste et déprima{e) 7....... [ — [ ]

VOous Vous étes senfife) épuisé(e) 7

0 [

volls Vous étes sentife) henreux(se) ? ... [ — [ ]

v

.......... I T—

vy Vv

vous vous étes sentife) fatigné(e) 7. [ — [ [ [ — s

10. Au cours de ces 4 derniéres semaines, v a-t-il eu des moments on votre état
de santé, phvsigue ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et
vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances 7

En
Pem]ﬂJ]E]]{‘E

v
[

Jamais

v
[

Rarement

v
Ll

Tras souvent
v
n

Ouelquefois

v
[

SF-34%2" Health Sarvey & 1993, 2003, 20017 Meical Ouncomes Trosn ind QuahryMernic lncormpodansd. A1 nghrs fessrved
SF-36% i u registered trademark of Medscal Cuicomes Tnst
(5F-36v2" Health Survey Handard, France (French])
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11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles
somnt vraies ou fausses dans votre cas :

Torale- Totale-
et Plutgt  Jenesais  Platot ment
vigie vraie pas fansse fausse

» Je tombe malade plos tacilement
que les autres. ..o | e L e s [ s

v Je me porte aussi bien que n'importe

< Jem'atends 4 ce que ma santé se

dégrade . e, S e Dl ............ D:. .......... |:|5 ........... |:|-1 ........... Dj
a Je suis en excellente santé.................. [ — [ — [ — [ — [s

MERCI D’AVOIR REPONDU A CES QUESTIONS.

SF-36v1* Health Swrvey @ 1993, 2003, 2012 Madical Chatcomess Trast and ChualingMetric Incorporatsd. Al rights reserved.
SF-36" s a regiarerad trademark of Medical Ouscomes Tror
{SF-36v2" Health Survey Stmdard. France (Frendh))
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Annexe 8

QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION CORPORELLE ET DE LA PERCEPTION GLOBALE DE
SOI - QSPCPGS
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—

11
12
13
14
13
16
17
18
19
20

QSPCPGS

Sttuez-vous en entourant le chiffre entre les 2 propositions a 'endroit comrespondant & 17état
qui vous décrit EN CE MOMENT PRECIS

0 =MNi 1'un m 1'auntre entre les deux

1 =1trés pen
2=peu

3 = moyenne
4 = fort

5 =trés fort

Vous considérez VOTRE CORPS comme

attirant

pur
craintif
féminin

calme, sersin
viewx

L= T R T N P B RO ) O T

GLOBALEMENT VOUS VOUS sentez

faibale

joyeuse

vide

tout & fait libre
inférieure
fatiguée
valorisée
impatiente
négligée

bien

£Nn mauvaise santé

source de plaisir

froid, indifférent
montrant la colére

LROLR LR LR LR LR LR OhoLnon

LROLR LR Dn LR LnLn OnoLnoon

B L L L L L
[SL S QL L L S L R

E R R I R R

LE R R Y [N Ry P Y N Y gy}

P B B3RS BRI B RS BRI R ORD

B B B3 B BRI RS RS B RS ORD

N A Y

B T e

L e e e e e Y e e e s}

L e e e e e e s e s}

. e

A A Yy

[ S T U I U T U )

[ S I I U T - O % ]

LA - R R R R L L R UL R A At )

(RS R L B R )

B O O L N L

R e L LT L R I L

LR LR LA ER LA ER LR GA LR R

Ly R Ry IR, R, i R, (R, R, R |

en bonne santé
repoussant

source de déplaisir

impur
audaciewux
masculin

chaleursux, tendre

monirant la paix
nerdeux, tendu
jeuns

forte

trizte

pleine

pas du tout libre
supérieure
reposee
dévalorisée
patients
soignée

mal
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Annexe 9

ECHELLE DE L’ESTIME DE SOI DE ROSENBERG
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Echelle de I’estime de soi de Rosenberg, (1965, RSE).

WValheres, EF., Vallérand, BT (1990). Traduction et vahdstion canadienne-frangaize de ["échelle de ["estime de sm
de Fosenberg. International Jowrnal of Psyehology, 25, 303-316.

Pour chacune des caracténistiques ou descriptions swivantes, mdigquez a quel point chacine est vrale pour
vous en encerclant le chiffre approprié, en fonction de I'échelle ci-dessous

Tout a fait Plutdt en Plutdt en Tout a fait
désaccord désaccord accord accord
1 2 3 4

Pt
'

e T = L R S
' h h h h

9

Désaccord

Je pense gue je suis une personne de valeur, au moms égale 3 n'importe qui d’autre
Je pense gue je posséde un certain nombre de belles qualités

Tout bien considers, je suis porté(e) 4 me considérer comme un(e) raté(e)

Je suis capable de faire les choses ausst bien que la majorité des gens

Je sens peu de rasens d’ée fier(e) de mon

T al une attitude positive vis-3-vis de mol-méme

Dans I'ensemble, je swis satisfait(e) de mo

I almerais avorr plus de respect pour mei-méme

Parfols je me sens vraiment imitile

10, I m’arrive de penser gue je suis un{e) bonine) a nen

Items mverses - 3.5, 8,9, 10

1

1
1
1
1
1
1
1
1
1

[l [l [ e ] [l [l

[l [l [l

[l [ e ]

tad Lad

had ad o lad Lad o lad o lad

tad L

accord

B S S T T SR S S S SR S

! Cella-ci mesura tre estme de sof globale et 2 ata validee par Vallisres & Vallerand (19907 avec un coefficient de coherence interne de
0.89 et o coefficient de comelatdon powr le test-retest de 0.84. Son inrersr reside dans le fziv de son associadon svec des facteurs Conuns
I'anxiets, la depression. la culpabilite.
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Annexe 10

QUESTIONNAIRE BECK DEPRESSION INVENTORY (BDI)
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Ce questionnaire comporte plusieurs séries de gquatre propositions. Pour chaque série, lisez les

quatre propositions, puis choisissez celle qui déerit le mieux votre état actuel.

Cochez la case qui comrespond a la proposition choisie. 51, dans une série, plusieurs

propositicns vous paraissent convenir, cochez les cases cotrespondantes.

1 Je ne me sens pas triste
Je me zens cafardeux(ze) ou triste
Je me sens tout le temps cafardeuxi(se) ou friste, et je n'arive pas a en sorir
Je suis triste et 2l malheursuxise) que je ne peux pas le supporter

L R T

2 Je ne suis pas particuliérement découragé(g) ni pessimiste au sujet de M'avenir
J'ai un sentiment de découragement au sujet de I'avenir
Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d'espérer.
Je sens gquil n'y a aucun espoir pour mon avenir, et que |a situation ne peut s'améliorer.

Weowdh o w W

3 Jer'ai aucun sentiment d'échec de ma vie
J'ai Fimpresgion gue J'ai échoué dans ma vie plus gue la plupart des gens.

Cuand je regarde ma vie passee, tout ce que [y découvre n'est qu'échec.
J'ai un sentiment d'échec complet dans toute ma vie personnelle (dans mes relations avec
mes parents, mon mari, ma femme, mes enfants)

4 Je ne me sens pas particuligrement insatisfait{e)
Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances
je ne tire plus aucuns satizfaction de quoi que ce =oit
Je suis mécontentiz) de fout.

WO W

5 Je ne me sens pas coupable
j& me sens mauvaisie) ou indigne une bonne partie du temps
Je me zans coupable.
Je me juge frés mauvaiz(e), et j'ai limpression gue je ne vaux rien.

LY L T

6 .Jene suis pas décu(e) par moi-méme.
Je suis décule) par moi-méme.
Je me dégolite moi-méme.

Je me hais.

WOoWwh o wd
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Je ne pense pas 4 me faire du mal.
Je pense que la mort me libérerait.
J'ai des plans précis pour me suicider.
Sije le pouvais, je me tuerai.

W W W

Je n'ai pas perdu intérét pour les aufres gens,

Maintenant je mintéresse meoins aux aufres gens qu'autrefois.

J'ai perdu tout lintérét gue je portais aux autres gens et 'ai peu de sentiments pour ewx.
J'ai perdu tout intérét pour les autres, ils m'indifférent totalement.

W oW

Je suis capabls de me décider aussi facilement que de coutume
J'essaie de ne pas avoir a prendre de décision.

J'ai de grandes difficultés a prendre des décisions.

Je ne suis plus capable de prendre la moindre décision.

WO W W

10

Je n'ai pas le sentiment d'étre plus laid(e) qu'avant.

J'ai peur de paraiire vieux(vielle) ou disgracieus(se).
J'ai Fimpression gquil ¥ a un changement permanent dans mon apparence physique qui me fait
paraitre disgracisuxse).

J'ai Fimpression d'étre laidie) et repoussant{e).

11

Je travaille aussi facilement guauparavant.

Il me faut faire un effort supplémentaire pour commencer a faire quelque chose.
Il faut que je fasse un frés gros effort pour faire guoi gque ce soit.

j& suis incapable de faire le moindre travail.

W oW W

12

Je ne suis pas plus fatiguéle) que d'habitude.

Je suis fatiguele) plus facilement gue d'habituds.
Faire quoi que ce =oit me fatigue.

Je =uis incapable de faire le moindre travail.

WO W

13

Mon appétit est toujours aussi bon.

Mon appéfit n'est pas aussi bon que dhabitude

Mon appéfit est beaucoup moins bon que d'habitude.
Je n'ai plus du tout d'appetit.

WO W
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Annexe 11

QUESTIONNAIRE STATE TRAIT ANXIETY INVENTORY (STAI)
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Inventaire d’anxiété trait-état de Spielberger

(STAI forme Y).

Bruchon-Schweitzer, M.L., Paulhan, L(1993). Manuel pour I'Inventaire d’Anxiété Trait- Etat
(forme Y). Editions du Centre de Psychelogie Appliguée, Paris.

Consignes : Un certzin nombre de phrase que l'on utilise pour se décnre sont données ci-dessous. Lisez chague
phrase, puis entourez, parmd les 4 chiffres a drodte, celwl qui comrespond le misux & ce que vous
ressentez A L'INSTANT, JUSTE EN CE MOMENT. Il n'v a pas de bonnes m de mauvaises
réponses. Ne passez pas trop de temps sur I'ime ou l'anire de ces propositions et indiquez la réponse qui
décrit le mieux vos sentiments ACTUELS.

Comment vous sentez-vouns actuellement 7

Pas du tout m peu modérement  Tout 3 faxt

1 Je me sens calme 1 3 3 4
2 Je me sens en sécurité, sans ngquietde, en sireté 2 3 4
3 Je sws tendue, crispée 3 3 4
4 Je me sens surmende. 2 3 4
3 Jeme sens tranguille, bien dans ma pean. 2 3 4
6§ Je me zens émme, bouleversée, contrariée. 2 3 4
7 L'idée de malheurs éventuels me Tacasse &N Ce MMOMISNE. 2 3 4
8 Je me sens contents 2 3 4
9 Jeme sens effrayée. 2 3 4
10 Je me sens & mon aise 2 3 4
11 Je sens que j'ai confiance en mol 2 3 4

2 Je me sens nerveuss imitable. 2 3 4
13 Je smis agitée 2 3 4
14 Taila frousse, la trouille (i peur). 2 3 4
15 Je me zens indécize 2 3 4
16 Je sus décontractée, détendue. 2 3 4
17 Je sms satisfaite 2 3 4
18 Je smis inquidte, souciense 2 3 4
19 Je me solide, posee, pondérée, réfléchie. 2 3 4
20 Je me zens de bomne humeur, aimable. 2 3 4
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Consignes @ Un certam nombre de phrase que l'on utilise pour se décnre sont domnées ci-dessous. Lisez chague

phrase, puls entourez, parmy les 4 chiffres & droite, celwl qui comespond le misux & ce que vous
ressentez GENERATLEMENT. Il o'y a pas de bonnes ni de manvaises réponses. Ne passez pas trop de
temps sur l'une ou I'sutre de ces propositions et indiquez 1a réponse qui déent le mueux vos senfiments

HABITUELS.

Comment vous sentez-vons habituellement 7

Ene:qj_ne Parfois - — Pre_:que
Jamnais (rarement) foug ours
21 Je me sens de bonne nuneur et aimable | 2 3
21 Je me sens nerveuse et agitée 1 2 3 4
23 Je sms coutente de moi | 2 3 4
24 Je voudrais étre ausst heureuse que les antres semblent 1'étre 1 2 3 4
25 Jaiwm sentiment d'échec 1 2 3 4
26 Je me sens reposés | 2 3 4
27 I'ai tout mon sang froid 1 2 3 4
28 Jai I'impression que les difficultés se nultiplient & un tel 1 3 3 4
point gue je ne peux plus les surmonter
29 Je m'mquite 4 propos de choses sans importance | 2 3 4
30 Je sws heursuse 1 2 3 4
31 J'aides pensées qui me perturbent | 2 3 4
31 Je mangue de confiance en moi 1 2 3 4
33 Jeme sens sans mquistude, en sécurnté, en siress 1 2 3 4
34 Je prends facilement des décizions 1 2 3 4
35 Jeme sens incompétente, pas & la hanteur 1 2 3 4
36 Je sws satisfaite | 2 3 4
37 Des pensées sans importances me trottent dans la téte ot me 1 ; . 1
iracassent
38 Je prends les déceptions tellement 4 coeur que je les oublie i 3 3 4
difficilement.
39 Je suis une persome posée, solide, stable. | 2 3
40 Je deviens tendue et agitée dés que je réfléchis 4 mes soucis 1 2 3 4
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Annexe 12

ECHELLE DE SATISFACTION GLOBALE DE LA PRISE EN CHARGE
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ECHELLE DE SATISFACTION GLOBALE DE LA PRISE EN CHARGE

Evaluation de la satisfaction

Hous vous demandons d'évaluer votre satisfaction.

Quelle est votre satisfaction globale vis-a-wis la prise en charge ? Indiguez par un trait vertical votre
niveau de satisfaction sur I"échelle horizontale qui vous est présentée. Les deux extréemités de "échelle
représentent les deux niveaux extrémes de satisfaction.

Pas du tout satisfaite Trés satisfaite
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Annexe 13

ETUDE BIOLOGIQUE DE PASAPAS
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7. ETUDE BIOLOGIQUE

Les approches de recherche translationnelle dans le domaine du métabolisme et du cancer du sein localisé
peuvent concerner de facon complémentaire les particularités physiopathologiques de Uindividu ou les
perturbations metaboliques spécifiques des tumeurs. Lors de "évolution du cancer du sein, certaines voies
énergetiques sont particulisrement perturbées et le surpoids ou 'obésité est associé a un risgue accru de
rechute et de déces.

Des altérations (liges a lindividu ou a la tumeur) dams U'expression de certains métabolites de la
biosynthése glucidique, lipidique ou adipokinigue (leptine et adiponectine) pourraient constituer des
margueurs pour le diagnostic et/ouw le promnostic du cancer du sein. Caractériser ces perturbations avant,
pendant et aprés le traitement, en lien avec un programme nutritionnel, permettra une meilleure
compréhension de ["impact du métabolisme dans la cancérogenése mammaire et 'évolution des patientes
post traitement.

Des prélévements tumoraux (lors de la chirurgie) et des prélévements sanguins (lors de la chirurgie et tout

au long de I"&tude) seront réalisés (voir tableau récapitulatif des évaluations, §6.3). A partir de ces

prélévements, deux études seront développées :

= Une étude longitudinale : analyse des modifications du métabolisme aw cours des interventions
nutritionnelles (APA et/ou digtétigue) et de la prise en charge thérapeutigue (chirurgie, chimiothérapie
+ radiothérapie + hormonothérapie adjuvante), c'est-a-dire "évolution de la glycémie a jeun et de
I"albuminémie, du métabolome, du lipidome, des facteurs cytokinigues et endocriniens plasmatigues et
des marqueurs sérigues de consommation alimentaire d'anticydants ;

= Une étude tranmsversale : analyse des perturbations métaboliques et de 'expression des adipokines
avant la résection chirurgicale de la tumeur (comparaison du métabolome et des adipokines entre la
tumeur et le sang circulant).

L'étude biologigue permettra d'étudier les perturbations métaboliques liées au cancer du sein et leur
évolution au cours d'une intervention nutriticnnelle (suivi diététique avec ou sans activité physigue)
concomitante au traitement anticancérews initial.

7.1 Conditions et technigquage des prélévements sanguins

7.1.1 Etude longitudinale

Les échantillons sanguins seront prélevés a jeun au moment des quatre bilans chez toutes les patientes

participant & ["étude (cf. 6.2) :

= T1, J1 chimiothérapie (sang 1),

= T2, au cours du programme d'intervention, J1 de la 45 cure de chimiothérapie (sang 2),

= T3, a la fin du programme d'intervention, 26 semaines + 1 semaine aprés le début de la chimiothérapie
(sang 3},

= T4, a 6 mois post-programme, 52 semaines + 4 semaines aprés le début de la chimiothérapie (sang 4).

Le prélévement sera réalise a jeun, avant l'injection de la chimiothérapie pour les bilans T1 et T2, au
mayen de deux tubes : 1 tube sec de 10 ml et 1 tube EDTA de 10 ml. Les parties sanguines (sérum, plasma
et couche leuco-plaguettaire) seront séparées et comservés sous forme daliquots de 300 pl dans de
"azote liquide, au Centre de Ressources Biologiques (CRE) du CLB. Ainsi, 480 échantillons sanguins seront
préleveés et stockes pour les analyses ultérneures (60 patientes x 4 bilans avec prélévement sanguin x 2
tubes par prélévement).
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7.1.2 Etude transversale

Lorsque cela aura €té possible lors de la chirurgie (tumeurs > 20 mm), un echantillon tumoral et un
échantillon sanguin auront £té congelés. Dans la mesure du possible, les prélévements tumoraux et
sanguins (Tc) recueillis par le Centre de Ressources Biologiques (CRE) du CLB au moment de la chirurgie
seront obtenus o posteriori auprés du CRB.

7.2 Analyses réalisées

Les analyses suivantes seront réalisées sur les échantillons sanguins des deux études transversale et
longitudinale :
= Profil complet en acides gras incluant :

- 17 acides gras saturés : 6:0 3 B:0 ; 10:0; 11:0; 12:0; 13:0; 14:0 ; 15:0 ; 16:0 (acide palmitique) ;
17:0 ; 18:0 (acide stéarique) ; 19:0 ; 20:0 ; 21:0 ; 22:0; 23:0 ; 24:0 ;

- 11 acides gras mono-insaturés ofs @ 12:1 3 14:1 ; 15:1 ; 16:1n-7 (acide palmitoléique) ; 16:1n-9¢ ;
17:1 ; 18:1n-9 (acide oléigue) ; 18:1n-7 (acide vaccénique cis) 3 20:1 5 22:1 ; 24:1 ;

- 8 acides gras polyinsaturés n-6 : 18:Zn-6 (acide linoléique) ; 18:3n-6 (acide gamma-linolénigue) ;
20:2n-6 3 20:3n-6 (acide di-homo-gamma-linolénique) ; 20:4n-6 (acide arachidonigue) ; 22:2n-6 ;
22:4n-6 ; 22:5n-6 ;

- B acides gras polyinsaturés n-3 : 18:3n-3 (acide alpha-linolénigue) ; 20:3n-3 ; 20:5n-3 (EPA) ;
22:5n-3 ; 22:6n-3 (DHA) ;

- B acides gras trans @ 16:1n-7 trans (acide trans palmitoléigue) ; 18:1n-9 trans (acide élaidigue) ;
18:1n-7 trans (acide vaccémique) ; 1B:2n-6 frans (acide trans linoléigue) ; CLA (conjugated linoleic
acid).

= Dosage des facteurs cytokinigues (leptine, adiponectine, THFw, TGFR) et endocriniens (insuline, IGF1,
SHEG) plasmatigues.

= Métabolomigue : dosage des métabolites sérigues identifiés par le profil obtenu par résonance
magnetigue nucléaire (RMN) : acides amings, sucres, acides organigues, etc, (tous metabolites
identifiables de poids moléculaire inférieur a 1 kDa, dans la limite de detection de la techmigue) ; et
identification de profils métaboligue multivariés caractéristigues pour chague bras de U'étude. Les
profils RMH du proton seront enregistrés pour chaque échantillon. Les profils RMH bidimensionnels 'H-"H
et 'H-'°C seront enregistrés pour quelques échantillons représentatifs (<5) a des fins d'annotation des
metabolites détectes dans les expeériences 10.

Ces analyses (profil complet en acides gras, le dosage des facteurs cytokinigues et endocriniens, analyse
metabolomique) seront également réalisées sur les échantillons tumaoraux de |"étude transversale en vue
de leur comparaison entre la tumeur et le sang circulant.

Les analyses suivantes seront également réalisées sur les échantillons sanguins de 1'2tude longitudinale :
= Glycémie a jeun, albumingmie.
= Bilan lipidigue :
- Dosage du cholestérol total et de ses fractions HDL et LDL.
- Dosage des triglycérides.
= [Dosage des antiowydants (caroténoides totawx, lycopéne, f-caroténe, «-tocophéral).
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Annexe 14

SYNOPSIS DU PROTOCOLE ETUDE APA PHASE I
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PASAPAS li

Programme pour une Alimentation Saine et une Activité Physique
Adaptée pour les patientes atteintes d’un cancer du Sein

Etude multicentrique de phase lll, randomisée, contrélée, comparant
I’efficacité d’un programme d’activité physique adaptée couplé a une
intervention diététique versus une intervention diététique seule, sur la
diminution de la masse grasse intra-abdominale, chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein infiltrant

INVESTIGATEUR COORDONATEUR
Nom Dr Olivier TREDAN

Adresse Centre Léon Bérard
Département de Médecine
28 Rue Laennec

69373 Lyon Cedex 08

olivier.tredan@lyon.unicancer.fr

CENTRE DE COORDINATION

Nom Direction de la Recherche Clinique et de I'Innovation (DRCI)

Adresse Centre Léon Bérard
28 Rue Laennec

69373 Lyon Cedex 08

PROMOTEUR

Centre Léon Bérard
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GESTION ET COORDINATION DE L'ETUDE
REFERENTS CLINIQUES

. Dr Olivier TREDAN — Centre Léon Bérard — Département de Médecine
7%:04 78 78 59 16 - &.: olivier.tredan@lyon.unicancer.fr
. Dr Patrick BACHMANN - Centre Léon Bérard — Département

d’Anesthésie

7%:04 78 78 29 96 - E2: patrick.bachmann@lyon.unicancer.fr

. Dr Béatrice FERVERS — Centre Léon Bérard — Unité Cancer et
Environnement

7%:04 78 78 28 01 - &2: beatrice.fervers@lyon.unicancer.fr

CENTRE DE COORDINATION
Référents méthodologiques

. Dr David Pérol — Coordonateur scientifique de la DRCI

78:04 78 78 27 52 - E: david.perol@lyon.unicancer.fr

. Sylvie Chabaud — Responsable du pole Statistiques - DRCI

75:04 78 78 27 98 - & : sylvie.chabaud@Iyon.unicancer.fr

. Olivia Pérol - Assistante au chef de projet - DRCI

7%:04 78 78 59 09 - E2: olivia.perol@lyon.unicancer.fr

. Marina Touillaud — Chef de projet — Unité Cancer et Environnement

7%:04 69 16 66 44 - 2: marina.touillaud@lyon.unicancer.fr

Data Management et Coordination

4 - Technicienne de Recherche Clinique - DRCI
= -8 @lyon.unicancer.fr

i - Attachée de Recherche Clinique - DRCI

o =t @lyon.unicancer.fr

Statistiques
. - Statisticienne de I’étude - DRCI

= -8 @lyon.unicancer.fr

Activité physique
. Aude-Marie Foucaut — Doctorante CIFRE — Unité Cancer et
Environnement
78:04 78 78 51 48 - &: audemarie.foucaut@lyon.unicancer.fr

Diététique
. Anne-Sophie Kempf — Centre Léon Bérard — Unité Cancer et
Environnement
78:04 26 55 67 38 - E: annesophie.kempf@Ilyon.unicancer.fr

MEDICO-ECONOMIE
. Lionel Perrier — Centre Léon Bérard — Unité Cancer et Environnement
78:04 78 78 29 08 - E: lionel.perrier@lyon.unicancer.fr
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EXPERT DESIGNE POUR L’EVALUATION DE LA COMPOSITION CORPORELLE

NOM ETABLISSEMENT

Dr Sami ANTOUN Institut Gustave Roussy

114, rue Edouard-Vaillant
94805 Villejuif Cedex

LABORATOIRES DE RECHERCHE IMPLIQUES POUR L’ETUDE BIOLOGIQUE

NOM ETABLISSEMENT
Ruth RIMOKH Centre de Recherche en Cancérologie de Lyon (CRLC)
Germain GILLET Centre Léon Bérard

28 rue Laénnec
69373 LYON Cedex 08

Véronique CHAJES Centre International de recherche sur le cancer (CIRC)
150 Cours Albert Thomas
69372 LYON Cedex 08

Marie-Paule VASSON Laboratoire de Biochimie, Biologie Moléculaire et
Nutrition
Faculté de Pharmacie
28 place Henri-Dunant
63000 CLERMONT-FERRAND

Bénédicte ELENA-HERRMANN Institut des Sciences Analytiques,

Elodie JOBARD Centre Européen de Résonance Magnétique Nucléaire
(RMN) a treés hauts champs, ENS/CNRS/UCBL
5 rue de la Doua
69100 VILLEURBANNE

Joélle GOUDABLE Centre de Biologie - Nutrition, Métabolisme
Centre Hospitalier Lyon-Sud
165 chemin Grand Revoyet
69495 PIERRE-BENITE cedex
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ABREVIATIONS

AEC
ANSM
AP
APA
ARC
BPC

CCTIRS

CLB
CNIL
CP
CPP
CRF
CRP
CRPV
DRCI
ECOG
El

EIG
EIGA
EIGI
HR
IGF-1
IMC
MET
PNNS
RCT
SG
SSM
TRC

Assistant(e) d’Etudes Cliniques

Agence Nationale de Sécurité du Médicament

Activité Physique

Activité Physique Adaptée

Attaché(e) de Recherche Clinique

Bonnes Pratiques Cliniques

Comité consultatif sur le traitement de I'information en
matiere de recherche dans le domaine de la santé
Centre Léon Bérard

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Chef de Projet

Comité de Protection des Personnes

Case Report Form (cahier d’observation)

C-Reactive Protein

Centre Régional de Pharmacovigilance

Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation
Eastern Cooperative Oncology Group

Evenement indésirable

Evénement ou effet indésirable grave

Effet indésirable grave attendu

Effet indésirable grave inattendu

Hazard Ratio

Insulin-like growth factor 1

Indice de Masse Corporelle

Metabolic Equivalents of Task

Programme National Nutrition et Santé

Randomized controlled trial (essai controlé randomisé)
Survie globale

Survie sans maladie

Technicien(ne) de Recherche Clinique
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SYNOPSIS

Titre

Promoteur
Investigateur
Coordonateur
N° version et
date

Méthodologie

Indication
thérapeutique

Nombre de

patientes /

centres

Rationnel

Etude multicentrique de phase lll, randomisée, contrélée, comparant |'efficacité
d’un programme d’activité physique adaptée couplé a une intervention
diététique versus une intervention diététique seule, sur la diminution de la
masse grasse intra-abdominale, chez des patientes atteintes d’un cancer du sein

infiltrant

Centre Léon Bérard

Dr Olivier TREDAN — Centre Léon Bérard — Département de Médecine

Version 1.0 du 04/07/2013

Etude prospective de phase Ill, controlée, randomisée, multicentrique, en

ouvert, avec 2 bras paralleles :
- Bras expérimental : activité physique adaptée + intervention diététique

- Bras contréle : intervention diététique seule

Patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant et devant recevoir une

chimiothérapie adjuvante

328 patientes / 13 centres

De nombreuses études observationnelles ont suggéré les bénéfices de I'activité
physique (AP) sur la survie sans maladie (SSM) et globale (SG) aprés un
diagnostic de cancer du sein localisé, que I’AP soit pratiquée en pré- ou post-
diagnostic. Les principales hypothéses évoquées pour expliquer les bénéfices de
I’AP sur la survie sont liées au poids, aux hormones sexuelles, a l'insuline et a
I'inflammation chronique. Mais les mécanismes biologiques sous-jacents sont
encore mal connus. Alors que de nombreuses études randomisées ont montré
que I’AP améliore la fatigue et la qualité de vie chez des patientes atteintes d’un
cancer du sein, 'impact de I’AP pratiquée apres un diagnostic de cancer du sein

sur la survie nécessite d’étre élucidée, en particulier dans des études de survie
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contrdlées et randomisées.

Une étude testant I'efficacité de I’AP sur 'augmentation de la survie, par rapport
a une prise en charge nutritionnelle standard, nécessiterait une population
d’étude de 3 000 a 4 000 patientes atteintes d’un cancer du sein et un suivi de 3
a 5 ans. Ainsi, le nombre nécessaire de patientes limite la faisabilité d’une étude
de survie (globale ou sans maladie) au regard des capacités d’inclusion au plan
national et des possibilités de financement dans un contexte académique. Par
conséquent, la recherche d’un critere de substitution du critere de jugement
principal (la survie) serait nécessaire, mais aucun critére intermédiaire de survie

n’est connu a ce jour.

L’exces d’adiposité abdominale est un facteur de mauvais pronostic car associé a
une insulino-résistance, une inflammation accrue ainsi qu’a une augmentation
des taux de leptine et d’oestradiol libre; ces facteurs sont connus pour
augmenter la croissance tumorale. Pour ces raisons, nous avons choisi, pour la
présente étude, la variation de la masse grasse intra-abdominale, comme critére
de substitution a la survie. Une diminution significative de plus de 1 kg (8,2 vs 7
kg) de la masse grasse abdominale associée a I'activité physique a été observée
dans plusieurs études dés 6 mois avec une relation dose-réponse, méme en

absence d’une perte de poids significative.

L’étude PASAPAS a été menée au Centre Léon Bérard et a permis de montrer la
faisabilité de I'activité physique adaptée (APA) couplée a une intervention
diététique auprés des patientes recevant une chimiothérapie adjuvante. Nous
proposons donc de poursuivre ces investigations et de mener une étude
randomisée, controlée, multicentrique visant principalement a comparer
I'efficacité de I'APA et d’une intervention diététique par rapport a une

intervention diététique seule.

Cette étude permettra également de valider le critere de jugement retenu, la variation
de la masse grasse intra-abdominale, comme critére de substitution a la SSM.

Objectif principal
Evaluer l'efficacité d’une intervention en activité physique adaptée sur la

diminution de la masse grasse intra-abdominale 6 mois apres le début de la
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chimiothérapie (fin du programme d’APA).
Objectifs secondaires

- Comparer entre les 2 bras de I'étude :
o La variation de la masse grasse intra abdominale 1 an apres le début de
la chimiothérapie
o Lavariation a 6 mois et a 1 an apreés le début de la chimiothérapie

= De la masse grasse totale
= De la masse grasse sous-cutanée
= Du tour de taille
= Del'IMC
o Le rapport de la masse grasse intra abdominale sur la masse
grasse sous-cutanée
o Le % de patientes ayant perdu de la masse grasse intra
abdominale
e Pour les patientes du bras expérimental :
o Evaluer la compliance des patientes a I’APA et analyser les motifs
de non-observance
o Evaluer I'acceptabilité de I'intervention d’APA
- Evaluer I'efficacité de I’APA sur la survie sans maladie.
Objectif exploratoire

Etudier la validité de la variation de la masse grasse intra-abdominale comme
critére de substitution de la survie sans maladie.

Objectifs ancillaires

Etude biologique

. Etudier les profils métabolomiques et I'expression des adipokines
liés au cancer du sein lors du diagnostic initial (avant chirurgie), en particulier
comparer les profils métaboliques et cytokiniques au niveau de la tumeur et
du sang circulant

. Décrire les modifications des profils métaboliques et cytokiniques
au cours des interventions nutritionnelles (APA et/ou diététique) et de la prise
en charge thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie +# radiothérapie
+ hormonothérapie adjuvante).

Etude médico-économique

. Calculer le ratio colt efficacité incrémental exprimé en colt par
nombre de cm? de masse grasse intra-abdominale perdus 6 mois apres le
début de la chimiothérapie

. Calculer le ratio colt efficacité incrémental exprimé en co(t par
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année de vie gagnée sans maladie a 5 ans.

Population

Interventions

de I’étude

Criteres d’inclusion

11. Ayant daté et signé un consentement éclairé de participation

12, Femme agée entre 18 et 75 ans

13. Atteinte d’un premier carcinome mammaire infiltrant, non
métastatique, confirmé histologiquement

14. Nécessitant la prescription d’une premiere ligne de chimiothérapie
adjuvante

5. Ayant un exces d’adiposité abdominale, défini par un tour de taille > 80
cm, et ce, quel que soit I'lMC

16. Disponible et volontaire pour s’investir dans I’APA pendant 6 mois

17. Dont la capacité a participer a ’APA aura été attestée par un certificat
médical délivré par I'oncologue référent ou I'investigateur

18. Capable de comprendre, lire et écrire le francais

19. Affiliée a un régime de sécurité sociale

Criteres de non inclusion

El. Atteinte d’un cancer du sein métastatique ou inflammatoire

E2. Antécédent ou co-existence d’un autre cancer primitif (en dehors d’un
cancer in situ quelle que soit la localisation et/ou d’un cancer basocellulaire cutané
et/ou d’un cancer non mammaire en rémission compléte depuis plus de 5 ans)

E3. Présentant une contre-indication a la pratique d’AP
E4. En état de dénutrition sévere selon les critéres de la Haute Autorité de
Santé (HAS) 2010, soit :
o) Chez les femmes < 70 ans : une perte de poids = 15% en 6 mois
ou 2 10% en 1 mois
o) Chez les femmes > 70 ans : une perte de poids > 15% en 6 mois
ou > 10% en 1 mois, IMC < 18 kg/m?2
E5. Ayant des antécédents avérés de troubles du comportement alimentaire
E6. Ayant subi une chirurgie de I'obésité
E7. Ne pouvant étre suivie pour des raisons médicales, sociales, familiales,

géographiques ou psychologiques, pendant toute la durée de I'étude
ES. Enceinte, allaitante ou en age de procréer sans contraception

efficace pendant I’étude

Les patientes seront randomisées selon un ratio 1: 1 dans I'un des 2 bras de
I’étude :
- Bras expérimental : activité physique adaptée + intervention diététique

- Bras contréle : intervention diététique seule

Activité physigue adaptée (APA)
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Le programme d’APA est organisé sur une durée de 6 mois a raison de 2 heures
d’activité physique par semaine. Les activités seront d’intensité modérée (3-6

MET).

Le programme sera initié lors du début de la chimiothérapie.

Semaine APA supervisée APA a domicile

Cure 1 S1'=52°-53* | 1 h/semaine? 1 h/semaine

Cure 2 — s1! 1 h/semaine 1 h/semaine

Derniére cure S2-S3 2 h/semaine

Fin chimio — Fin S1 1 h/semaine 1 h/semaine

du programme

(526) S2-S3 2 h/semaine

Lile jour de la chimiothérapie
2 Pour la S1 : séance d’explications de I'’APA
* Renforcement des séances supervisées pour |'expérimentation de la pratique de I’APA avec un

professionnel

L’APA en séances supervisées sera standardisée. Le programme sera
personnalisé pour chaque patiente, en fonction notamment :

- Du statut de composition corporelle
- Du profil d’activité physique

- Del'age

- Des maladies associées.

Pour I’APA a domicile, un podomeétre sera remis aux patientes pour mesurer les
distances parcourues. L'observance sera réalisée au moyen d’un carnet d’auto-

évaluation.

Intervention diététique

A linitiation de la chimiothérapie, les patientes se verront remettre une
brochure intitulée « Conseils pour une alimentation saine et la pratique d’une
activité physique ». Des bilans diététiques seront réalisés au début de la

chimiothérapie, a 6 mois et a 1 an apres le début de la chimiothérapie.
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Déroul

ement de

I’étude

statistiques

Une prise en charge diététique personnalisée pourra étre réalisée en cours

d’étude a la demande des patientes.

T0

T1

T2

13

T4

T5

T6

T7

7 a28jours avantlacurel

Curel
Cure 2
Cure 3
Cure 4
Cure 5
Cure 6

6 mois

lan

2ans

3ans

4 ans

5ans

paenedgble

Randomisation ]% Echec de scree

Information et signature
du consentement

v
Vérification de I’éligibilité
1

1:1
|
APA + intervention intervention diététique
diététique a5
W ) .
Début APA Bilan diététique
+ Bilan diététique
APA
APA
APA
APA
APA
APA
. Fin APA . Bilan diététique
Bilan diététique
v !
Bilan diététique Bilan diététique
v v
Visite de suivi Visite de suivi
% v
Visite de suivi Visite de suivi
v
Visite de suivi Visite de suivi
%
Visite de suivi Visite de suivi
| |
v
Fin d’étude

variation de

(S INLETENCHI Nombre de sujets

Dans cette étude, le critére de jugement principal est la variation relative de la
masse grasse intra-abdominale dans chaque groupe. Dans le bras contrdle une
- 2% est attendue (valeur déterminée a partir des résultats de
I’étude canadienne ALPHA). L’efficacité de I’APA pourra étre considérée comme
substantielle si la différence entre les 2 groupes est au minimum de 9%, soit une

variation dans le bras expérimental d’au minimum -11%.

En prenant un risque de premiére espéce de 5% en situation bilatérale, une
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puissance de 90%, et un écart-type commun de 24,37 également obtenu a partir
des résultats de I'’étude ALPHA (données complémentaires fournies directement
par l'auteur), il est nécessaire de randomiser 156 patientes par bras, soit 312

patientes au total pour rejeter I’hypothése nulle.

En considérant qu’environ 5% des patientes ne seront pas évaluables, 328

patientes seront randomisées dans I’étude.

Etude clinique

Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal est la variation relative de la masse grasse
intra-abdominale, mesurée entre la randomisation et la fin du programme
d’APA (soit 6 mois aprés le début de la chimiothérapie). La masse grasse intra-
abdominale sera évaluée en aveugle par un expert indépendant a partir de la

coupe L3 des scanners effectués a TO et T2.

Criteres de jugement secondaires

. Variation absolue et relative de la masse grasse intra-
abdominale entre la randomisation et 1 an apres le début de la
chimiothérapie, évaluée par scanner (coupe L3)

. Variations absolue et relative entre la randomisation et la fin du
programme d’APA (6 mois apres le début de la chimiothérapie), puis
entre la randomisation et 1 an apres le début de la chimiothérapie de :

o La masse grasse totale, évaluée par scanner (coupe L3)

o) La masse grasse sous-cutanée, évaluée par scanner (coupe
L3)

o) Le tour de taille, évalué par la mesure du tour de taille

entre la derniére coOte flottante et le haut de la créte iliaque
o L'Indice de Masse Corporelle (IMC), évalué par le calcul
du poids sur la taille?
. Taux de patientes ayant perdu de la masse grasse intra-
abdominale 6 mois aprés le début de la chimiothérapie (fin du

programme d’APA)
. Compliance :
o) Taux de patientes du bras expérimental ayant suivi le

programme complet d’APA
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o) Motifs de non-compliance

. Acceptabilité au programme d’APA

. Survie sans maladie : délai entre la date de randomisation et la
date de survenue d'un événement tel que la rechute
locale/métastatique, la survenue d’un second cancer ou le décés quelle
gu’en soit cause. La rechute sera évaluée selon les critéres RECIST 1.1. Ce
critére sera analysé lorsque la derniére patiente randomisée présentera 5
ans de suivi.

Critere de jugement exploratoire

. Validation de la masse grasse intra-abdominale comme critére
de substitution de la survie sans maladie
Une approche comparative multicritéres sera effectuée. Seront calculés :

o Les criteres de Prentice
o Le Ratio de Freedman (Proportion Expliquée) et le ratio de
Buyse (Effet Relatif) sur I'effet du traitement sur le critére final
(SSM) et sur le critére de substitution (masse grasse intra-
abdominale)

Une approche méta-analytique sera ensuite réalisée en utilisant comme unité :

(a) le centre investigateur ; b) des regroupements d’observations constituant des
centres « fictifs », obtenus par tirage aléatoire, la taille des regroupements

pouvant étre volontairement déséquilibrée lors du tirage au sort.

Criteres de jugement ancillaires

Etude biologique

. Analyse des profils métabolomiques et de |’expression des
adipokines au niveau de la tumeur et du sang circulant, au moment du
diagnostic initial

. Analyse de I’évolution du métabolome, du lipidome, des facteurs
cytokiniques et endocriniens plasmatiques et des marqueurs biologiques
de consommation alimentaire d’antioxydants aux différentes étapes de la
prise en charge thérapeutique

Etude médico-économique

Analyses colt-efficacité avec calcul de 2 ratios colt efficacité incrémentaux
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(RCEI) a6 moiseta5ans:

. RCEI exprimé en colt par nombre de cm? de masse grasse intra-
abdominale perdus a 6 mois. Le point de vue retenu pour l'estimation
des colts sera celui de I'établissement de santé. Un colt moyen sera
estimé pour les deux bras. Le colit moyen différentiel sera alors rapporté
a I'efficacité (nombre de cm? de masse grasse intra-abdominale perdus a
6 mois) moyenne différentielle.

. RCEI exprimé en colt par année de vie gagnée sans maladie a 5
ans. Le point de vue retenu pour I'estimation des co(ts sera celui de

I’assurance maladie.

Durée de Durée des inclusions : 18 mois
I'étude Suivi par patiente : 5 ans

Durée totale de I’étude : 6,5 ans
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Annexe 15

NOTE D'INFORMATION DESTINEE AUX PERSONNES PARTICIPANT A LA RECHERCHE
BIOMEDICALE
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NOTE D'INFORMATION DESTINEE AUX PERSONNES PARTICIPANT A LA
RECHERCHE BIOMEDICALE

PASAPAS

Etude contrélée randomisée évaluant la faisabilité et I’impact médico-économique
de la mise en place d’une intervention nutritionnelle
chez des femmes atteintes d’un cancer du sein sous chimiothérapie adjuvante

Promoteur : CENTRE LEON BERARD - LYON N°ID-RCB : 2011-A00064-37

Madame,

Nous vous proposons de participer a une recherche biomédicale ou étude clinique.
Avant de vous décider, il est important que vous compreniez pourquoi cette étude est
réalisée, ce quelle implique, ses bénéfices, ses risques et ses inconvénients possibles.
Prenez votre temps pour lire attentivement cette note d’information, et si vous le
souhaitez, vous pouvez en parler a vos proches, vos amis ou votre médecin traitant.
Vous pouvez également vous adresser au médecin qui vous a proposé cette étude et
lui poser toutes les questions que vous souhaitez.

1. QUEL EST L’OBJECTIF DE L’ETUDE ?

Comme votre médecin vous l'a expliqué, vous étes atteinte d’un cancer du sein. Le
cancer du sein représente le cancer le plus fréquent chez la femme en France. La
prise de poids, le surpoids, [’obésité et le manque d’activité physique sont connus
comme étant des facteurs de mauvais pronostic pour la survie aprés un cancer du
sein.

Il semble qu’une activité physique réguliere associée a une alimentation riche en
fruits et légumes puisse augmenter la durée de survie apres un cancer du sein.

L’étude PASAPAS (Programme pour une Alimentation Saine et une Activité Physique
Adaptée pour les patientes atteintes d’un cancer du Sein), a laquelle votre
médecin vous propose de participer, vise a prendre en charge le risque de surpoids
ou d’obésité chez des patientes atteintes d’un premier cancer du sein traitées par
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chimiothérapie, par la mise en place d’une prise en charge nutritionnelle
(alimentation + activité physique) adaptée et personnalisée a chaque patiente.

Cette étude vise principalement a montrer que cette prise en charge nutritionnelle
est réalisable. Par ailleurs, les colits de cette prise en charge nutritionnelle seront
évalués.

Cette étude ne teste aucun nouveau traitement, et en aucun cas ne modifie le
traitement que vous a prescrit votre médecin pour votre maladie.

2, COMBIEN DE PERSONNES PARTICIPERONT A CETTE ETUDE ?

60 patientes participeront a cette étude qui se déroulera au Centre Léon Bérard
(Lyon). La durée de participation a cette étude est de 12 mois.

3. QUEL EST LE DEROULEMENT DE L’ETUDE ?

Apreés avoir pris connaissance de ce document et si vous acceptez de participer a
cette étude, votre médecin vous demandera de signer un formulaire de
consentement de participation.

Votre médecin vérifiera ensuite que vous répondez a tous les critéres requis pour
participer a cette étude et s’assurera que vous ne présentez aucune contre-
indication a la pratique d’une activité physique. Il procédera alors a votre
enregistrement dans 'étude.

Cette étude propose deux types de prise en charge :
- une prise en charge diététique seule,
- une prise en charge diététique associée a une activité physique
adaptée (ou APA).
Le type de prise en charge sera alloué par tirage au sort (randomisation). Vous ne
pourrez pas choisir entre les deux.

“En pratique :
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Si le tirage au sort vous attribue la prise en charge diététique seule, vous
bénéficierez :
- D’un bilan diététique au début de votre chimiothérapie. Il vous sera
expliqué et remis a ce moment la une brochure intitulée « Conseils pour une
alimentation saine et la pratique d’une activité physique »,
- D’une prise en charge diététique personnalisée, mais uniquement a
votre demande, pendant la durée de ’étude.

NB : Si vous étes affectés a ce groupe par le tirage au sort mais que vous auriez
souhaité faire de [’APA, vous pourrez rentrer dans le programme clinique proposé
au Centre Léon Bérard une fois votre participation a cette étude terminée.

Si le tirage au sort vous attribue la prise en charge diététique associée a une
activité physique adaptée (ou APA), vous bénéficierez :
- D’un bilan diététique en début de chimiothérapie. Il vous sera
expliqué et remis a ce moment-la une brochure intitulée « Conseils pour une
alimentation saine et la pratique d’une activité physique »,
- D’une prise en charge diététique personnalisée, mais uniquement a
votre demande, pendant la durée de ’étude,
- D’une prise en charge APA qui consistera en des séances collectives
d’activité physique (marche nordique et gymnastique douce) par groupe de 8
patientes encadrées par un professeur d’APA. Pendant la chimiothérapie, la
fréquence des séances sera adaptée.
Ce programme se déroulera pendant 6 mois :
" 2 séances d’APA/semaine (1 séance de marche nordique et 1
séance de gymnastique douce) pendant toute la durée de la
chimiothérapie excepté pendant la premiere semaine de chaque cure,
" 3 séances d’APA/semaine (2 séances de marche nordique et 1
séance de gymnastique douce) apres ’arrét de la chimiothérapie,
. Le programme sera personnalisé, c’est-a-dire défini en fonction
de votre composition corporelle et de votre niveau d’activité
physique.

"Votre suivi :

Pendant toute la durée de I’étude (1 an), et quel que soit le groupe auquel vous
aurez été affecté, vous serez régulierement suivi par des professionnels des
différents champs de compétence pour :
- Réaliser des bilans diététiques (recueil de tout ce que vous avez
mangeé sur 3 jours),
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- Evaluer votre niveau d’activité physique,

- Vous peser, mesurer votre taille, tour de taille et tour de hanche,

- Réaliser une estimation de votre composition corporelle (mesures
réalisées par un appareil pour déterminer par exemple la quantité de masse
grasse, de masse maigre, d’eau dans votre corps, etc.).

Il vous sera également remis des questionnaires que vous devrez compléter afin de
connaitre votre état de santé général et votre bien étre tout au long de l’étude.

Des prises de sang seront réalisées a différents moments de ’étude. A plusieurs
reprises, 2 tubes de 10 ml de sang seront prélevés :

- Au moment de la mise en route de votre traitement,

- Au moment de la quatrieme cure de chimiothérapie,

- 6 mois apres le début de votre chimiothérapie,

- 12 mois apres le début de votre chimiothérapie.

Ces échantillons seront conservés pour étudier les perturbations métaboliques liées
au cancer du sein et leur évolution au cours d’une intervention nutritionnelle (suivi
diététique avec ou sans activité physique) réalisée en méme que le traitement du
cancer du sein.

Enfin, nous vous demandons l'autorisation d'utiliser, lorsque cela sera possible, une
partie du fragment de tumeur obtenu au moment de votre chirurgie afin de mettre
en rapport les résultats des dosages sanguins avec une analyse de ce fragment de
tissu tumoral.

4, @ QUELS SONT LES BENEFICES ATTENDUS ?

Il a été démontré que lactivité physique apporte des bénéfices en termes
d’amélioration de la fatigue, de la qualité de vie, de U'estime de soi et de la
condition physique.

Par ailleurs, votre participation a cette étude pourra vous permettre
éventuellement de mieux controler votre poids.

Enfin, elle vous permettra de pratiquer régulierement une activité physique
adaptée a votre état de santé et rencontrer d’autres patientes traitées pour la
méme maladie.

Toutes les participantes a cette étude bénéficieront d’un accompagnement
diététique.
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5. @ QUELS SONT LES RISQUES POTENTIELS ?

Cette étude ne modifie en aucun cas le traitement que vous a prescrit votre
médecin pour votre maladie. L’ensemble des procédures et examens réalisées a
titre diagnostique, thérapeutique ou de surveillance, qu’elles soient médicales ou
chirurgicales, seront réalisées dans le cadre de la prise en charge habituelle du
cancer du sein, conformément aux recommandations de bonnes pratiques. Les
risques auxquels vous pouvez étre exposés et inhérents au traitement de votre
maladie vous ont été expliqués par votre médecin.

Dans le cadre de cette étude, nous n’envisageons qu’un risque minimal de blessure
traumatique comme des entorses par exemple. L’activité physique adaptée
n’augmente pas le risque de lymphcedeme (sur le bras du coté de la chirurgie).

La quantité de sang prélevée pour cette étude est modérée et n’aura pas de
conséquence sur votre état général.

Aucune hospitalisation supplémentaire liée a cette étude ne sera nécessaire.

6. QUE SE PASSE-T-IL SI VOUS REFUSEZ DE PARTICIPER A CETTE ETUDE ?

Si vous décidez de ne pas participer a cette étude, cela ne changera en rien la
qualité de votre prise en charge médicale.
Vous bénéficierez alors de la prise en charge qui est habituellement donnée.

7. VOs DROITS

» Votre participation a cette recherche est entiérement libre et volontaire

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a l'étude qui vous est proposée.
En cas d'acceptation, vous étes libre de changer d'avis en cours détude et darréter a
tout moment votre participation. Votre acceptation ou votre refus ne modifiera en
rien les rapports que vous aurez avec votre médecin : il continuera a vous proposer les
soins qui lui paraissent les plus adaptés a votre état de santé.

» Votre médecin et le Promoteur de cette étude ont la possibilité de
’interrompre si besoin

Votre médecin-investigateur a la possibilité d'interrompre l'étude s'il le juge
nécessaire. L’étude pourra étre également interrompue dans le cas ou l’on
disposerait de nouvelles données sur la recherche, ou sur décision du Promoteur
qui assure la gestion et la responsabilité de l’étude, le Centre Léon Bérard situé 28
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rue Laennec, 69373 LYON cedex 08 - France (par exemple pour raison
administrative sans rapport avec ’objet de |’étude), ou sur décision des autorités
réglementaires.

» Les informations vous concernant sont strictement confidentielles et
anonymisées

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra étre consulté que sous la
responsabilité du meédecin s’occupant de votre traitement ainsi que par les
autorités de santé et par des personnes diment mandatées par le promoteur de
’essai et soumises au secret professionnel.

Afin de permettre lanalyse des résultats de la recherche, un traitement
informatisé des données enregistrées a l'occasion de cette étude va étre mis en
ceuvre. Conformément aux dispositions de Loi relative a l’informatique et aux
libertés (Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée) vous disposez d’un droit d’acces,
de rectification et d’opposition relatif aux données vous concernant. Ce droit
s’exerce aupres de votre médecin cancérologue qui seul connait votre identité.

» Une assurance Responsabilité Civile couvrant cette étude a été souscrite
Conformément a la loi francaise, le Promoteur a souscrit une police d'assurance
Responsabilité Civile couvrant la réalisation de cette étude, auprés de la
compagnie la SHAM (police n°101.998)

» Cette étude est réalisée conformément aux dispositions du Code de la Santé
Publique relatives aux recherches biomédicales

Dans ce cadre, |’Autorité Compétente (Agence francaise de sécurité des produits
de santé - AFSSAPS) a autorisé cet essai le 02/03/2011 sous le n°B110268-80. De
plus, elle a recu l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Est IV
en date du 08/03/2011.

» Aucune utilisation de vos prélévements ne sera réalisée sans votre accord
écrit préalable

Conformément a la loi n°2004-800 du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique,
Uutilisation ultérieure de vos prélévements sanguins et de vos échantillons
tumoraux dans un autre cadre que celui de cette étude sera soumise a votre accord
écrit et préalable.

» Vous pourrez étre informé des résultats de la recherche

De plus, conformément a larticle L. 1122-1 du Code de la Santé Publique, vous
pourrez étre informé par votre médecin, sur demande, des résultats globaux de
l’étude une fois que celle-ci sera terminée.
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& Des questions ?

Si vous souhaitez des informations complémentaires sur cette étude, vous pouvez
contacter le médecin qui vous suit habituellement, le Dr  Téléphone

Si vous étes d’accord pour participer a cette étude, nous vous demandons de
donner votre consentement écrit en datant et signant le formulaire joint. Cette
signature ne dégage en rien le médecin-investigateur de ses responsabilités ;
elle atteste simplement que vous avez été informé de cette étude et que vous y
participez librement.
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Annexe 16

CONSENTEMENT ECLAIRE
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Consentement de participation a la recherche biomédicale

PASAPAS

Etude controlée randomisée évaluant la faisabilité et I’impact médico-économique
de la mise en place d’une intervention nutritionnelle

chez des femmes atteintes d’un cancer du sein sous chimiothérapie adjuvante

N°ID-RCB : 2011-A00064-37

Je soussigné(e) : NOom & ..oovvviiiiiiiiiiiiiineenne, Prénom ©....oviiiiiiiiiiiiiieeiieaneens
=3
reconnait avoir été informeé(e) par 1€ DOCLEUr ......eviiriiiiiiiiii i i eeieeeenaeenns

de l'objet et des modalités du protocole de recherche PASAPAS (Programme pour
une Alimentation Saine et une Activité Physique Adaptée pour les patientes

atteintes d’un cancer du Sein).

Il m'a été remis une note d’information. L'objectif de l'étude, ses contraintes, ses
bénéfices et risques potentiels, sa durée de réalisation m'ont été clairement
expliqués. J’ai pu poser toutes les questions que je voulais et j’ai recu des
réponses claires et précises. J’ai pu disposer d’un temps de réflexion suffisant
entre l’information et le présent consentement.

1.

2. Jai bien noté que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche et que je
serai libre a tout moment d’arréter ma participation sans avoir a en préciser les raisons et sans que
cela ne change la qualité des soins que je recevrai ni ma relation avec l'équipe soignante.

3

Jaccepte que les données qui me concernent fassent lobjet dun traitement
informatisé par le promoteur ou pour son compte. Jai bien noté que je dispose d'un
droit d'acceés, d’opposition et de rectification aux informations nominatives me
concernant (conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi 2004-
801 du 6 aolit 2004), et que je pourrai exercer ce droit a tout moment aupres du
médecin en charge de la recherche, qui seul connait mon identité. Je sais que mon
identité n'apparaitra dans aucun rapport ni publication.

J’atteste que je suis affilié(e) a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un
tel régime.
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J’ai bien noté que toutes les données et informations qui me concernent resteront
strictement confidentielles et ne seront consultées que par les organisateurs de cette
étude et les représentants des autorités de santé.

Je suis informé(e) que toutes les conditions de cette étude ont été examinées et
approuvées par le Comité de Protection (CPP) Sud Est IV qui a donné son accord le
XX/XX/XXXX, que cette recherche biomédicale a été autorisée par ’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) le XX/XX/XXXX.

J'ai également été informé(e) de l'existence d'une assurance destinée a couvrir tout
dommage attribuable aux procédures de 'étude ou a l'administration du médicament
étudié. Ce contrat d'Assurance spécifique a été souscrit aupres de la compagnie
SHAM (contrat n° 101.998) par le Promoteur qui est le Centre Léon Bérard.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs
responsabilités morales et légales. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au médecin
en charge de la recherche, le Docteur ............ TElEphoNe ...vvvviiiiiiiiieeiaenns

(cocher la case appropriée en fonction de votre volonté)

Compte tenu des informations qui m’ont été transmises : oUl | NON

J’accepte librement et volontairement de participer a cette
recherche biomédicale (y compris a I’étude biologique)

J’accepte librement et volontairement qu’une partie du fragment de
ma tumeur prélevée au moment de ma chirurgie soit analysé

Le patient Le médecin

Fait a: Fait a:

Date : Date :

Signature du patient Signature du médecin
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Annexe 17

FICHE DE DEMANDE D’INCLUSION
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PASAPAS FiCHEDE : RANDOMISATION

BORDEREAU N"01 - Version 4.0 - Janvier 2013
INCLUSION (randomisation) a réaliser dans les 7 jours préoédmt le début de la CT

©  IDENTIFICATION DE LA PATIENTE

-{Imloéparkmua Coondination) n
m fattrdud avtomatiguement par fe Contre o COOMINGLoN) ..o e e mamrsens -

Initiales de la patiente Lt 1|
1** fotrre du pem 4 - + 2™ lortre dy prénam OU én o5 00 prdnam composd, 17 ttre du nom ¢ 1% fettre de chague gndnce

Date de randomiSation oo auremaguarest pars sanew) I T |

1.1. Date de naissance de |a patiente (formar date MMARAAL . ..o oo I O S ) |
1.2. Date de signature du consentement par la patiente ... [ S | 5 N S L) S [ |
1.3. Date de début prévue de la chimiothérapie adjuvante (J1 Cure 1).. .. i O OO O ) M (O
Oul Non
14. Accepte de participer 3 I'étude biologique transversale ... a, a,
ges echantiions UMOroUX &t et con| oy moment de lo

©  CRITERES D'ELIGIBILITE

Oui Non
2.1 Les critéres d'inclusion sont-ils tous respectés ? 0, a,
1 Femane Igie de 18 ans ou phs ¢t 3¢ moks de 75 ans,
1. Atteinte dun p care nfiltrass, non méc: que, confrme 3 | hitologique,
3 Nécessitant b prescription dune premidre gne de chimicthérapie adjwvane,
¢ Suneeau sen oy centre Investigateur,
5 Dont b capacité 3 panicizer & 'atenvention TAPA aura &¢ certfite par un certificat médical d8iné par le médecin takant, le
medeci référent ou le médecn nuestigateur, o1 retranscrit dans be Dossier Patient Infor matise {DF1)
6. Domicdiée dans un perimetre de €0 ko autour cu Centre FWeGAREUr 0U CCeptant 3¢ prendre cn charpe los frals ce déplacentent

au-deld du remboursement forfataire propose.

7. Dispoaible et volontaire pour ' investir dans le projet PASAPAS pendast toute 13 derée du programme (6 mois) puls 3 cours du Sut
poat-programme (& mots),
B Capabie de comprendre, lire ¢ ecrire i frangals,
2. Affilée 8 un régree de sécurité sociale.
10, Ayantdate et signé un consenterment éctaire,
Oul Non
22 Les critéres de non-inclusion sont-ils tous respectés? ... ... .. 0o, a,

3 Fames I d'un CaNCar du Sein MECISTatigue oy inflammatoino,

T Améchdent ou co-eaivience d'un outre cancer primiif (en dehars d'un concer in sku guelque 0k |s bcalaation etfou d'en cancer
2asocedulaing cutand en/ou J'un CINCar NON MAMMAKO On FAMESION compiine copuis phs da S ans),

Prézentant une contre-indication i |s pratque c*actwité physigee selon ¥ aporécition de MNnvestigotewr,

£ 00 82 AINULIHTON W e Sakon | Critkras do L Hauto Auterné do Saned (HAS] 2010, soit

*  Chetles femmes ¥ 70 ans : une perte de posds = 15% en 6 mois ou 2 20% en 1 moks,

s Chezlesfemmes > 70 ans : nwu&matsnnsmmalo&nzmmmuammouwﬂhcunﬂ-.
Ayantdes antécédents avéres de du tement dimentare,

N POAGNT ALID ivie Pour es rakons madicalis, ocales, TamEslos, ghographicues ou peyChologiques, perdant touts ka durde du
grogramme |0 mon) puts pendant toute b durée du v post-grogramme (6 moly,

Privie do libectd par dackiion 00 justico ou adminkiratve,

Enceinte ou alliitante. e dge de procréer sans controception efficoce pendant I'étude.

-

o

-

NOM & SIGNATURE DE L'INVESTIGATEUR :

qui effectoe Ay randomisation

n o

Accés au site Internet de |'étude ; http://www etude-pasapas.org
&f precédwee de randomisation,
En cas de probléme technigue iavs de enregt I, € lo hatline & 02.78.61.43.22 ou - hptlinesclininio fr

343



Annexe 18

FORMULAIRE DE « NOTIFICATION D’UN EVENEMENT INDESIRABLE »
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A FAXER Al CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE DE LYOM AU 04 72 11 69 85

Protocole PASAPAS

M° EUDRACT : N* AFSSAPS N*CLB:
DIE d.E' r Il f _l_ ..' I__Ilr EROPE PERETEE B LR Y

O Rapport initial | O Rapport de suivi n® Numéro : FR-CLB-...cocnniiiinis

— Dhate de déclaration AC: || |/] | .|
L R N T S B e L et peaes esenseas eammans seassesnanperbessmeas et ebmeesessame st reme e eseaemeaees
N® inchusion : |_|__[H_||_| | Mam et I—| Presom {1 besre; | Diabe de maissance : |_|_ |/ ||/ 1 | |
Iz OQF OM Poids: .. Taille: oo, Diate efinchusion : |||/ /|||
Antécedents médicant perfinents et'on maladies CORCOMEERILES .. ... ..

1. INFORMATIONS SUR L'EVENEMENT

Date de survenne événement < |__|_ |/ TN Toxicité (zrade NCI-CTC V4 : 0102030403

Sortie dessai Qoui Dwon  sioul, dats ||/ |||/

Diagnostic on description des principant symptomes, prise en charge {joindre les CR, résultats de biologie on imagerie) -

J. TYPE D'EVENEMENT

[ TR - - |- S B P ] O lrwakicts | Incapacite femeorsire ou permananta

O Mize en jeu du proncssic vial O Madicslemert sigrifoaifl, precisee
0O Anoralie ou ralfomation congseitals : ...

O Hoespitalisation (> 24k) ou profongation d'hosgilisafon - duw] | 07| [/ | Jaw]l L |/ 07| |

4. EVOLUTION

O Deces en relation aves Févénament
O Deces sars rappar aves NEvERamEnt ; CIMEE T .o e e e s cre e e e s e e

O Evénemett en cours, Svoiuiion 3 préciser
O Guérison sans sequelle, date__)__|/|_|_1/]

O Reschwion avec seawslles date |||/ [ | O Inzoreu
Mature des sdquelles
5. SEANCES D'APA
DESPARITION DE L'El
- MODIFICATION DE LA REAPPARITION APRES ISPUTABILITE
SEANCES DraPa DATES FREGIUENCE DES SEANCES APRES &RRET DES REDRISE
SEANCES
1) Reduction des stanaes 4] Gui 1) Cui : Exolue
e Au (2] Interruptizn tzmzaraie 21 Kan 2 Mon 1&!';:::‘:::"
18} Interruptine definine IE1NA |2} HA 1 Frozabie
(4] Pas de modiliation +dat +dake 4 Cerigine
__l_l_l__ ___I_l_l_l L "H..‘L_I_I““ |_| ____I_I_I____ L _I_I__|_|_| L
0. TRAITEMENTS CONCOMITANIS (@ Dexelusion de celle urilisée pour fraiter Uevénemens)
Eelation casals
Tralie st DossUnitd | Vale Inibcarsn 1z Sebiur Dt fin it son Prosibls
.......................................... | f LI O [m| O
.......................................... | ! LI O [m| O
.......................................... ] ! LI O [m| O
7. IMPUTABILITE GLOBALE (Selon vous, cet événement est plutt 1)
O aw protocole de lessai 1w traitements concomifaris: ... O awtre(s)
8. NOTTFICATELR |
Mom &t fomclion du nodficateur :
Eiablissemans : Date ||| |17
Adresie
) Signalure de finvestigateurco-mvesigateur
Ta. Fax:
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ATTESTATION D’ASSURANCE
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SAM~

ATTESTATION D'ASSURANCE

RESPONSABILITE CIVILE
PROMOTEUR DE RECHERCHES BIOMEDICALES

{Loi n® 2004-B06 du 9 aodt 2004 ef textes d'application subséquents)

SOCIETE HOSPITALIERE D'ASSURANCES MUTUELLES
18, rue Edouard Rochet - 59372 LYON CEDEX 08

allesle que le  Centre Réglonal Léon Beérard
28 Rue Laennec

69372 LYON CEDEX 08

A souscrit sous le n® 101,998 un contrat d'assurance de |a Responsabilité Civile Promoteur de
Recherche Biomédicale conforme aux dispositions du décret 2008-477 du 26 awvril 2008, afin de
couvrir les obligations mises 4 sa charge en application de l'article L.1121-10 du Code de la
Santé Publique.

i Etude contrélée randomisée évaluant la faisabilite, 'opportunité et 'impact médico-
économigue de |a mise en place d'une intervantion d'activité physique adaptée (APA) chez
des femmes atteintes d'un cancer du sein sous chimiothéraple adjuvante ».

(DR BACHMANN)

La garantie prend effet au plus 18t le 7 janvier 2011, et est automatiguement acguise &n cas
nolamment de modiflications affectant le nombre de sujets ou la durée de la recherche.

La présanie attestalion ne consfitue toutefois qu'une présomplion d'assurance a la charge de la
Société avant validation par les autorités compétentes.

Fait et Cerlifié, 4 LYON, le 11 janvier 2011

oP

Maryline PIQUET
SERVICE PRODUCTION

EHAS gl ko nnaruns IREs e 0 B AR 1T
18 g Baboannd Rosbad - 69372 LVON CEDEN 00
Tl 0 (0 FF RS 50025 - Fow: 33014 F3 732 37 - e shein
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RESUME en frangais

La littérature apporte de plus en plus de preuves du bénéfice de la pratique d’une activité physique
dans le cadre des préventions secondaire et tertiaire du cancer du sein, cancer le plus fréquent chez
la femme. Ces travaux de these sont nés de la collaboration entre une équipe experte de la prise en
charge clinique et de la nutrition de patients atteints de cancer (Centre de Lutte contre le Cancer
Léon Bérard de Lyon) et une équipe experte de |'activité physique (Centre de Recherche et
d’Innovation sur le Sport EA647). Cette approche « recherche-action » a permis d’implanter des
programmes novateurs d’activité physique adaptée (APA) aupres des patientes atteintes de cancer
du sein et ce, de maniére concomitante aux traitements adjuvants. Les programmes d’APA
complétés d’une prise en charge diététique apparaissent comme un moyen faisable et peu colteux
de lutter contre les facteurs reconnus de mauvais pronostic que sont la prise de poids, les risques
métaboliques, mais aussi la problématique de I'inactivité physique et de la sédentarité qui
s’installent des le diagnostic de la maladie. Les résultats originaux de ce travail de thése fournissent
des avancées importantes pour promouvoir I'intégration de I’APA en tant que soin de support des
patients atteints de cancer, tout au long des traitements et dans la phase de réhabilitation. Ces
travaux permettent de fixer les modalités de prise en charge de ce public spécifique, mettant a
disposition des professionnels du secteur un panel de connaissances scientifiques et pratiques. Ils
démontrent ainsi la compatibilité et I'applicabilité directe de la recherche en milieu professionnel.

MOTS-CLES : activité physique adaptée, exercice individualisé, cancer du sein, prévention secondaire,
prévention tertiaire, facteurs de risques nutritionnels, étude interventionnelle

TITRE en anglais: Adapted Physical Activity for breast cancer patients: from scientific evidence to
program implementation

RESUME en Anglais

There are growing evidences on physical activity benefiting for primary and secondary prevention of
breast cancer, the most common cancer in women. This PhD is a collaborative work between experts
in clinical care and nutrition in cancer patients (Léon Bérard comprehensive cancer centre of Lyon)
and experts on physical activity (centre for research and innovation on sport EA647). This “action-
research” permitted to implement pilot programs of adapted physical activity (APA) for breast cancer
patients, concomitantly to adjuvant treatments. APA programs supplemented by dietetic counseling
appear as a feasible and inexpensive way to fight against the known factors of poor prognosis, such
as weight gain, metabolic risks, and also the problem of physical inactivity and sedentary lifestyles
that are gradually installed from the diagnosis of the disease. The results of this original research
provides significant advances in promoting the integration of APA programs as supportive care of
cancer patients, throughout treatment and rehabilitation phase. This work enables the modalities for
programming APA of this specific public, by providing professionals a range of scientific and practical
knowledge. It thus demonstrates the compatibility and direct applicability of research in the
workplace.

KEYWORDS: adapted physical activity, individualized exercise, breast cancer, secondary prevention,
tertiary prevention, nutritional risk factors, interventional study

DISCIPLINE: Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives, Activité Physique Adaptée

Préparé au Centre de Recherche et d’Innovation sur le Sport (EA 647)
Université Claude Bernard Lyon 1, UFR STAPS,

Batiment Jacques SAPIN, 27-29, Boulevard du 11 Novembre 1918,
69622 Villeurbanne Cedex.



