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Résumé

La surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique humain (HER2) dans le cancer
du sein est de mauvais pronostic. La thérapie ciblée par trastuzumab améliore la survie globale des
patientes mais est associé a une cardiotoxicité, avec notamment une diminution de la fraction
d'éjection ventriculaire gauche (FEVG). L'objectif de ce travail de these a été d’étudier, chez des
patientes suivies en oncologie médicale pour un cancer du sein HER2-positif, traitées exclusivement
par trastuzumab, les effets d'un programme de réentrainement a I'effort, individualisé (12 semaines,
55 minutes, 3 fois/semaine), sur cycloergomeétre, combinant des intensités modérées et élevées,
d’une part sur la toxicité cardiaque, évaluée par la FEVG et la déformation longitudinale du ventricule
gauche (DLVG) grace a une échographie cardiaque et d’autre part sur les adaptations physiologiques
a lexercice, la fatigue, la douleur et la qualité de vie relative a la santé (QdVS). Cinquante-huit
patientes ont été randomisées en deux groupes : controle (GC ; n=28 ; 49,9 + 9 ans) et entrainé (GE ;
n=30 ; 50,4 + 7,8 ans). Toutes les variables ont été analysées en pré (To), en post-intervention (T3)
et 3 mois apres celle-ci (T6). A To, la VO, pic (mL.min.kg"), mesurée par une épreuve d’effort
incrémentée, maximale, est faible dans les deux groupes (GE : 24,7 + 1,4 et GC : 23,8 + 1,3) sans que
la différence ne soit significative. A T3, la FEVG et la DLVG n’ont pas diminué significativement,
comparées aux valeurs basales (To). De plus, le pourcentage de patientes n’ayant pas présenté de
toxicité cardiaque est plus important dans le GE (89,3%) que le GC (84%) et chez celles qui ont
développé une cardiotoxicité (n=7) la FEVG a diminué de 10,8% a T3. Par ailleurs, la puissance
maximale (PM), la VO, pic et le VO./FC maximal sont significativement améliorés et les seuils
d’adaptation ventilatoire (SV1) et de désadaptation ventilatoire (SV2) sont atteints pour des
puissances et VO, plus élevées dans le GE. En dépit d'une PM plus élevée, la lactatémie de fin d’effort
n’est pas significativement différente, témoin d'une moindre acidose métabolique. Les intensités
d’entrainement ont augmenté passant de 70 a 87 W en base et de 92 a 110 W au pic. Par ailleurs, les
scores de la fatigue générale et physique, de I'interférence et de I'intensité de la douleur sont diminués
et ceux de la QdVS sont plus élevés dans le GE. Les augmentations de PM et de VO, pic sont associées
a une moindre fatigue générale et a une plus faible interférence de la douleur et a une meilleure
QdVS. Enfin, ni la PM, ni la VO. pic sont associées a I'augmentation des scores des différentes
dimensions du QLQ-C30, excepté I'dge qui est significativement associé a la dimension « fatigue »
(OR: 0,081 ;1C95% [0,007-0,893] ; p<0,04). Ainsi, les patientes de plus de 50 ans ont plus de risque
d’augmenter leur fatigue.

A T6, bien que certaines variables soient légérement diminuées par rapport a celles mesurées a T3,
elles restent supérieures a celles observées a To. Nos résultats démontrent quun programme
d’entrainement encadré de 12 semaines est une stratégie efficace qui limite la toxicité cardiaque du
trastuzumab, les capacités cardiorespiratoires et métaboliques a l’exercice, diminue la fatigue, la
douleur et in fine améliore la qualité de vie des patientes atteintes de cancer du sein. Ces bénéfices
ont été retrouvés 3 mois apres l'intervention. L’AP doit ainsi faire partie intégrante des soins

oncologiques de support pendant et apres les traitements.

Mots clés : Cancer du sein HER2-positif, trastuzumab, cardiotoxicité, réentrainement a I’effort,

adaptations cardiorespiratoires a I’exercice, soins oncologiques de support.






Summary

Overexpression of the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in breast cancer is
associated with poor prognosis. Trastuzumab improves overall survival but it is associated with
cardiotoxicity, including a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF). The objective of this
thesis work was to evaluate, in patients followed in medical oncology for HER2-positive breast
cancer, and treated exclusively with trastuzumab, the effects of a supervised, tailored exercise
program (55 minutes, 3 days/week, 12 weeks), combining moderate and high intensities, on
cardiotoxicity, as assessed by LVEF and left ventricular longitudinal deformation (LVLD) measured
by echocardiography; and on cardiorespiratory fitness, fatigue, pain and health-related quality of life
(HRQoL). Fifty-eight patients were randomized into two groups: control (CG, n=28, 49.9+9 years)
and training (TG, n=30, 50.4+7.8 years). All variables were analyzed pre- (T0) and post-intervention
(T3) and 3 months later (T6). At To, VO, peak (mL.min*.kg?), measured by a maximal graded
exercise, was low in both groups (GE: 24.7 + 1.4 and GC: 23.8 + 1.3) without the difference being
significant. At T3, LVEF and LVLD did not decrease compared to baseline values. The percentage of
patients who did not have cardiac toxicity was greater in the TG (89.3%) than in the CG (84%). In
those who developed cardiotoxicity (n=7), LVEF decreased by 10.8% at T3. Maximal workload (MW),
VO. peak and VO./HR were greater compared to values recorded at To. Training improves aerobic
capacity highlighted by delayed onset of both ventilatory thresholds with higher average workload
and VO. in the TG. Lactatemia was not significantly different but the MW was greater than those
developed in pre-training, indicating lower metabolic acidosis. Training intensities increased from
70 to 87 W at base and from 92 to 110 W at peak. In addition, scores for general and physical fatigue,
interference and pain intensity decreased, and those for HRQoL increased. Improvements in MW
and VO, peak were associated with less general fatigue, lower pain interference and better HRQoL.
Finally, no variable was associated with the scores of the various dimensions of the QLQ-C30, except
for age, which was significantly associated with the "fatigue" dimension (OR: 0.081, 95% CI [0.007-
0.893]; p<0.04). Accordingly, patients over 50 years old are more likely to feel increased fatigue. At
T6, although some variables were slightly lower than those measured at T3, they remained higher
than those observed at To.

Our results demonstrate that patients with HER2-positive breast cancer undergoing adjuvant
trastuzumab tolerated the exercise training well, without side-effects. Furthermore, this supervised
exercise program is an effective strategy to limit the cardiac toxicity of trastuzumab. Moreover,
training improves cardiorespiratory and metabolic capacity during exercise (maximum and sub
maximal), reduces fatigue and pain, and ultimately improves the quality of life of breast cancer
patients. These beneficial effects were prolonged 3 months after the intervention. Tailored training
may therefore provide additional benefits on top of the usual cancer treatment and prevent

exacerbations of physiological toxicities that occur as a result of treatment.

Key words: HER2-positive breast cancer, trastuzumab, cardiotoxicity, exercise training,

cardiorespiratory adaptations to exercise, supportive care in oncology.
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Introduction



Le cancer du sein, le plus fréquent chez la femme, est la principale cause de mortalité
(INCa, 2017), mais ce cancer reste de bon pronostic. Les compagnes de prévention
comme « octobre rose », qui se déroulent chaque année en France, sensibilisent
davantage les femmes au dépistage du cancer du sein et permettent ainsi une détection
plus précoce (INCa, 2017). De plus, au cours de ces dernieres décennies, ’amélioration
du dépistage, de la prise en charge et des traitements ont augmenté la survie des
patientes. Par ailleurs, la prise en charge médicale, désormais pluridisciplinaire,
comportant une concertation systématique des différentes spécialités, permet une
individualisation des traitements et optimise les chances de guérison. Malgré les
nouvelles thérapeutiques, les symptomes et les effets secondaires des traitements
comme douleur, prise de poids, diminution de la masse maigre augmentent la fatigue,
a l'origine d’'une diminution de la quantité d’AP totale et a terme de la capacité aérobie,
diminuant elle-méme l’engagement des patientes dans la pratique de I'AP et
conduisant progressivement a un déconditionnement a I’exercice physique (Foucaut et
al., 2015; Peel et al., 2014). Fait suite a ces effets indésirables, une augmentation de
Panxiété et de la dépression, qui altere in fine la qualité de vie relative a la santé des

patientes.

Si les AP sont aujourd’hui reconnues comme bénéfiques pour prévenir ’apparition de
maladies chroniques, de nombreuses études démontrent aussi leurs effets favorables
dans la prévention tertiaire du cancer du sein. Les AP font désormais partie intégrante
des soins oncologiques de support (SOS). Ces derniers ont clairement été exposés dans
les deux derniers Plan Cancer (2009-2013 et 2014-2019), dans lesquels I’AP et surtout
la réduction de la sédentarité, pendant et apres les traitements, sont inscrites dans le
panier des SOS. Celui-ci correspond a I’ensemble de l'offre et de ’organisation des

soins de support a garantir aux patients atteints de cancer et a leurs proches. Dans ce
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contexte, la Société Francaise des Professionnels en Activité Physique Adaptée (APA)
travaille actuellement sur les différentes offres de soins en AP au niveau national. Ces
propositions s’inscrivent donc dans la continuité de la loi de modernisation de notre
systeme de santé du 26 janvier 2016 qui renforce la prescription d’APA a la pathologie,
aux capacités physiques et au risque médical dans le cadre du parcours de soins des
patients atteints d’'une affection de longue durée, et notamment de cancer.

Ces observations nous ont conduits a réaliser ce travail de these en collaboration avec
le réseau régional de cancérologie de Franche-Comté (Oncolie) et le Centre de
Réadaptation Cardiologique et Pneumologique de la Fondation Arc-en-Ciel. Une
bourse CIFRE et un financement de la Conférence de Coordination du Grand Est de la
Ligue Contre le Cancer, ont contribué activement a la réalisation de ce travail.

Dans ce cadre, nous nous sommes interrogés sur les bénéfices de I’exercice chronique
chez les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif, non seulement sur la
toxicité cardiaque induite par le trastuzumab, les adaptations physiologiques a
I’exercice mais aussi sur la fatigue, la douleur et la qualité de vie.

Dans ce contexte et apres avoir détaillé dans une premiere partie I'état actuel des
connaissances sur la physiopathologie du cancer du sein et ces traitements, nous
évoquerons dans une seconde partie, le role de I’AP dans la prévention primaire et
tertiaire de cette maladie chronique et comment cette AP répond de maniere pertinente
a ce probleme de santé publique. Enfin, nous présenterons notre contribution
personnelle sur leffet d'un réentrainement a leffort supervisé sur les fonctions
myocardiques, sur les réponses physiologiques a I’exercice mais aussi sur les effets

secondaires des traitements.
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Le cancer du sein

I. Le cancer du sein
1.1 Epidémiologie

Le cancer du sein est la premiére cause de cancer mais aussi la premiére cause
de déces chez la femme (INCa, 2017), avec 1,7 millions de nouveaux cas et 500 000
déces par an dans le monde (McGuire et al., 2016). En France, le cancer du sein est le
plus fréquemment diagnostiqué avec 58 968 nouveaux cas en 2017 (figure 1) et le 2¢me
cancer le plus fréquent tout sexe confondu (INCa, 2017). Cependant, entre 2005 et
2012, le taux d’incidence chez la femme tend a se stabiliser avec un ralentissement de
+0,2% par an alors qu’il était de +1,6% entre 1980 et 2005 avec un age médian au
diagnostic de 67 ans (INCa, 2017). Le cancer du sein est responsable de 12 000 déces
en 2017 (figure 1) avec un age médian au déces de 77 ans (INCa, 2017). Toutefois, le
taux de mortalité est en baisse [(-1,4% entre 2005 et 2012 contre - 1% entre 1980 et
2005) ; (INCa, 2017)]. La baisse de la mortalité est expliquée en partie par un
renforcement du dépistage, permettant un diagnostic plus précoce et une amélioration

de la prise en charge thérapeutique (Belot et al., 2008).

Cas Incidence chez les temmes ISM  Deces Mortalité chez les femmes 1SM
Emoo - i zomo ] et s2asa, S S

eeey 100
288
-~

Figure 1 : Evolution du nombre de nouveaux cas et de décés (barres)
et des taux standardisés monde (TSM) (courbes, échelle logarithmique)
chez la femme de 1997 a 2017 en France métropolitaine d’apres 'INCa (2017)
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Le cancer du sein

Le cancer du sein reste un cancer de bon pronostic, puisque la survie globale a 5 ans
est de 86%. Elle était de 76 % chez des personnes diagnostiquées entre 1989 et 2004
(Allemani et al., 2013). La survie a 10 ans est importante mais tend a diminuer avec
I’age, passant de 83% chez les personnes de 45 a 54 ans, a 65% chez les plus de 75 ans.
Les femmes de moins de 45 ans ont, quant a elles, une survie a 10 ans de seulement

75% (Allemani et al., 2013).
1.2 Facteurs de risque et prévention

Le risque de développer un cancer du sein résulte d'une combinaison de
plusieurs facteurs susceptibles d'interagir entre eux. Toutefois, I'implication de
certains de ces facteurs est encore incertaine. En effet, une personne qui posseéde un ou
plusieurs facteurs de risque peut ne jamais développer de cancer. Inversement, il est
possible qu'une personne n'ayant aucun facteur de risque soit atteinte d'un cancer
(Countries et al., 2007).

Les facteurs de risque intrinséques sont liés a I’age, aux antécédents personnels
et familiaux de cancer du sein ainsi qu'aux prédispositions génétiques au cancer du
sein alors que les facteurs de risque extrinséques sont liés a ’environnement, au
mode et aux conditions de vie.

L’age représente un facteur de risque de développement du cancer du sein, avec pres
de 50% de patientes diagnostiquées entre 50 et 69 ans et 28% apres 69 ans (INCa,
2017).

Les antécédents familiaux augmentent considérablement le risque de cancer du
sein (Biglia et al., 2004; Evans et al., 2009; Espié et al., 2012; Hulka & Moorman,
2008). Les antécédents personnels de carcinome mammaire in situ (McPherson et al.,
2000) et d’hyperplasie atypique augmentent aussi le risque de cancer (Nkondjock &

Ghadirian, 2005 ; Key et al., 2001).
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De plus, certains génes, dont les deux principaux sont les BReast CAncer 1 (BRCA1
ou gene 1 du cancer) et 2 (BRCA2 ou gene 2 du cancer), lorsqu’ils sont mutés, ne
permettent plus la réparation de ’ADN et prédisposent au cancer du sein ; ils seraient
responsables de 5 a 10 % des cas de cancer (Antoniou et al., 2003).

Par ailleurs, des facteurs hormonaux endogenes comme la nulliparité ou une
premiere naissance apres 30 ans (Layde et al., 1989), 'absence d’allaitement (Lipworth
et al., 2000), des cycles ovariens courts, des ménarches précoces (Glade, 1999; Key et
al., 2001), une ménopause tardive (Trichopoulos et al., 1972) ou la prise de traitements
hormonaux (contraceptifs oraux oestro-progestatifs et traitement hormonal
substitutif) représentent autant de facteurs de risque du cancer du sein (Ross et al.,
2000; Rossouw et al., 2002; Dumitrescu & Cotarla, 2005; Kahlenborn et al., 2006).
Parmi les facteurs de risque extrinseques, les radiations ionisantes notamment
chez les jeunes femmes (avant 30 ans) ayant eu des radiographies répétées du thorax
ou un traitement par irradiation (radiothérapie) sur le thorax pour traiter un autre
cancer (comme le lymphome hodgkinien) augmentent le risque de cancer du sein
(Little et al., 1999; Boice, 1996).

Le travail de nuit augmente, selon I'étude CECILE, de 30% le risque de cancer du
sein (Menegaux et al., 2013), en raison d’'une hypersécrétion de mélatonine, favorisant
Paugmentation de la synthese d’cestrogenes (Straif et al., 2007).

Par ailleurs, la consommation de tabac est reconnue comme facteur de risque de
plusieurs cancers dont celui du sein. En effet, des femmes exposées au tabagisme actif
ont un risque supérieur a celles qui sont exposées au tabagisme passif, et plus élevé que
celles qui n’ont jamais été exposées au tabac (Macacu et al., 2015; Catsburg et al,,
2015).

Quant a ’alimentation, le lien avec le risque du cancer du sein n’est pas clairement
établi. Néanmoins, le World Cancer Research Fund (WCRF) et ’American Institute for
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Cancer Research (AICR) dans leur rapport de 2007, considérent que certains aliments,
notamment les fruits et 1égumes diminuent alors que d’autres tels que la viande rouge
et la charcuterie augmentent le risque de certains cancers (WCRF - AICR, 2007).

Le facteur nutritionnel le mieux établi de risque de cancer du sein, avec une
augmentation d’environ 7 %, est I’alcool, pour une consommation moyenne d’une
boisson alcoolisée par jour (WCRF - AICR, 2007 ; Hamajima et al., 2002).

Un mode de vie sédentaire est aussi particulierement dangereux et augmente le
risque de cancer du sein (Boyle et al., 2016; Zhou et al., 2015). De plus, selon I'expertise
collective de I'Institut de la Santé et de la Recherche Médicale, 'inactivité physique
est responsable de nombreuses pathologies chroniques telles que le diabéte, les
pathologies coronariennes mais aussi le cancer du sein avec une proportion de 1 cas
sur 4 a 5. Toutefois, selon le WCRF-ACIR (2010), I'effet serait « probable » chez les
femmes ménopausées et « limité » chez les femmes pré-ménopausées. Ainsi, la relation
inactivité physique et cancer du sein dépend du statut ménopausique des femmes
(Shen et al., 2014; Schmid & Leitzmann, 2014).

Par ailleurs, la sédentarité et I'inactivité physique sont a I'origine d’'une augmentation
du surpoids et de I'obésité, qui augmentent le risque de cancer du sein notamment chez
la femme ménopausée (Renehan et al., 2008). Une prise poids de 10 kg ou plus apres
la ménopause augmente de 18% ce risque par rapport aux patientes qui maintiennent
leurs poids (Sprague et al., 2008).

Un des mécanismes possibles par lequel 'obésité augmente le risque de cancer du sein,
notamment chez les femmes ménopausées, est la production accrue d’cestrogenes
libres, secondaire a la conversion des androgenes par l'aromatase adipocytaire
(Yaghjyan & Colditz, 2011). Les cestrogenes régulent 1'équilibre entre la différenciation
cellulaire, la prolifération et ’apoptose et favorisent la croissance sélective des cellules
pré-néoplasiques et néoplasiques (figure 2 ; Travis & Key 2003; Dickson et al., 1990).
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Obésité

(obésité abdominale)

Inflammation ‘ Adipokines Stéroides ‘ Insulinorésitance

(leptine, adiponectine) (oestrogénes libres)

Cytokines
(TNF-a, IL6)

Majoration du risque de cancer

Figure 2 : Relation entre obésité et cancer : les mécanismes possibles,

d’apres Schlienger et al. (2009)

Le surpoids ou l'obésité, en particulier au niveau abdominal, s’accompagne souvent
d’une insulino-résistance avec une augmentation des taux plasmatiques d’insuline et
d’insulin-like growth factor (IGF-1), inhibant ainsi la production d’IGF Binding
Protein-1 et 2 (IGFBP-1 et 2), favorisant la prolifération cellulaire et la réduction de
I’apoptose (figure 2 ; Maccio et al., 2009; Reeves et al., 2007; Renehan et al., 2008).
L’augmentation de la concentration d’insuline inhibe aussi la production de Sex
Hormone Binding Globulin (SHBG), stimule la prolifération cellulaire, réduit
I'apoptose et augmente 1'angiogenese (Khandwala et al., 2000).

Par ailleurs, le tissu adipeux sécrete deux adipokines, la leptine et 'adiponectine, aux
effets contraires, contribuant au processus de cancérogénese (figure 2) (Dirat et al,,
2011). La leptine est corrélée positivement a la masse adipeuse et a des effets pro-
inflammatoires, anti-apoptotiques, pro-angiogéniques et joue donc un role central

dans la physiopathologie du cancer du sein chez les femmes obeses (Caldefie-Chézet et
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al., 2013). L’adiponectine, qui a des effets anti-mitogenes et pro-apoptotiques, est
diminuée en cas d’obésité abdominale (Dieudonne et al., 2006; Grossmann et al.,
2008).

Enfin, l'obésité est associée a un état inflammatoire, caractérisé par une
augmentation des marqueurs de 'inflammation, tels que le TNF-q, les IL-6, -12, et la
protéine C-réactive (CRP) favorisant la cancérogenese (figure 2) (Dardeno et al., 2010;
Martin et al., 2008; Purohit et al.,, 2002). En effet, cet état pro-inflammatoire
s’accompagne dune production de cytokines inflammatoires et de prostaglandines,
lesquelles favorisent l'angiogenése, la prolifération cellulaire et l'inhibition de

l’apoptose (O’Byrne & Dalgleish, 2001).

Il existe toutefois des facteurs de prévention du cancer du sein. En effet, une
grossesse menée a terme (Layde et al., 1989), le nombre d’enfants (Hinkula et al.,
2001), l'allaitement (Key et al., 2001), une alimentation équilibrée et diversifiée, riche
en fruits et 1égumes et une activité physique (AP) réguliére protégent du cancer du sein
(AICR - WCRF, 2007; Kushi et al., 2012).

La pratique d'une AP diminue de 20% a 80% le risque de cancer du sein chez la femme
ménopausée, avec un effet plus faible chez la femme non ménopausée (Monninkhof et
al., 2007). Ce risque est d’autant plus réduit chez les femmes actives et chez lesquelles
I'IMC est bas (Friedenreich et al., 2010, 2011). En revanche, chez les femmes obéses
(IMC = 30 kg.m2), l’effet a tendance a étre nul ou non significatif (Friedenreich et al.,
2008). De plus, il existe une réduction de I'incidence de 25% pour les personnes les
plus actives comparées a celles moins actives (Friedenreich et al., 2010).

Les mécanismes biologiques qui sous-tendent 1'association entre I’AP et la réduction
du risque de cancer du sein seraient liés a une amélioration de la sensibilité a l'insuline
(Mayer-Davis et al., 1998; Borghouts & Keizer, 2000), a un niveau d'insulinémie a jeun
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plus bas (Pischon et al., 2003; Irwin et al., 2000; Allen et al., 2003), a un niveau accru
de SHBG (Ennour-Idrissi et al.,, 2015) et d'IGF-1 (Allen et al., 2003; Kaaks &
Lukanova, 2001; Rajaram et al., 1997). Par ailleurs, I'AP diminue le risque de cancer
du sein par la modulation de I'inflammation et de la fonction immunitaire (Rundle,
2005; Shephard & Shek 1998). Elle perturbe 1'équilibre des cytokines pro- et anti-
inflammatoires dans la circulation systémique et les tissus locaux (Moldoveanu et al.,

2001; Ostrowski et al., 1999).

Ces données mettent en évidence, la nécessité d'un mode de vie associant une AP
réguliére et un équilibre alimentaire, pour diminuer le risque de cancer du sein, mais
aussi pour prévenir et/ou diminuer les conséquences des traitements. Ce point sera

développé dans le chapitre 4.
1.3 Physiopathologie, cancérogenése et histoire naturelle

Selon ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer est défini comme
une croissance incontrolée de cellules anormales, appelées cellules malignes. Le
processus de la cancérogenese comporte donc trois étapes (Cooper, 2000) :

- Une premiere étape d’initiation: I’ADN peut étre 1ésé par un cancérogene
génotoxique dit initiateur et ce phénomeéne est irréversible (Figure 3). Les agents
génotoxiques initiateurs peuvent étre des agents mutagenes chimiques (hydrocarbures
polycycliques aromatiques, par exemple amines aromatiques), biologiques (virus,
parasites) ou physiques (radiations ionisantes, ultraviolets). La majorité des
carcinogenes chimiques subissent des réactions métaboliques de détoxication
conduisant a des métabolites génotoxiques. Les cellules endommagées (initiées)

échappent au contréle normal de la division cellulaire. Toutefois, ces cellules ne sont
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pas des cellules tumorales et ne sont pas phénotypiquement distinguables des cellules
non initiées.

Agents chimiques Agents chimiques
génotoxiques directs progénotoxiques

Enzymes de Phase I

Métabolites / (ex: oxydation)
actifs Métabolites
\ inactifs
Enzymes de phase IT
/ (conjugaison)
Liaison a 'ADN
(formations d’adduits) Elimination
Liaison a un site non critique
ou réparation de FADN
Mutagenése
Cancérogenése

Figure 3 : Schéma général de l'activation des agents génotoxiques,
d’aprés Tronczynski et al. (1999)

- Une deuxieme étape de promotion : les cellules initiées se multiplient sous
I'influence d’agents promoteurs. Les promoteurs ne sont pas carcinogeénes ou
mutagénes car ils n’interférent pas avec la structure de ’ADN mais agissent par des
mécanismes épigénétiques. Il peut s’agir d’hormones comme les hormones
stéroidiennes (cestrogenes), les sels biliaires. Il en résulte une perte de '’homéostasie
tissulaire et '’émergence de clones cellulaires donnant naissance a une tumeur bénigne.
- Une troisieme étape de progression : c’est au cours de cette phase que la tumeur
bénigne se transforme en tumeur maligne. Cette étape correspond a I’acquisition des
propriétés de multiplication non controlée qui augmente la probabilité de mutations,

lacquisition de I'indépendance, d’ancrage, la perte de la différenciation, une instabilité
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génétique. Cette phase se prolonge avec I'acquisition au cours du temps de I'invasion

locale et la capacité métastatique (Figure 4).

Chimie
INITIATION PROMOTION PROGRESSION
Cellule Cellule Lésion Tumeur
Virus normale initide précancérauss maligne

Figure 4 : Etapes de la cancérisation, inspiré de Cooper (2000)

Selon la classification clinique, la cancérogenese est composée dune phase
infraclinique, au cours de laquelle les cellules cancéreuses ne peuvent étre différenciées
des cellules normales et d'une phase clinique au cours de laquelle le cancer est
diagnostiqué et les cellules cancéreuses (par leur forme, le nombre de cellules en
division, le rapport noyau-cytoplasme...) se distinguent des cellules normales (Sinn &
Kreipe, 2013).

Le cancer du sein nait des cellules de I'appareil sécrétoire du sein constitué des lobules
et des canaux galactophores. Dans une premiere étape, I’évolution est intra-épithéliale,
sans franchissement de la membrane basale : ces lésions sont nommeées carcinomes in
situ. Quand il n’existe pas d’invasion de la membrane basale, I’évolution est
exclusivement mammaire et conditionne les modalités du traitement local. Le risque
est 'évolution en plusieurs années vers un cancer invasif apres franchissement de la
membrane basale avec une diffusion des cellules néoplasiques a l'ensemble de
lorganisme par voie vasculaire et/ou lymphatique, nécessitant une prise en charge

multidisciplinaire (figure 5 ; INSERM 2009; HAS/INCa, 2010).
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Cancer canalaire in situ et infiltrant
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Figure 5 : Les différentes étapes de la prolifération cellulaire, de I'in situ a l'infiltrant,
d’apres I'INCa (2013)

1.4 Dépistage et diagnostic

Le dépistage du cancer du sein est effectué a partir de 50 ans (jusqu’a 74 ans),
tous les deux ans, par mammographie bilatérale avec deux incidences et une double
lecture. En cas de risque plus élevé (antécédents familiaux), d’autres modalités de
surveillance peuvent étre proposées (Dilhuydy, 2005). Par son incidence et son taux de
mortalité, la mammographie est justifiée et permet de diminuer la morbidité et la
mortalité (Belot et al., 2008). Cependant, elle n’affirme pas le diagnostic et d’autres
examens en cas d’'images suspectes doivent étre réalisées.

La présence de signes cliniques mammaires, comme une déformation cutanée
(masse, fossette ou méplat cutané), des anomalies cutanées a caractere inflammatoire
(cedeme, rougeur, chaleur), un écoulement du mamelon, des ulcérations peuvent étre
des manifestations de la maladie (Koo et al., 2017). D’autres signes cliniques ou

symptOomes plus rares peuvent apparaitre comme des douleurs osseuses, des nausées,
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une perte de poids, une faiblesse musculaire, des maux de téte, une vision double (Koo
et al., 2017).
Des examens d’imagerie (mammographie, échographie et éventuellement IRM) sont

réalisés pour confirmer le diagnostic.
1.5 Histopathologie des cancers du sein

Devant toute anomalie clinique ou radiologique, une biopsie est réalisée pour
une analyse anatomopathologique qui précise le type de cancer, le grade pronostique
de Elston et Ellis, actuellement recommandé en Europe, qui correspond au grade SBR
(Scarff-Bloom et Richardson) modifié. Trois parametres morphologiques sont
évalués : I'architecture tumorale, la forme et la taille du noyau de la cellule ainsi que le
nombre de cellules qui se divisent (ou activité mitotique) reflétant la vitesse a laquelle
les cellules cancéreuses se développent (Bansal et al., 2012). Le grade est défini par un
score de 1 a 3, correspondant a la somme de trois criteres, architectural, nucléaire et
index mitotique. Ainsi est déterminé le grade de la tumeur, classé en fonction de son
agressivité, de I (pour les tumeurs les moins agressives) a III (pour les plus agressives)
souvent exprimé par la lettre G ou SBR, suivi des chiffres I, IT ou III (Bansal et al.,
2012; Mannell 2017). Un score total de :

- 3,4 0u 5 correspond a un grade Elston et Ellis I
- 6 ou 7 correspond a un grade Elston et Ellis II

- 8 ou 9 correspond a un grade Elston et Ellis III
1.6 Sous-types de cancer du sein

Trois sous-types de cancer du sein existent sur le plan thérapeutique définissant

les indications des traitements systémiques (HAS/INCa, 2010 ; Dai et al., 2015) :
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- Les cancers triple-négatifs (environ 15 % des cancers du sein) qui n’expriment
ni HER2, ni les récepteurs hormonaux, systématiquement traités par
chimiothérapie,

- Les cancers hormono-sensibles (environ 70 % des cancers du sein) qui
expriment les récepteurs aux hormones et n’expriment pas HER2. Le traitement
adjuvant consiste en une hormonothérapie. La chimiothérapie est effectuée s’il
existe des facteurs de mauvais pronostic associés,

- Les cancers HER2-positif (environ 15 % des cancers du sein) qui regoivent
systématiquement un traitement par trastuzumab associé a une chimiothérapie.

Ce type de cancer sera détaillé dans la partie III.

Détermination des récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux jouent un role important dans la stimulation de la
prolifération entre les hormones stéroidiennes circulantes et 'ADN de la cellule
tumorale. La détermination du statut des récepteurs hormonaux (cestrogene et
progestérone) par I’étude immunohistochimique lors du diagnostic est importante car
Pexpression de ces récepteurs est un facteur pronostique et prédictif de réponse a
I’hormonothérapie. En Europe, le seuil de positivité retenu est de 10 % d’expression

(HAS/INCa, 2010).

Détermination du statut HER2

La protéine HER2 appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de croissance
épidermique (EGFR) ou famille HER. Elle est codée par le gene HER2 situé sur le bras
long du chromosome 17 (17q12-21). C’est une protéine transmembranaire de type
récepteur tyrosine kinase, impliquée dans la survie et la régulation de la prolifération
cellulaire. Les récepteurs HER2 peuvent étre surexprimés et/ou amplifiés dans 12%
des cancers du sein.
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Une détermination fiable du statut HER2 du tissu tumoral est indispensable au
moment du diagnostic pour toutes les patientes devant bénéficier du traitement ciblé.
Le statut HER2 est évalué, le plus souvent, par immunohistochimie (IHC) ou par
hybridation in-situ en fluorescence (FISH) selon les recommandations internationales
et nationales (Wolff et al., 2013; Penault-Llorca et al., 2014). La surexpression de
HER2 est déterminée par IHC en premiere intention. Le cancer est HER2-négatif si
HER est évalué a o ou 1+ et HER2-positif si HER est évalué a 3+. Si HER est 2+, il
s’agit de « cas équivoques » nécessitant une FISH pour vérifier 'amplification de
HER2 ou la surexpression hétérogene de HER2. Les taux de surexpression (score 3+)
de HER2 varient 9 a 30% en fonction du type histologique, du grade, du stade de la

tumeur et des patientes (Dabbs et al., 2011).
1.7 Classification TNM

ATissue d’'un bilan d’extension, le cancer peut étre classé selon le systéme TNM
de I’'Union Internationale Contre le Cancer (2017), basée sur la taille de la tumeur (T),
I’'envahissement ganglionnaire (node N) et 'absence ou la présence de métastases a
distance (M).
Avant tout traitement, I'examen clinique permet de définir un stade pré-thérapeutique,
on parle alors de classification ¢cTNM (c pour clinique). Apres la chirurgie, 'examen
anatomo-pathologique des tumeurs et 1'analyse microscopique des ganglions prélevés
permettent de définir un stade anatomopathologique, on parle de classification pTNM

(p pour post-chirurgical) (HAS/INCa, 2010).
1.8 Traitements

Le choix des traitements des cancers du sein dépend des caractéristiques du
cancer, a savoir sa localisation, le nombre de foyers (unifocal ou multifocal),

I'histologie, le stade et le grade. Le traitement est fonction aussi de I'age, du statut
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ménopausique, des antécédents personnels médicaux et chirurgicaux, des antécédents
familiaux, de I’état de santé globale, et des contre-indications éventuelles a certains
traitements.

Ainsi, en fonction de ces différents éléments, le traitement, le mieux adapté, sera défini
au cours des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) par des médecins de
spécialités différentes (chirurgien, oncologue médical, oncologue radiothérapeute,
pathologiste, etc...) avec I'accord de la patiente.

Le traitement d'un cancer du sein repose principalement sur la chirurgie, la
radiothérapie, les traitements médicamenteux (chimiothérapie, thérapies ciblées et
hormonothérapie). Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés
(concomitants).

L’INCa a décrit dans le guide du cancer du sein « du diagnostic au suivi », les principes
de la prise en charge thérapeutique (figure 6). Dans les formes localisées, le traitement
est réalisé dans un but curatif et comprend toujours une chirurgie mammaire et une
chirurgie des ganglions axillaires homolatéraux. La chirurgie conservatrice est
systématiquement suivie d’'une radiothérapie mammaire. En fonction des différents
facteurs pronostiques et prédictifs, peuvent étre réalisés en situation (néo)adjuvante
une chimiothérapie et/ou une hormonothérapie et/ou un traitement par trastuzumab
et/ou une radiothérapie post-mastectomie complémentaire.

Dans le cas des cancers du sein métastatiques, le traitement ne peut étre curatif et il est
essentiellement basé sur les traitements systémiques (chimiothérapie,
hormonothérapie, anti-HER2 ou autres thérapies ciblées, biphosphonates ou
denosumab si métastases osseuses), I’objectif étant d’augmenter la survie des patientes
et d’améliorer leur qualité de vie.

Dans le cadre de cet exposé, les traitements du cancer du sein ne seront pas exposés en
détail, a I’exception du traitement par anti-HER2.
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Traitements

Traitement néoadjuvant
(précédant la chirurgie)
chimiotherapie
conventionnelle

+/- thérapie ciblée anti-HERZ,
hormonothérapie

Cancer infiltrant

Si cancer volumineux ou inflammatoire

Cancer métastatique
Pas d'indication

Chirurgie mammaire

Choix en fonction de la tumeur, du volume du
sein et de l'avis de |la patiente entre :

Mastectomie partielle
{tumorectomie)

Mastectomie totale,
avec possibilite

de reconstruction
mammaire, imméediate
ou le plus souvent
différée

Geste chirurgical axillaire

= Soit technigue du ganglion sentinelle, suivie
eventuellement d'un curage axillaire
= Soit curage axillaire (8 4 10 ganglions) d'emblée

Si rémission

de la maladie
metastatigue.
Décision au cas par
cas.

Radiothérapie

Mammaire

(+/- surimpression
du lit tumoral)

+/- ganglionnaire

Paroi thoracique,
selon les facteurs de
mauvais pronostic
associés

+/- ganglionnaire

Si remission

de la maladie
metastatique.
Décision au cas par
cas.

Chimiothérapie
conventionnelle (notamment
anthracyclines et taxanes),
thérapies ciblées

(anti-HERZ, anti-VEGF)

Indication et choix des traitements en fonction
des facteurs pronostiques et des facteurs
prédictifs de réeponse aux traitements

Oui

Hormonothérapie (notamment
anti-oestrogénes et inhibiteurs
de l'aromatase)

= Si la tumeur exprime au meins un des deux récepteurs hormonaux.

= Pendant une durée d'au moins 5 ans

Figure 6 : Principes de la prise en charge thérapeutique du cancer du sein,
d’apres INCa (2016)

1.9 Effets secondaires généraux des traitements adjuvants

Apres la chirurgie, les principales complications sont des troubles de la

cicatrisation (hématomes, infections), des complications du curage axillaire (troubles

sensitifs, douleurs et raideur de l'aisselle), des séquelles esthétiques ainsi que des

douleurs locales et résiduelles postopératoires. Cette douleur, notamment au niveau

du bras et de I'épaule peut résulter de blessures aux muscles et aux ligaments et

s’accompagner d'une diminution de 'amplitude des mouvements dans les bras et les

épaules, mais elle est le plus souvent transitoire (Lee et al., 2008 ; HAS/INCa, 2010 ;

Baumann et al., 2013; Shah et al., 2011). La douleur neuropathique, quant a elle, est
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dues aux lésions du tissu nerveux et peut devenir un probléme plus persistant (Jung et
al., 2003). Le risque de lymphcedéme, subséquent au curage axillaire, est quant a lui
immédiat ou survient dans les trois ans apres les traitements (Rockson, 2008).

Quant a la chimiothérapie, I'incidence et la fréquence des effets secondaires peuvent
varier au cours de la période des traitements et en fonction de chaque patiente, mais
une majorité d’entre elles rapportent avoir subi plusieurs (+ de 3 ou 4) effets
secondaires durant la chimiothérapie (Pearce et al., 2017). Les plus fréquents sont des
toxicités veineuses, cutanées, des muqueuses et des phaneres (alopécie, quasiment
constante) mais aussi hématologiques (leucopénie et neutropénie) avec un risque
d’infection (Shapiro & Recht, 2001). La chimiothérapie peut également s’accompagner
de nausées et vomissements dont la prévention est assurée selon les molécules
prescrites, par 'emploi de sétrons, de corticoides et d'un inhibiteur NK1 (Jordan et al.,
2007). Elle peut aussi induire une ménopause (dépendant de 'dge au moment du
traitement) et une altération de la fertilité (Shapiro & Recht, 2001), mais aussi des
neuropathies. Ces derniéres sont un effet secondaire bien connu avec les
chimiothérapies a base de taxanes tels que le paclitaxel et le docetaxel, et peuvent étre
invalidantes si elles persistent (Lee & Swain, 2006). Malheureusement, il n'y a, a ce
jour, aucune preuve sur le risque de la neuropathie a long terme des patientes recevant
des taxanes en adjuvant et les mécanismes de son origine restent peu clair (Lee &
Swain, 2006). La chimiothérapie peut également induire une cardiotoxicité avec les
anthracyclines (dépendant de la dose cumulative) et un risque de leucémie secondaire
(dépendant des types de chimiothérapies et des doses utilisées) (Shapiro & Recht,
2001).

En ce qui concerne, la radiothérapie, les effets aigus de la radiothérapie externe
comprennent essentiellement un érythéme cutané, pouvant aller jusqu'a une
épidermite exsudative en fin de radiothérapie. Parmi les effets secondaires tardifs
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(survenant au-dela de 6 mois apres la radiothérapie), I’hyperpigmentation, la fibrose
mammaire et des douleurs post-thérapeutiques sont les plus fréquentes (Serin &
Rauglaudre, 2004). Ces effets secondaires, comme pour la chirurgie, peuvent conduire
a une diminution de la mobilité de ’épaule et du bras (Lee et al., 2008).

Durant '’hormonothérapie, les effets secondaires varient en fonction de son type
(anti-aromatase ou anti-oestrogene) et sont difficiles a supporter d’autant que la durée
du traitement est longue. En effet, I'utilisation d’inhibiteurs de l'aromatase est
fréquemment associée a des arthralgies et myalgies (Niravath, 2013; Yaw et al., 2014)
et des changements dans I'apport énergétique alimentaire (Demark-Wahnefried et al.,
2012; Irwin et al., 2003, 2011) ou encore a un risque d’ostéoporose nécessitant une
surveillance par ostéodensitométrie (Bosco, 2012). Quant aux anti-cestrogenes, ils
augmentent le risque de cancer de 'endometre et d’accident thromboembolique (Baum
et al., 2002, 2003).

D’autre part, la maladie et les traitements induisent de nombreuses séquelles
psychologiques ou  physiques. Les troubles psychologiques et
comportementaux sont en effet des conséquences secondaires fréquents et
comprennent des troubles de 1'énergie, du sommeil, de I'humeur et de la cognition
(Baqutayan, 2012; Bower, 2008). De plus, 'anxiété associée au cancer peut provoquer
des nausées et des vomissements et interférer sur les activités quotidiennes des
patientes (Burgess et al., 2005; You et al., 2017). Dans ce contexte, une diminution du
niveau d’activité physique (AP) total, d'environ 2h/semaine, est observée chez les
patientes apres le diagnostic, et de maniere plus importante chez les femmes en
surpoids ou obeses (Irwin et al., 2003). Le type de traitement et I'association de
plusieurs thérapeutiques (chimiothérapie + radiothérapie) impactent fortement le
niveau d’AP avec une diminution d’environ 50% des activités sportives par rapport a
celles des patientes traitées seulement par chirurgie (24%) ou par radiothérapie (23%)
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(Irwin et al., 2003). Cette diminution du niveau d’AP (total, professionnel, sportif et
ménager) est un probléme fréquent et persistant apres un cancer du sein, notamment
chez les femmes pré-ménopausées (Caan et al., 2005 ; De Groef et al., 2018). De plus,
cette moindre pratique d’AP s’accompagne inévitablement d’'une augmentation des
activités sédentaires (lecture, sieste, télévision), de I'ordre de 1,3 heures/semaine a 8
heures/semaine, quels que soient les stades de la maladie, les traitements et 1'age
(Irwin et al., 2003).

Cette baisse du niveau d’AP et 'augmentation de la sédentarité contribuent a une prise
de poids pendant les traitements, notamment durant la radio-chimiothérapie,
estimée a une prise de 1 a 6 kg par rapport a celle observée suite a d'autres traitements
comme la chirurgie ou la radiothérapie seule (Aslani et al., 1999; Caan et al., 2006;
Camoriano et al., 1990; Costa et al., 2002 ; Nichols et al., 2009; Playdon et al., 2015).
La chimiothérapie, a elle seule, est associée a un risque élevé de gain de poids (= 5%)
par rapport a un traitement sans chimiothérapie (Saquib et al., 2007). Ce traitement
systémique est également associé a une perte de masse musculaire (MM) et 3 une
augmentation de la masse grasse (MG), indépendamment du changement de
poids (Campbell et al., 2007; Harvie et al., 2004; Ingram et al., 2004; Irwin et al.,
2005; Kutynec et al., 1999; Vance et al., 2011). Cette modification de la composition
corporelle est a l'origine dune diminution de la force musculaire et de la
mobilité. Par ailleurs, une diminution de la densité minérale osseuse (DMO)
est observée, notamment chez les femmes non ménopausées traitées par
hormonothérapie (Chen et al., 2005; Hojan et al., 2013; Winters-Stone et al., 2011).
Cette modification de la composition corporelle est un probleme fréquent et persistant.
En effet, la prise de poids est retrouvée jusqu’a 2 a 3 ans apres le diagnostic d'un cancer
du sein (Saquib et al., 2007). De plus, chez les patientes qui prennent du poids apres

le diagnostic, moins de 10% retrouvent dans les 6 ans leur poids de pré-diagnostic
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(Saquib et al., 2007). Par ailleurs, Nichols et al., (2009) ont montré que chaque gain
de 5 kg en post-traitement est associé a une augmentation de 12% de la mortalité toutes
causes confondues, de 13% de la mortalité spécifique au cancer du sein et de 19% de la
mortalité par maladie cardiovasculaire. Cette prise de poids, augmente également le
risque de récidive du cancer du sein (Kroenke et al., 2005; Makari-Judson et al., 2014;
Thivat et al., 2010). Les mécanismes biologiques liés au surpoids et 1'obésité associés a
la mortalité et la récidive sont les mémes que ceux décrit dans la partie facteurs de
risque (cf partie 1.2). La prévention de la prise de poids pendant et apres les
traitements, est donc un enjeu majeur de santé publique pour les patientes atteintes de
cancer du sein ( Caan et al., 2012).

La diminution du niveau d’AP, la prise de poids et plus particulierement la diminution
de la MM et 'augmentation de la MG ainsi que les traitements sont souvent associés a
une diminution des capacités cardiorespiratoires. Peel et al, (2014) ont
montré que les capacités cardiorespiratoires, reflétées par la mesure de la VO. max,
diminuent en moyenne de 10% par rapport aux valeurs mesurées avant les traitements
adjuvants (-2,4 mL.min*.kg?). De plus, la VO. max retrouvée en post-traitement est
significativement inférieure de 25% chez les femmes ayant des antécédents de cancer
du sein, comparée a celle de femmes sédentaires en bonne santé (22,2 mL.mint.kg1vs
29,7 mL.min-1.kg). La raison de cette diminution des capacités cardiorespiratoires est
probablement multifactorielle, impliquant plusieurs composantes du transport de
I'oxygéne. En effet, le traitement du cancer ne se limite pas aux cellules cancéreuses,
mais provoque également des effets déléteres sur les tissus sains entrainant chez les
survivants du cancer des effets secondaires physiologiques aigus et chroniques, comme
une dysfonction cardiaque et/ou pulmonaire et/ou endothéliale et/ou musculaire
(Belcik et al., 2012; Bonsignore et al., 2013). Cette constatation est trés préoccupante
étant donné qu'une faible VO- max est associée a une mortalité plus élevée chez les

34



Le cancer du sein

patientes atteintes d'un cancer du sein (L. W. Jones et al., 2012), avec un risque
multiplié par 3 pour les femmes qui ont une faible condition cardiorespiratoire (VO2
max < 28 mL.mint.kg?, ou moins de 8 METs) comparé a celles qui ont un niveau
supérieur a 8 METs (Peel et al., 2009).

Ainsi, 'ensemble de ces effets secondaires, induits par les traitements et la maladie,
provoquent un déconditionnement physique et par conséquent une intolérance a
Peffort (figure 7 ; Klassen et al., 2014 ; Takahashi et al., 2008) induisant a leur tour
une fatigue (Ancellin & Saintignon, 2017). Cette fatigue est rapportée par les patientes
comme étant le principal effet secondaire, concerne 70 a 100% des patientes (dont 50%
deés le début de la prise en charge ; Hofman et al., 2007) et constitue 10 a 25% des
motifs de consultation médicale (Cramp et al., 2012; Mustian et al., 2009). De plus,
cette fatigue peut persister plusieurs mois, voire années apres les traitements (Cramp
et al., 2012; Curt et al., 2000; Hofman et al., 2007). Son origine peut étre biologique
(augmentation des interleukines 6 et 8, du facteur de nécrose tumorale [TNF-a] ;
Bower et al., 2013), musculaire (diminution de la masse et de la force ; Kilgour et al.,
2010), cognitive et émotionnelle (Bortolon et al., 2014), mais elle est surtout liée au
déconditionnement physique (Neil et al., 2013). Le National Comprehensive Cancer
Network définit la fatigue comme une sensation subjective d’incapacité, qu’elle soit
physique ou mentale, en lien avec le cancer et ses traitements. Cette fatigue n’est pas
proportionnelle a la pratique d'une AP récente, ne céde pas au repos et interfere avec
les activités de la vie quotidienne (Mock et al., 2000). A ce jour, aucun traitement
médicamenteux n’est efficace pour diminuer la fatigue induite par les traitements.

Ces effets indésirables, aigus et persistants, des traitements et de la maladie altérent
la qualité de vie relative a la santé (QdVS), dans ses dimensions physiques (Arndt
et al., 2005; Baena-Cafnada et al., 2011), psychologiques (Reich, 2008) et sociales
(Tarantini et al., 2014).
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Figure 7 : Principaux effets secondaires des traitements,

inspirés des travaux de Hacker et al. (2017)
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I1. Le cancer du sein HER2-positif

Dans les cancers du sein, l'existence d’'une amplification récurrente de
I'oncogene HER2 a été découverte par Slamon et al., (1987). Le gene codant (HER2
dénommé neu chez le rat) la protéine HER2 est amplifié chez 15 % des patientes
(Slamon et al., 1987, 1989). Par conséquent, il existe une quantité tres importante de
protéine HER2 exprimée a la membrane plasmique des cellules cancéreuses. La
protéine HER2 a été reconnue comme facteur de mauvais pronostic en terme de survie
sans récidive (SSR) et de survie globale (SG) (Slamon et al., 1987, 1989).

Le tableau clinique défavorable résulte de changements fondamentaux dans les
caractéristiques biologiques des cellules du cancer du sein avec une amplification de
HER2. Une prolifération cellulaire accrue, une suppression de l'apoptose, une motilité
importante, un plus grand potentiel invasif et métastatique, une angiogenese accélérée
ainsi qu'une indépendance aux hormones stéroides sont observés (De Luca et al,
2008; Hardy et al., 2010; Marcotte & Muller 2008; She et al., 2008).

La surexpression de HER2 est aussi associée a des tumeurs peu différenciées avec une

atteinte ganglionnaire fréquente (Paterson et al., 1991; Ross & Fletcher, 1998; Seshadri

et al., 1993).

2.1 Caractéristiques du cancer du sein HER2-positif

HERZ2 est une protéine récepteur membranaire et le gene la codant est un proto-
oncogene appelé HER2/neu, localisé au niveau du chromosome 17q12. HER2
appartient a la famille de récepteurs transmembranaires EGFR a activité tyrosine
kinase (figure 8). Cette derniere est composée d’ErbB1/HER1 (couramment dénommé
EGFR), d’ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, et d’ErbB4/HER4 (Wieduwilt & Moasser,

2008). Toutes ces protéines sont impliquées dans les mécanismes de signalisation
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intracellulaire controlant la croissance, la survie, I’'adhérence, la différenciation ainsi

que la migration de la cellule (Schechter et al., 1985).

EGF BTC
TGF-u HB-EGF NRG1 NRG3
AR EPRG NRG2 NRG4

EGFR HER2 HER3 HER4

Figure 8 : Tirée d’un cours de biologie de C. Mougin

AR : amphiréguline ; BTC : bétacélluline ; EPRG : épiréguline ; HB-EGF : heparin-binding EGF-like
growth factor ; NRG : neuréguline ; TGF-a : Transforming Growth Factor a

HER2 est une protéine membranaire comportant trois domaines : extracellulaire,
transmembranaire et intercellulaire, (i) le domaine extracellulaire NH2-terminal,
présent a la surface des cellules cancéreuses mammaires, est un complexe de quatre
domaines dont deux fixent les ligands (domaines I et III), et deux sont riches en
cystéine (domaines II et IV) (Hubert, 2006; Burgess et al., 2003), (ii) la protéine HER2
présente un seul segment transmembranaire lipophile lui permettant de s'ancrer dans
la membrane des cellules, (iii) HER2 posséde un domaine intracellulaire COOH-
terminal a activité tyrosine kinase et de tres nombreux résidus tyrosine (Y) (figure 9).

Nter ! N
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i 165
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Riche en Cys Domaine
o extracellulaire
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s 480
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~ 260 résidus
853
YY Domaine carboxy terminal ~ 232 résidus
Y (région régulatrice)
Cter Yy

1186

Figure 9 : Architecture des récepteurs de la famille ErbB,
d’apres Burgess et al. (2003)
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L’activité enzymatique permet le transfert du phosphate gamma (y) de 'ATP vers
I’hydroxyle des tyrosines du récepteur lui-méme (autophosphorylation du récepteur)
et/ou des protéines cibles. Les phosphotyrosines permettent alors a des protéines
effectrices de se fixer via des domaines particuliers (SH2 et PTB) (Hubert, 2006).
Chacun des récepteurs HER existe sous forme de monomeres en équilibre avec des
dimeres stabilisés par un ligand. Il y a une grande ressemblance avec les récepteurs
HER, mais a ce jour, aucun ligand n’est connu pour HER2 et ce récepteur est considéré
comme « sourd ». Néanmoins il est capable de former des hétérodimeres avec les
autres membres de la famille de 'EGFR, permettant la transduction du signal
extracellulaire jusqu’au noyau. Parmi les voies de signalisation intracellulaire, les voies
Ras/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) et PI3K (Phosphatidylinositol-3

Kinases) sont les plus étudiées (Baselga & Swain, 2009).

A noter que HER3 est aussi particulier dans le sens o il ne présente pas d’activité
tyrosine kinase. Il est considéré comme « muet » mais il présente des résidus tyrosine
pouvant étre phosphorylés lors d’hétéromérisation avec HER1, HER2 ou HER4 (figure
8 et 9). De facon intéressante, I’hétérodimere HER2/HERS activé possede la plus forte
activité mitogénique. La surexpression de HER2 (résultant d'une amplification du
nombre de copies du gene HER2 ou d'une altération de la transcription des génes) dans
les cancers déplace I'équilibre monomere (figure 8) hétérodimeres et permet
Pactivation des récepteurs sans fixation de ligand (Holbro & Hynes, 2004).
L’augmentation du nombre de récepteurs HER2 faciliterait leur fréquence de collisions

conduisant ainsi a leur dimérisation (méme en I'absence de ligand).
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2.2 Trastuzumab et cancer du sein HER2-positif

Le trastuzumab, anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 reconnaissant
HERZ2, est tres efficace dans le traitement des cancers du sein HER2-positif (Emens,
2005). Cet anticorps se lie au domaine IV de la portion extracellulaire de HER2 et

bloque 'activité tyrosine kinase intrinseque du récepteur.

En situation adjuvante, le trastuzumab, en plus de la chimiothérapie standard, est
associé a des améliorations substantielles de la SSR et de la SG (Perez et al., 2011;
Romond et al., 2005; Slamon et al., 2001; Smith et al., 2007). Cet anticorps est proposé
en administration intraveineuse ou sous-cutanée pendant un an (18 cures) en débutant
le traitement de maniere concomitante a la chimiothérapie adjuvante ou de maniere
séquentielle apres la fin de la chimiothérapie adjuvante (Joensuu et al., 2006; Marty
et al., 2005; Piccart-Gebhart et al., 2005). Depuis 2013, le trastuzumab est le principal
agent ciblant HER2 dont |'utilisation dans le traitement adjuvant a été prouvée, en
association médicamenteuse, concomitante ou séquentielle, avec ou sans
anthracyclines (intercalant de ’ADN) (Goldhirsch et al., 2013; Joensuu et al., 20009;
Perez et al., 2011; Slamon et al., 2011). Cependant, ces agents sont associés a des effets
secondaires comme une insuffisance cardiaque (IC) et un déclin asymptomatique de la
fonction systolique ventriculaire gauche (VG). Toutefois, les mécanismes de cette
toxicité cardiaque restent encore mal compris (Hervent & De Keulenaer,2012; Fedele
et al., 2012; Hahn et al., 2014). D’autres traitements ciblant HER2 ont été développés,
il s’agit (1) du pertuzumab, un anticorps anti-HER2 qui se fixe sur un site distinct du
trastuzumab et qui empéche la dimérisation de HER2 avec HER3 et (2) du lapatinib,
(un inhibiteur de lactivité TK du récepteur HER2), indiqué chez des patients
réfractaires au traitement incluant anthracyclines, taxanes et trastuzumab et ceux en

progression.
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2.3 Effets secondaires du trastuzumab

Comme dans tous les traitements anticancéreux, des effets secondaires,
immédiatement apres l'injection et a distance du traitement, apparaissent. Les
réactions indésirables les plus fréquemment rapportées sont une cardiotoxicité, une
hématotoxicité (neutropénie fébrile, anémie, leucopénie, thrombopénie), des réactions
liées a la perfusion (fievre, frissons, rash cutané, nausées, vomissements, dyspnée et
céphalées) et des évenements pulmonaires (rales sibilants, dyspnée, toux, syndrome
de détresse respiratoire aigu€, pneumonie, pneumopathie, épanchement pleural,
cedeme aigu du poumon et insuffisance respiratoire) (Marty et al., 2005; Pegram et al.,

2004).
a. Cardiotoxicité du trastuzumab

Le trastuzumab, concomitant avec les anthracyclines, est associé a une
cardiotoxicité, principal effet secondaire, nécessitant une surveillance accrue (Dang et
al., 2016). Le premier signal concernant le risque de cardiotoxicité provient de l'essai
pivotal de phase III (Seidman et al., 2002).

La fréquence du dysfonctionnement cardiaque est de 3 a 8% lorsque le trastuzumab
est administré seul, de 2% a 13% lorsqu’il est associé au paclitaxel, un taxane poison du
fuseau mitotique, et peut augmenter jusqu'a 27% lorsqu'il est administré en
concomitance avec la doxorubicine (Higgins et al., 2015). Dans I’étude de Guarneri et
al. (2006) évaluant les effets du trastuzumab sur la tolérance cardiaque a long terme,
I'incidence globale de la cardiotoxicité était de 28%. Les anthracyclines telles que la
doxorubicine ou I'épirubicine s’accompagnent d'une cardiomyopathie et d'une IC et
leur utilisation est limitée par la cardiomyopathie cumulative dose-dépendante (Von
Hoff et al., 1979; Slamon et al., 2001). Une analyse rétrospective a évalué l'incidence

de I'IC en fonction de la dose totale cumulée de doxorubicine chez 630 patientes (Swain

41



Le cancer du sein HER2-positif

et al., 2003). Cette IC a été retrouvée chez 5% des patientes traitées pour une dose
cumulée totale de 400 mg/m2, 16% pour une dose de 500 mg/m2, 48% pour une dose
de 700 mg/m2. Concernant 1'épirubicine, le risque d'IC était de 0,6%, 4,3% et 14,5%
pour la dose totale cumulée respectivement de 550 mg/m2, 900 mg/m2 et 1 000
mg/m2 (Ryberg et al., 1998). Ainsi, la dose cumulée maximale pour la doxorubicine
recommandée a vie est de 450 a 550 mg/m2 et de 900 mg/m2 pour 1'épirubicine
(Wouters et al., 2005). Théoriquement, aucune dose d'anthracycline n'est absolument
siire, en raison des effets synergiques inattendus liés a la chimiothérapie combinée (ex :
anthracyclines administrées en concomitance avec le trastuzumab) ou a la
radiothérapie thoracique (Sawyer et al., 2010).

Contrairement a la cardiotoxicité induite par les anthracyclines, celle du trastuzumab
ne semble pas liée a la dose (Walker et al., 2009). De plus, les dommages cardiaques
ne sont pas associés a des changements ultra-structuraux dans les cardiomyocytes et
seraient complétement réversibles apres la suspension du traitement (Floyd et al,
2005; Keefe, 2002).

Si des lésions cardiaques cumulatives et progressives se produisent, une dilatation du
ventricule gauche (VG) apparait, réduisant par conséquent la fonction systolique du
VG. Cette altération du VG entraine une diminution asymptomatique de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) qui peut entrainer par la suite une IC (Jawa et
al., 2016).

Cette diminution de la FEVG a été retrouvée treés récemment dans une de nos études
préliminaires (Jacquinot et al., 2018) au cours de laquelle, le trastuzumab a été
administré chez 1631 patientes de I’étude PHARE de Pivot et al., (2013). Les valeurs
moyennes de FEVG étaient significativement plus basses a la fin des 12 mois de

traitement (63,31% + 0,19% versus 66,08% + 0,15% a l'inclusion). Ces données,

42



Le cancer du sein HER2-positif

présentées sur la figure 10, montrent par ailleurs que cette diminution est réversible.
En effet, la FEVG a augmenté, a I’arrét du trastuzumab, atteignant progressivement un
plateau a 30 mois, avec une valeur de 65,62% + 0,24%, non statistiquement différente

de la valeur initiale.
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Figure 10 : Evolution de la moyenne de la FEVG, du début du traitement par
trastuzumab jusqu’a 48 mois de suivi chez des patientes HER2-positif,
d’apres Jacquinot et al. (2018)

Par conséquent, une réduction précoce de la FEVG doit étre soigneusement évaluée,
car elle peut étre prédictive de futures cardiomyopathies (Nousiainen et al., 2002).
C'est pourquoi, 1'évaluation de la dysfonction cardiaque dans le traitement du cancer
du sein est principalement axée sur la surveillance réguliere de la fonction systolique
du VG. Une échocardiographie ou une scintigraphie cardiaque avec 1'évaluation
quantitative de la FEVG doit étre réalisée avant l'initiation des traitements et tous les

3 mois a des fins de comparaison, en utilisant la méme méthodologie.
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b. Mécanismes de la cardiotoxicité

Chez I'adulte, I'expression de HER2 a la surface des cellules myocardiques est
faible. Toutefois, des hétérodimeres HER2/HER4 ont été observés. Dans le cceur, les
cellules endothéliales liberent de la neuréguline-1 (NRG-1), en particulier l'isoforme
NRG-1p (Lim et al., 2015), déclenchant ainsi 'homodimérisation HER-4/HER-4 et
I'hétérodimérisation HER-4/HER-2 sur les cardiomyocytes. Il en résulte une
activation de la voie Ras/MAPK, la voie PigK/Akt et la voie FAK (Focal Adhesion
Kinase) assurant la survie cellulaire, le maintien de la fonction cardiaque tout en
inhibant ’apoptose (figure 11 et 12 ; De Keulenaer et al., 2010; Lim et al., 2015; Odiete

et al,, 2012).
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Figure 11 : Signalisation de la neuréguline dans la survie cellulaire,
d’apres Zeglinski et al. 2011
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Ces voies de signalisation sont stimulées lorsque le coeur subit un stress, comme une
hypertension artérielle (De Korte et al., 2007; Ewer & Ewer, 2010) ou un traitement
par anthracyclines (Gabrielson et al., 2007). Mais lors d'un traitement par trastuzumab
qui se lie a HER2, la dimérisation avec d’autres récepteurs HER est empéchée et les
voies de signalisation MAPK/Pi3K/FAK, impliquées dans la survie cellulaire sont
inhibées. Les cardiomyocytes ne sont alors plus capables de répondre a un stress

oxydatif.

Neuregulin Traztuzumab Angiotensin Il

U

PPy PP
- P ID
Dlmerlzatlon

Surwval ﬂ {}ADPH
% oxidase

Doxorubicin | ["—— |# Oxidative Stress

g ASK-1
Cp38/INK
€ Apoptosis s | HeartFailure

Figure 12 : Représentation schématique des mécanismes potentiels impliqués dans la
cardiotoxicité induite par la doxorubicine/trastuzumab,
d’apres Zeglinski et al. 2011

En effet, le blocage de HER2 conduit a une accumulation d’especes réactives oxygénées
(ERO) dans les cardiomyocytes, conduisant a un dysfonctionnement cardiaque lié a
lapoptose cellulaire (figure 13). En effet, il a été montré que la liaison du trastuzumab
a HER2 est corrélée a une « upregulation » de protéines pro-apoptotiques et une
« downregulation » de protéines anti-apoptotiques. La balance en faveur des protéines
pro-apoptotiques est corrélée aux modifications des mitochondries, ce qui favorise

I’'apoptose (Gordon et al., 2009; Grazette et al., 2004).
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Figure 13 : Représentation schématique du role homéostatique des ERO
et de leur role pathologique dans la croissance tumorale et la mort cellulaire,
d’apres Varricchi et al. 2018

Par ailleurs, un traitement combiné avec doxorubicine et trastuzumab favorise la
formation de ERO avec une diminution d’anti-oxydants causant un stress oxydatif qui
contribue a une augmentation de I'angiotensine II (ANG II). Cette hormone est un
inhibiteur potentiel des neurégulines, empéchant leur liaison aux récepteurs. Par
ailleurs, ’ANG 1II se lie a son récepteur, 'active et augmente le stress oxydatif (figure

12 et 14).
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Figure 14 : Représentation schématique du mécanisme d'action du trastuzumab
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et la pathogenese de sa cardiotoxicité, d’apres Varricchi et al. 2018
c. Définition et méthodes de mesure de la cardiotoxicité

A cejour, il n’y a pas de consensus sur la définition de la cardiotoxicité a utiliser.
Toutefois, la dysfonction cardiaque est considérée par (1) une FEVG inférieure a 50 %
ou une diminution absolue de 10% par rapport a la valeur basale, (2) une FEVG
inférieure a 50%, (3) une baisse absolue de la FEVG de plus de 15% par rapport a la
valeur basale, avec une FEVG restant supérieure a 50% (Pivot et al., 2015), (4) une
réduction subclinique et asymptomatique de 10% de la FEVG par rapport a la valeur
basale (Slamon et al., 2001). Ainsi, la cardiotoxicité est définie, dans toutes les études,
par une diminution de la FEVG, mais en fonction de la définition utilisée, les
implications cliniques pour la prise en charge des patientes peuvent étre différentes.
De plus, il existe des controverses sur la méthode optimale d’évaluation la FEVG.
Pourtant, il est important que la modalité de diagnostic soit précise et reproductible
pour identifier de maniere fiable un changement réel de la FEVG. Mais, les techniques
de surveillance sont limitées et des 1ésions myocardiques importantes peuvent survenir
avant que les variations de la FEVG soient observées, rendant la mesure de la FEVG
insensible a la détection d’une cardiotoxicité a un stade précoce.
Actuellement, 1'échocardiographie et la scintigraphie sont les principales méthodes
non invasives de détection du dysfonctionnement myocardique, pour I’évaluation de la
FEVG, avant, pendant et apres la chimiothérapie ou le trastuzumab (Zamorano et al.,
2016). Des algorithmes ont ainsi été développés pour la surveillance en série de la
FEVG pendant le traitement a base d'anthracycline (Steinherz et al., 1992).
L’échocardiographie transthoracique bidimensionnelle (2D) est, a ce jour, la technique
d’imagerie cardiaque privilégiée pour évaluer cette FEVG. Sa mesure, par la méthode

de référence de Simpson biplan (Otterstad, 2002), repose sur la modélisation des vues
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apicales 4 et 2 chambres (Thavendiranathan et al., 2014). Le principe de cette méthode
est le calcul du volume total du VG a partir d’'une somme de piles de disques elliptiques
d’épaisseur égale. Un tracage endocardique en vue apicale est effectué dans les
incidences 4 cavités et 2 cavités, avec exclusion des muscles papillaires (Figure 15). La
FEVG est calculée selon I’équation suivante :FEVG=VTD-VTS/VTD (Lang et al.,

2005).

Figure 15 : Mesures en mode bidimensionnel (2D) par la méthode biplan de disques
(Simpson modifié) pour le calcul des volumes télédiastolique (VID) et télésystolique
(VTS) dans les vues apicales 4-chambres (A4C) et 2-chambres (A2C),
d’aprés Lang et al. 2015

Cependant, ces techniques sont insensibles a la détection précoce de la maladie
cardiaque pré-clinique. Elles sont par ailleurs influencées par la contractilité et les
effets pré-charge/post-charge conduisant a des changements transitoires des valeurs
lors de la mesure (Yeh & Bickford, 2009). De plus, I'échocardiographie est limitée par
la variabilité inter et intra-observateur. En effet, les facteurs humains (patient et

médecin), technologiques (matériel d'acquisition) et méthodologiques (traitement de
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I'image) sont autant de sources de variabilité de la mesure (Gottdiener et al., 2004;
Lang et al., 2015).

Par conséquent, d'autres mesures de la fonction systolique (ex: déformation
longitudinale du ventricule gauche [DLVG]) et de la fonction diastolique (ex : rapport
de lavitesse de 'onde E sur la vitesse de 'onde A (E/A), etc...) permettent une détection
plus précoce des signes subcliniques de la toxicité cardiaque (Altena et al., 20009;
Zamorano et al., 2016). A ce jour, selon les derniéres recommandations, cette mesure
de la DLVG par la méthode d’acquisition échographie 2D (Dandel et al., 2009) est
capable de détecter une dysfonction infraclinique, suggérant une atteinte myocardique
précoce malgré une FEVG préservée (Zamorano et al., 2016).

Au cours de la contraction myocardique, la paroi se raccourcit et 1'évaluation de tous
les parametres : épaississement radial (déformation positive), raccourcissements
circonférentiel et longitudinal (déformations négatives), est utile pour I'évaluation de
la fonction contractile (figure 16 ; Leung et al., 2010).

Les déformations positives ou négatives sont habituellement exprimées en
pourcentage et la DLVG est donc égale a: longueur de la systole - longueur de la

diastole/longueur de la diastole.
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Figure 16 : Représentation schématique du ventricule gauche
visualisant la contraction dans les trois axes orthogonaux : circonférentiel,
longitudinal et radial, d’apres Leung et al. 2010

d. Facteurs de risque de la cardiotoxicité

Certains facteurs de risque favorisent la cardiotoxicité induite par le trastuzumab,
parmi lesquels un age supérieur a 50 ans, une FEVG basse avant traitement (proche de
50%), des antécédents de maladie cardiovasculaire, une séquence d'administration de
la chimiothérapie et un traitement antérieur par anthracyclines (doses cumulées >300
mg/m?2). Chez les patients présentant ces facteurs de risque, une surveillance plus
étroite devrait donc étre envisagée. Chez les patients a faible risque, une surveillance
écho-cardiographique doit étre effectuée tous les 4 cycles de traitement anti-HER2 ou
apres 200 mg/m2 de doxorubicine (ou un équivalent) en cas de traitement par

anthracyclines (Zamorano et al., 2016).

2.4 Effets secondaires généraux de la cardiotoxicité

Les traitements adjuvants du cancer du sein entrainent une cascade de
dysfonctions cardiaques avec tout d’abord une altération du VG se traduisant par une

diminution de la FEVG et une contractibilit¢ du VG anormale aboutissant a une
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réduction du volume systolique et du débit cardiaque. Il s’ensuit une diminution de
I'apport nutritif et d'oxygene (Albini et al., 2010; Chu et al., 2007). Ces altérations
peuvent entrainer un essoufflement, une diminution de la capacité de diffusion des gaz,
compromettant l'apport d'oxygene et 1'élimination du dioxyde de carbone (Bonsignore
et al.,, 2013; Gianni et al., 2001). Cette toxicité cardiaque augmente le risque de
mortalité cardiovasculaire (Burnett et al., 2013; Peel et al., 2014), majoré par une
incidence accrue de facteurs de risque (obésité, hypertension, diabete, dyslipidémie ;
Hooning et al., 2007) et par une morbidité spécifique liée aux maladies
cardiovasculaires (maladie coronarienne et/ou insuffisance cardiaque ; Hooning et al.,
2006). De plus, elle s’accompagne d’'une diminution des capacités cardiorespiratoires,
elles-mémes aggravant l'intolérance a I’effort et le déconditionnement a I’exercice (Peel
et al., 2014; Klassen et al., 2014; Haykowsky et al., 2016). Il est donc primordial de
prévenir la cardiotoxicité le plus précocement possible, des l'initiation des traitements,
mais aussi a l'issue et a distance de ces derniers (B. R. J. H. Bird & Swain, 2008;

Bonneterre et al., 2005; Ho et al., 2010).

Compte-tenu des effets secondaires inhérents aux traitements et a la maladie, le
dernier Plan Cancer (2014-2019), dans ses objectifs 8 et 9, préconise de réduire les
risques de séquelles et de diminuer I'impact du cancer sur la vie personnelle. Il met en
avant la volonté de renforcer 'accompagnement du patient des la fin des traitements
en développant une prise en charge par la mise en place d'un « programme
personnalisé de I’apres cancer ».

Afin de répondre a ces objectifs et donc de diminuer les effets secondaires des
traitements et le déconditionnement physique, I’AP est aujourd’hui une stratégie

efficace, applicable et peu cofiteuse.
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III - Activité physique et cancer du sein

L’activité physique (AP) est un déterminant majeur de santé publique et
contribue a la baisse de la prévalence de plusieurs maladies chroniques, notamment le
cancer. L’AP fait désormais partie intégrante des soins oncologiques de support (SOS).
La mise en place de programmes d’activités physiques adaptées (APA) au patient, a ses
traitements, a fait preuve de leur innocuité et de leurs bénéfices cliniques. Il est donc
indispensable de lutter contre la sédentarité, le manque d’AP, le déconditionnement
physique, facteurs de surmortalité, de risque de cancers et de récidives plus fréquentes
(Duclos, 2009). Le déconditionnement physique est, selon Foucaut et al., (2016), un
amplificateur de vulnérabilité en intensifiant la cascade de I'inadaptation physique, la
dévalorisation de soi et la dégradation de la qualité de vie chez les patients atteints de
cancer. Dans ce contexte, le dernier Plan Cancer (2014-2019) recommande la pratique
d’AP réguliére, correspondant a tout mouvement corporel qui produit une dépense
énergétique plus élevée que celle du métabolisme basal. Elle comprend I'ensemble des
activités de la vie quotidienne, de loisirs et sportives, des activités domestiques et des
activités professionnelles. L’exercice physique, est quant a lui, une activité
intentionnelle structurée dont la finalité est de maintenir et/ou d’améliorer la
condition physique, incluant elle-méme la composition corporelle, I'endurance
cardiorespiratoire, la force et I'endurance musculaire, la souplesse, ’équilibre, et in

fine la santé globale.

Par ailleurs, ’AP est reconnue aujourd’hui comme un moyen efficace pour diminuer la
fatigue et la douleur induites par le cancer et/ou par ses traitements, pour améliorer la
tolérance et les bénéfices des traitements. Ainsi, une amélioration de nombreux

domaines de la qualité de vie au cours et au décours du traitement a été observée.
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3.1 Bénéfices sur la composition corporelle

S’il est bien admis que ’AP a un effet sur la stabilisation ou la diminution du
poids et/ou 'augmentation de la masse musculaire (MM) dans la population générale
ou a risque (Peterson et al., 2011), ces modifications ont aussi été mises en évidence
chez des patientes traitées pour un cancer du sein (Visovsky, 2006). Demark-
Wahnefried et al., (2002) avaient déja montré, chez les femmes pré-ménopausées,
qu'un programme d’AP aérobie diminuait la masse grasse (MG ; —-1,2 + 1,5 kg) et le
poids (-2 + 1,3 kg) alors que Courneya et al.,, (2007) avaient rapporté, qu'un
entrainement similaire, limitait la prise de MG chez des femmes pré et post-
ménopausiques. Dans cette méme population, seules les patientes avec un stade
IIB/IIIA, entrainées, présentaient une diminution de la MG par comparaison aux
femmes avec un stade I/IIA ou n’ayant pas d’AP (Courneya et al., 2008).

A l'inverse, Demark-Wahnefried et al., (2008) ont retrouvé, chez les femmes pré-
ménopausées avec un stade I-IIIA, un pourcentage de MG plus élevé (+1,2 + 2,7%)
malgré un programme comprenant une AP, combinant renforcement musculaire,
séances aérobie et une prise en charge diététique avec un régime riche en calcium.

Plus récemment, Harrigan et al., (2016) ont retrouvé, aprés un programme d’AP a
domicile (150 min/semaine d'intensité modérée), couplé a une réduction de I'apport
calorique quotidien (de 1 200 a 2 000 kcal) de six mois et comportant des conseils en
face a face et par téléphone, aupres de patientes obeses atteintes de cancer du sein, une
diminution du poids mais aussi du tour de la taille (TT) et de hanche (TH), comparées
aux données obtenues a I'issue d’'une prise en charge habituelle. L’augmentation de la
masse maigre, mesurée par la pince a plis cutanés ou par la DEXA (absorptiométrie a
double énergie X), est surtout retrouvée, quant a elle, apres des programmes

d'exercices combinant AP aérobie et renforcement musculaire, ciblés principalement
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sur 'augmentation de la force et de la masse musculaire (C. Battaglini et al., 2007;
Courneya et al., 2007).

Toutefois, en cours de traitement par hormonothérapie, l'effet de 'AP sur la
diminution du poids ou la modification de la composition corporelle est limité, chez les
femmes ménopausées (DeNysschen et al., 2014), puisque ce traitement est associé a
une augmentation de la MG abdominale (McTiernan et al., 2003; Nishino et al., 2003)
et a des changements dans I'apport énergétique alimentaire (Demark-Wahnefried et
al., 2012; Irwin et al., 2003, 2011). D’autres études ont montré, chez des patientes non
ménopausées sous chimiothérapie et/ou radiothérapie, un maintien du poids (Ligibel
etal., 2010; A. L. Schwartz, 2000) et des TT et TH (Ligibel et al., 2010) et une limitation
de perte de la densité minérale osseuse (DMO) notamment chez les femmes
ménopausées (Schwartz et al., 2007), aprés un programme d’AP aérobie a domicile (de
8 a 12 semaines) (Swenson et al., 2009 ; Schwartz et al., 2007).

Apres les traitements, une récente méta-analyse (Soares Falcetta et al., 2018)
indique que les interventions proposant de I’AP, que ce soit a domicile (patiente seule)
ou supervisées, avec ou sans conseils nutritionnels favorisent une perte de poids, une
réduction de I'IMC et du pourcentage de MG.

De la méme maniere, Campbell et al., (2012) et Scott et al., (2013) ont rapporté, apres
un programme d’AP aérobie seule ou combinée a un renforcement musculaire, une
diminution du TT et du TH, témoignant d’'une moindre obésité abdominale. Ces
programmes aérobies maintiennent par ailleurs la DMO (Winters-Stone et al., 2010)
ou laugmentent chez des femmes ménopausées, lorsque que l'entrainement en
résistance est combiné a des sauts sur place avec une veste lestée (Winters-Stone et al.,

2011).

54



Activité physique et cancer du sein

Cette modification favorable de la composition corporelle notamment par
laugmentation de la MM, pendant et apres les traitements, améliore la condition
physique et la tolérance aux traitements (Antoun et al., 2013; Shachar et al., 2017).
Cette masse musculaire plus élevée accroit le métabolisme basal et n’est obtenue que
par une AP réguliere augmentant la dépense énergétique quotidienne (Stiegler &
Cunliffe, 2006) et 'oxydation lipidique (Finelli et al., 2012).

A ceci s’ajoutent une diminution de I'insulinémie et une amélioration de I'insulino-
résistance (S. R. Bird & Hawley, 2017), une baisse de la fraction libre de I'IlGF-1
(Barnard et al., 2003 ; Majorczyk & Smolag, 2016), une diminution des cestrogenes et
de la progestérone, augmentant ainsi la SHBG (Tworoger et al., 2007) et enfin une
modification favorable de la sécrétion des adipokines (leptine et adiponectine)
(McTiernan, 2008 ; Jiralerspong et al., 2016). Ces modifications hormonales, en
réponse a 'exercice physique, participent a la réduction des récidives dans le cancer du

sein (Fairey et al., 2003; Irwin et al., 2009; Schmitz et al., 2005).
3.2 Bénéfices sur les adaptations physiologiques a I’exercice

Les améliorations des capacités cardiorespiratoires maximales (VO. max) et
sous maximales permettent non seulement d’améliorer la condition physique mais
aussi le pronostic des patientes (Peel et al., 2009).

Durant la chimiothérapie, Adamsen et al., (2009) ont rapporté, apres 6 semaines
d’'un programme comprenant un entrainement aérobie et de résistance d’intensité
modérée a vigoureuse, réalisé durant la chimiothérapie, une amélioration de 10,7%
(40,16 L.min!) du VO- pic. De la méme maniere, Cornette et al., (2016) ont démontré,
chez des patientes ayant suivi un programme d’APA de 27 semaines, a domicile,
supervisé, une amélioration non seulement des parametres a ’effort maximal : VO

max (+1,9 mL.min1.kg1) et puissance (+4,4 Watts) mais aussi a I'exercice sous
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maximal : VO- au seuil d’adaptation ventilatoire (+1 mL.min-t.kg1), puissance (+3,8
Watts) puissance et distance de marche (+22 meétres) au test de 6 minutes (TDM6).
Ces améliorations sous-maximales ont été confirmées par d’autres auteurs (Campbell
et al., 2005; Haines et al., 2010; Mutrie et al., 2007; Schwartz et al., 2007), qui ont
rapporté une augmentation de 25 a 328 m au test de marche de 12 min apres des
programmes d’AP aérobie, seuls ou combinés a du renforcement musculaire.
Toutefois, Courneya et al., (2007) ont retrouvé tout comme Segal et al., (2001) une
stabilisation de la VO- pic apres un réentrainement aérobie supervisé (3 séances/sem,
15 4 45 min, a 60 a 80 % VO: pic), pourtant d’'une durée longue, de 17 semaines. Ces
auteurs ont suggéré que I'absence d’amélioration de ce VO: pic était probablement due
aux effets secondaires de la chimiothérapie tels que l'anémie, la tachycardie, la
déshydratation et la dysfonction cardiaque, effets déja retrouvés par Jensen et al,,
(2002) et Perez et al., (2004).

Durant la radiothérapie, Drouin et al., (2006) ont observé, apreés un programme
d’exercice aérobie de 7 semaines, une amélioration tres significative de la VO= max
(6,3%) alors qu'une diminution de 4,6% a été enregistrée pour le groupe « placebo »
ayant réalisé exclusivement des étirements.

Pendant les traitements adjuvants (chimiothérapie et radiothérapie), ces
mémes améliorations de la VO- max ont été observées, apres des programmes longs,
de 8 semaines a 6 mois, comprenant toujours une activité aérobie, couplée ou non a un
programme de renforcement musculaire (Courneya et al., 2003 ; Daley et al., 2007;
Hutnick et al., 2005; Kim et al., 2006). Ainsi durant ces traitements et quel que soit le
type d’intervention : a domicile (Vincent et al., 2013), par téléphone (Ligibel et al.,
2010), en individuel (Hsieh et al., 2008; Schneider et al., 2007), collective et/ou
encadrée par des professionnels formés (Brdareski et al., 2012; Campbell et al., 2012;
Courneya et al., 2003; Daley et al., 2007; Herrero et al., 2007; Kolden et al., 2002;
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Rahnama et al., 2010; Scott et al.,, 2013), l'intensité et la durée de 'exercice, une
amélioration de la VO- max est observée.

Apres les traitements, Battaglini et al., (2014) dans leur revue systématique ont
indiqué que des programmes aérobies, d'une durée de 8 a 14 semaines, avec des
séances d'exercices aérobies de 20 a 45 minutes, réalisées 2 a 3 fois par semaine a une
intensité modérée a élevée, combinés ou non a du renforcement musculaire,
augmentent la VO2 max entre 2% a 15%. Cette amélioration de la VO. max est par
ailleurs corrélée a la qualité de vie relative a la santé (QdVS) globale (Courneya et al.,
2003).

Quant aux capacités cardiorespiratoires sous-maximales, évaluées par le TDM12 ou le
TDMG6, elles sont augmentées en moyenne de 55 metres (Lahart et al., 2018 ; Portela
et al., 2008), dépassant ainsi la distance minimale cliniquement importante de 34
metres au TDM6, recommandée pour des patients atteints d’insuffisance cardiaque
chronique (Shoemaker et al., 2013).

Ainsi, ces données confirment que ’AP doit étre débutée lors de l'initiation de la
chimiothérapie pour limiter le déclin des capacités cardiorespiratoires (Kim et al,
2009; McNeely et al.,, 2006; Mishra et al.,, 2012b). De plus, la mise en place de
programmes d’AP, durant et aprés les traitements adjuvants du cancer du sein,
permettent de maintenir, notamment chez les femmes ménopausées, les bénéfices de
I’AP sur les fonctions cardiorespiratoires a distance de ces programmes d’intervention
(Lahart et al., 2018).

Enfin, que ce soit pendant ou apres les traitements, 'augmentation des capacités
cardiorespiratoires maximales et sous-maximales s’expliquent par une meilleure
adaptation physiologique a l'exercice, qu’elle soit cardio-vasculaire, musculaire,
respiratoire et métabolique. Ces adaptations se traduisent par une augmentation du
débit cardiaque en raison d'un volume d’éjection systolique plus élevé (Carré, 2006;
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Rivera-Brown & Frontera, 2012), par une augmentation du nombre et de la taille des
mitochondries, par une hypervascularisation musculaire, quantitative et fonctionnelle
(Carré, 2006; Rivera-Brown & Frontera, 2012) et enfin, par une augmentation du
contenu mitochondrial, améliorant les capacités oxydatives du muscle, la capacité a
extraire et utiliser 'oxygene, retardant ainsi ’acidose métabolique (Rivera-Brown &
Frontera, 2012; Robergs et al., 2004). Toutes ces adaptations conduisent in fine a
réduire la fatigue périphérique musculaire (Rivera-Brown & Frontera, 2012; Robergs

et al., 2004).
3.3 Bénéfices sur la toxicité cardiotoxicité

L’AP est reconnue comme une stratégie thérapeutique alternative, impliquée
dans la diminution des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, que ce soit
dans la population générale mais aussi chez les patientes atteintes de cancer du sein
(Jones et al., 2016). A ce jour, des études précliniques, réalisées sur des modeles
murins, suggerent que l'entrainement physique aigu ou chronique est efficace pour
contrer les effets de la cardiotoxicité (Ascensao et al., 2011; Dolinsky et al., 2013; Lien
et al., 2015; Werner et al., 2008; Wonders et al., 2008). En effet, chez le rat, une
séance d’AP intense (60 min sur un tapis roulant motorisé), 24 heures avant
Padministration de doxorubicine, a un effet cardio-protecteur, mis en évidence par une
fonction mitochondriale cardiaque maintenue a la normale (Ascensao et al., 2011), et
une pression de remplissage du VG plus élevée, par rapport a celle mesurée chez des
rats sédentaires (Wonders et al, 2008). D’autres études ont montré qu'un
entrainement aérobie (roue d’entrainement ou tapis roulant) améliore la tolérance
myocardique aux lésions induites par la doxorubicine (Chicco et al., 2005, 2006;
Hydock et al., 2007) avec un remodelage du VG atténué (Dolinsky et al., 2013).

L’exercice préviendrait donc la dysfonction cardiaque et les dommages oxydatifs,
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reflétés par une diminution de la concentration plasmatique de troponine I (cTnI), une
augmentation de 1'expression du glutathion et par 1'expression des protéines de choc
thermique (Ascensao et al., 2005; Chicco et al., 2005, 2006).

De la méme facon, chezla souris, la course volontaire de courte durée (21 jours, 5,100
+ 800 m/24h) prévient la cardiomyopathie induite par la doxorubicine, en augmentant
lactivité de la télomérase myocardique, provoquant ainsi des effets anti-sénescents et
protecteurs (Werner et al.,, 2008). Ces derniers sont associés a une diminution de
I'expression de la protéine suppresseur de tumeur p53, de p16 et de la checkpoint
kinase 2 (Chk2) ainsi qu'a une augmentation de 1'expression cardiaque de I'IGF-1
(Werner et al., 2008).

Chez les patientes, Kirkham et al., (2017) ont rapporté trés récemment qu’une seule
séance d'exercice supervisée (30 minutes de tapis, a 70% de la FC maximale théorique),
24h avant l'injection de doxorubicine diminue la libération de NT-proBNP, atteignant
une valeur de 214 + 77 pg.mL* par rapport a celle observée dans un groupe témoin
(323 + 151 pg.mL1). Par ailleurs, ’AP atténue la résistance vasculaire systémique (pré:
1933 * 445 dynes.sec.cm™ vs post: 1556 + 473 dynes.sec.cm5), augmente la FEVG
(avant: 57% + 4% vs post: 60% + 3%) et la vitesse de déformation systolique (pré: -
0,98 + 0,15 sec! vs post: -1,15 + 0,2 sec!; Kirkham et al., 2017), confirmant qu'une
seule séance d’AP a un effet protecteur sur la cardiotoxicité. Ces auteurs suggerent
d’évaluer les conséquences d'un exercice, durant toute la période du traitement par
doxorubicine, afin de mieux comprendre la pertinence clinique de ces effets.

Lorsque l'exercice physique est chronique (3 jours/semaine pendant 12 semaines,
d’une intensité variant de a 60% a 100% du VO-pic), Hornsby et al., (2014) ont montré,
chez des patientes recevant une chimiothérapie néoadjuvante (doxorubicine plus
cyclophosphamide), une augmentation du VO. pic, du pouls d'oxygene maximal
(VO2/FC) sans que la FEVG, le débit cardiaque ou les volumes télédiastoliques et
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télésystoliques ne soient modifiés, malgré la cardiotoxicité du traitement par
anthracyclines. A l'inverse, Haykowsky et al., (2009) avaient montré, malgré un
entrainement aérobie au cours des 4 premiers mois de traitement par trastuzumab,
une augmentation des volumes télédiastolique et systolique ventriculaire gauche et une
diminution de la FEVG sans que le VO-: pic et les pressions artérielles systolique et
diastolique ne soient modifiés, probablement en raison des faibles intensités de
I'exercice (FC entre 60% et 90% de la VO- pic) et du nombre de séances insuffisantes
(Haykowsky et al., 2009).

En post-traitement d'un cancer du sein, Stefani et al., (2015) ont montré quun
entrainement (pendant au moins 3 ans) de Dragon Boat (2 séances/semaine de 2h)
permet de conserver une fonction systolique (index de masse ventriculaire gauche,
FEVG) normale et d’améliorer la vitesse maximale de 'onde A (68,5 + 15,1 cm.s' a 50
+ 14,1 cm.s?), le rapport de vitesse d’'onde E/A (9,3 £ 2 cm.s* a 11,89 + 1,7 cm.s?). La
méme équipe a montré plus récemment chez les mémes patientes, qu'un exercice de
marche rapide a une intensité modérée (au moins 30 min, 3 jours/semaine a 60% de
leur effort maximal) ou un entrainement de Dragon Boat, permet de maintenir la
déformation longitudinale globale du VG et 1a FEVG a des valeurs normales (Galanti
et al., 2017). Par conséquent, ce programme a permis de prévenir la toxicité cardiaque
a long terme, induite par la radiothérapie et/ou la chimiothérapie antérieures. Ces
auteurs recommandent l'utilisation de la déformation longitudinale du VG pour
évaluer les lésions myocardiques précoces, survenant chez des patientes
asymptomatiques et a risque de cardiotoxicité.

D'autres études se sont davantage intéressées aux adaptations physiologiques a
I'exercice et ont montré qu'un programme AP diminue la FC (-3,5 + 1,2 bpm), la
pression artérielle systolique (-4,6 + 4,6 mmHg) et diastolique (—4,4 + 3,0 mmHg) au
repos (Courneya et al., 2003; Fairey et al., 2005; Hsieh et al., 2008; Pinto et al., 2003;
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Schneider et al., 2007) et a I'exercice sous-maximal (Vincent et al., 2013). Par ailleurs,
AP diminue l'indice de résistance artérielle, augmente la vitesse systolique et

télédiastolique maximale du flux sanguin artériel (Fong et al., 2014).
3.4 Bénéfices sur la fatigue

La fatigue, liée au cancer, est une expérience multidimensionnelle et subjective,
qui peut étre évaluée simplement et rapidement par plusieurs échelles ou
questionnaires. L’échelle visuelle analogique (EVA ; Campos et al., 2011) et la Brief
Fatigue Inventory (BFI ; Mendoza et al., 1999) sont tres souvent utilisées, mais ces
échelles ne prennent pas en compte le caractere multidimensionnel de la fatigue. C’est
pourquoi, des questionnaires comme le FACT-F (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Fatigue), le MFSI (Multidimensional Fatigue Symptom Inventory) ou
encore le MFI 20 (Multidimensional Fatigue Inventory ; Alexander et al., 2009; Smets
et al., 1996) sont recommandés pour mieux évaluer les différentes dimensions de la
fatigue.

A ce jour, AP est le seul moyen efficace pour diminuer la fatigue, de 35% pendant le
traitement et de 40% apres la fin des traitements (Cramp & Byron-Daniel, 2012). En
effet, la récente méta-analyse de Juvet et al, (2017) révele qu'un exercice
supervisé/encadré, durant et apres les traitements adjuvants du cancer du sein,
diminue significativement la fatigue par rapport a celle mesurée apres des soins
conventionnels. Ces résultats corroborent ceux rapportés par Velthuis et al., (2010),
Cramp et al., (2012) ou encore Meneses-Echavez et al., (2015) qui ont démontré que
I'AP aérobie modérée a intense réduit davantage la fatigue que des entrainements en
résistance ou de faible intensité (Mishra et al., 2012b). De la méme maniere, Velthuis

et al., (2010), dans leur méta-analyse, ont rapporté que I'AP aérobie supervisée est plus

61



Activité physique et cancer du sein

bénéfique sur la baisse de la fatigue qu'une AP a domicile (marche +/- renforcement
musculaire).

Toutefois, il est a noter que dans le domaine de la cancérologie, I'intensité de I'exercice
est treés souvent exprimée par la notion de MET (Metabolic Equivalent of Task ; 1 MET
est équivalent a une de VO: de 3,5 mL.mint.kg?). A titre d’exemple, une heure en
position assise sur une chaise correspond a 1 MET alors qu'une heure de marche a 5,4
km/h correspond a 3,6 MET). C’est ainsi que les bénéfices sur la réduction de la fatigue
sont surtout observés pour une quantité d’AP hebdomadaire au moins équivalente a 12
MET.h-t.semaine (Carayol et al., 2013). Néanmoins, durant les premieres cures de
chimiothérapie, il est conseillé de proposer une quantité d’exercice faible a modérée de
2 a 5 MET.h'lsemaine! les 10 premiers jours apres l'administration de la
chimiothérapie puis d’augmenter progressivement de 5 a 10 MET.h-..semaine™! les
jours suivants (Carayol et al., 2013). En effet, lorsque ’AP est proposée des le début des

traitements, la fatigue est réduite de maniere plus importante (Dennett et al., 2016).

Des programmes de courte durée, a partir de 6 semaines, diminuent aussi la fatigue
(Wang et al., 2011), mais 'effet serait majoré chez les patientes présentant un niveau
de fatigue élevé au début des traitements (Mock et al., 2001). Les symptomes de la
fatigue seraient aussi réduits par des techniques comportementales couplées a des

programmes d’AP (Duijts et al., 2011).

De la méme maniere, par comparaison a une prise en charge oncologique
convetionnelle, Meneses-Echavez et al.,, (2015) ont montré récemment qu'un
programme d'AP aérobie et/ou de renforcement musculaire, supervisé, pendant plus
de 28 semaines, a raison de 3 séances par semaine et de 40 minutes par session,

exercent des effets plus importants sur la fatigue. Ces relations dose-réponse avaient
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déja été observés dans des études antérieures et rapportées dans les méta-analyses de
Brown et al., (2011) et Strasser et al., (2013).

Quels que soient les outils d’évaluations utilisés : échelle visuelle analogique (Pinto et
al., 2005), échelle de Piper (Schneider et al., 2007), QLQ-C30 (Adamsen et al., 2009)
ou FACIT-F (Mustian, Peppone, et al., 2009), la baisse de la fatigue est
systématiquement observée apres une AP.

Ainsi, pendant ou apres les traitements, LaVoy et al., (2016) démontrent que la
réduction de la fatigue par AP s’accompagne dune amélioration du bien-étre
psychologique, d’'une augmentation des capacités cardiorespiratoires a ’exercice et de
la force musculaire ainsi que d'une diminution de l'inflammation, elle-méme reflétée
par une augmentation des cytokines anti-inflammatoires. Cette baisse de la fatigue
peut aussi s’expliquer par I'augmentation de la variabilité de la FC, facilitant ainsi le
retour a l'équilibre de l'activité sympathique et parasympathique, ou encore par
lPaugmentation de l'expression des facteurs neurotrophiques, reflétant une

amélioration de la fonction cérébrale (LaVoy et al., 2016).
3.5 Bénéfices sur la qualité de vie relative a la santé

La qualité de vie relative a la santé (QdVS) est utilisée aujourd’hui comme critere
de jugement secondaire dans de nombreuses études, pour s’assurer non seulement des
bénéfices cliniques des nouvelles thérapies mais aussi des soins oncologiques de
support (Bonnetain, 2010; Peppercorn et al., 2011), parmi lesquels I’AP tient désormais
une place prépondérante. La QdVS est de plus en plus évaluée en cancérologie par le
biais de questionnaires, notamment le “Functional Assessment of Cancer Therapy-
Breast” (FACT-B), le “Functional Assessment of Cancer Therapy—General” (FACT-G),

le “Medical Outcomes Study Short Form Health Survey” (SF-36), ou le questionnaire

63



Activité physique et cancer du sein

européen de “U’European Organization of Research and Treatment of Cancer” (QLQ-
C30).

Durant la chimiothérapie adjuvante du cancer du sein, de nombreux essais
randomisés, controlés ont retrouvé un effet favorable de 'AP sur la QdVS sans que cet
effet ne soit pour autant significatif (Campbell et al., 2005; Cornette et al., 2016;
Courneya et al., 2013, 2007; Eakin et al., 2012; Hayes et al., 2013; Lanctot et al., 2016;
Moros et al., 2010; Vadiraja et al., 2009). Toutefois, il semblerait que les femmes les
plus actives et celles qui ont augmenté leur niveau d’activité physique les mois suivant
la chirurgie ont une meilleure QdVS, notamment pour le domaine de la capacité
fonctionnelle (en référence aux items des questionnaires QLQ-C30 ou WHOQOL-
Bref), par rapport aux femmes sédentaires (Kim et al., 2013).

L’AP pratiquée pendant la radiothérapie permet aussi d’améliorer la QdVS
(Chandwani et al., 2014; Hwang et al., 2008), en raison de la diminution de la fatigue
observée apres ’exercice (Mustian et al., 2012; Schwartz, 1999).

Bien que les modalités de I’AP différent entre les programmes, [yoga, exercices
aérobies, renforcement musculaire, ou les 2 combinés, et de fréquences et durées
variables (2 a 6 séances par semaine de 20 a 60 minutes pendant 5 a 26 semaines)],
une amélioration de la QdVS est trés souvent retrouvée, a I'issue d’'une prise en charge
par 'AP, réalisée pendant le traitement adjuvant (Carayol et al., 2013). Toutefois, des
exercices aérobies et de résistance, ciblant des intensités de 8 a 10 MET.h-1.semaine,
pratiqués durant 20 semaines, modifieraient favorablement cette dimension, méme si
des exercices aérobies de durée plus courte (6 a 8 semaines), augmentent de la méme
maniére cette QdVS (Gautam et al., 2011; McClure et al., 2010; Mock et al., 2001;
Wang et al., 2011). Cette amélioration persiste d’ailleurs dans les 3 mois ou au-dela

apres les programmes d’AP (Lahart et al., 2018).
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Apres les traitements d’'un cancer du sein (entre 3 semaines et 2,5 ans), les essais
randomisés et les nombreuses méta-analyses (Carayol et al., 2013; Courneya et al.,
2003; Duijts et al., 2011; Hayes et al., 2013 ; Zeng et al., 2014) font aussi état d'une
amélioration de la QdVS globale et plus généralement d’'une augmentation du
fonctionnement physique, de la santé générale et mentale ainsi que du bien-étre
émotionnel et social.

Quels que soient le type (aérobie seule, aérobie + endurance, yoga, Tai-Chi, etc...), la
durée (6 a 52 semaines) ou les intensités (3 a 8 METs) des programmes, ils participent
tous a une augmentation de la QdVS (Carayol et al., 2013; Husebg & Husebg, 2017;
Mishra et al., 2012a; Zhu et al., 2016). A ce titre, il n’existe pas de recommandations
spécifiques en termes de programme d’AP sur une amélioration optimale de cette
QdVs.

Méme si des études sont encore nécessaires pour comprendre les mécanismes
impliqués dans les changements de la qualité de vie observés apres un exercice
chronique, il semble néanmoins que 'amélioration des capacités cardiorespiratoires
(Buffart et al., 2017) et la réduction de la fatigue post-exercice soient a ’origine de cette

meilleure QdVS (Mustian et al., 2009 ; 2012).
3.6 Bénéfices sur la douleur

La douleur, engendrée par la maladie et les traitements, est I'un des symptomes
les plus souvent rapporté par les patientes. Chez les femmes, traitées pour un cancer
du sein, 30-60 % d’entre elles continueront, apres le traitement, a ressentir de la
douleur a un niveau suffisamment élevé, affectant leur QdVS. Par conséquent, le
traitement de la douleur nécessite I’action concertée des chercheurs et des cliniciens.
Ainsi, son évaluation par des EVA, des échelles d'évaluation verbale et numérique, par

des outils multidimensionnels tels que les questionnaires « Brief Pain Inventory » et
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« Short Form McGill Pain Questionnaire » ou par 'utilisation de certains items des
questionnaires de QdVS, représente une étape importante, avant la mise en place de
stratégies de prise en charge (antalgiques et/ou AP).

La douleur peut réduire la force, la vitalité, la tolérance a certaines activités et la
mobilité, limitant la capacité des femmes a participer a des activités physiques. En
raison de cette douleur, les patientes évitent ou abandonnent la pratique d’AP parce
qu’elles ont peur d’accentuer cette douleur lors de I’exercice physique (Lin et al., 2003).
Et pourtant, la baisse de ’AP est susceptible d’engendrer un déconditionnement
physique accentuant le nombre ou l'intensité des douleurs physiques ressenties
(Sabiston & Brunet, 2012). La réduction des douleurs retrouvée apres la pratique d’'une
AP aurait un double bénéfice, celui d’améliorer la QdVS et celui de faciliter 'adhésion
au traitement, réduisant ainsi les risques de récidive (Buffart et al., 2017; Friedenreich
et al., 2017).

Ces observations ont été confirmées par Courneya et al., (2013), chez des femmes en
cours de chimiothérapie, aprés un programme d’AP aérobie (12 a 26 semaines),
d’intensité élevée. Ce type de programme a des effets plus important quun
entrainement aérobie d’intensité moindre, qu’il soit ou non combiné a un
renforcement musculaire (Courneya et al., 2013). Cependant, il est a noter que la
douleur a été évaluée, dans cette étude, par le questionnaire de qualité de vie SF-36 et
non par une échelle spécifique de la douleur. Des résultats similaires avaient déja été
observés par Adamsen et al., (2009) apres un programme aérobie de seulement 6
semaines. Plus récemment, Park et al., (2017) ont montré que cette baisse de la douleur
s’accompagne dune plus grande amplitude des mouvements de 1'épaule, chez des
femmes atteintes d'un lymphoedéme lié au cancer du sein, apreés un programme de

seulement 4 semaines d’AP.
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Durant la radiothérapie, la douleur chronique diminue apres un programme d’AP
aérobie (5 semaines ; Hwang et al., 2008). Cette diminution de la douleur a été
confirmée par Hornsby et al, (2014) et Yang et al.,, (2011) par l'utilisation de
questionnaires spécifiques (M.D. Anderson Symptom Inventory et Functional
Assessment Chronic Illness Therapy) apres un programme réalisé durant les
traitements adjuvants. Plus récemment, Dias Reis et al., (2017) ont montré quun
programme combinant AP aérobie et renforcement musculaire de 12 semaines,
conduit durant les traitements adjuvants du cancer du sein, diminue spécifiquement
I'intensité de la douleur, l'interférence de la douleur dans la vie quotidienne et la
douleur globale des patientes.

Lorsque l'exercice est pratiqué durant le traitement par hormonothérapie
(inhibiteurs de l'aromatase), il diminue les arthralgies, notamment en terme
d'intensité et d’interférence de la douleur, elle-méme évaluée avec plusieurs
questionnaires spécifiques comme le BPI, WOMAC index ou le DASH aprés un
programme d’AP (aérobie + renforcement musculaire) d'un an (Irwin et al., 2015).
Apres les traitements, plusieurs études ont montré que des programmes d’AP de
courte durée réduisent la douleur et notamment la douleur physique (Basen-Engquist
et al., 2006; S. A. Lee et al., 2010), diminuent les scores de sévérité de la douleur, en
particulier au niveau du bras, de 1'épaule et de la main (Courneya et al., 2011; Lahart
et al., 2018). L’amélioration du seuil de tolérance a la douleur et la diminution de son
intensité, au repos comme dans les activités de la vie quotidienne, obtenue a l'issue
d’'un entrainement physique, s’explique notamment par I'augmentation des capacités
cardiorespiratoires a l’exercice et par I'amélioration de I'amplitude de certains
mouvements (Jones et al., 2014; Schmitz et al., 2009).

Bien que l'origine de la douleur soit variable (Kumar, 2011) et que les douleurs
iatrogenes restent encore méconnues (Arman & Rehnsfeldt, 2003), il semble
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néanmoins, que I’exercice physique, par 'amélioration de la force et/ou de 'amplitude
des mouvements (Wonders et al., 2010), jouent un role majeur dans la réduction de la
douleur. Par ailleurs, en cas de neuropathies, I’AP réduirait la dégénérescence axonale,
maintiendrait la fonction neuronale périphérique par 'augmentation du flux sanguin
au niveau des muscles sollicités (Park et al., 2015). Selon Park et al., (2014; 2015), deux
facteurs, celui dérivé du cerveau (BDNF) et celui des cellules gliales (GDNF) seraient
impliqués dans ces mécanismes. D’autres auteurs suggerent que l’exercice aurait un
effet hypo-algésique par la libération d’opioides endogenes dans la circulation
sanguine au cours de l’exercice physique (Koltyn et al, 2014). Néanmoins, ces
hypothéses doivent étre confirmées par des études ultérieures, pour mieux
comprendre le role de ’AP sur la douleur et notamment sur les arthralgies et myalgies,

effets secondaires induites par les traitements (Yang et al., 2017 ; Seguin et al., 2017).
3.7 Niveau d’activité physique, risque de récidive et mortalité

Le niveau d’AP (auto déclaré ou mesurée par accélérometre ou podometre) est
maintenu chez la majorité des patientes ayant participé a des programmes d’AP post-
traitement (Lahart et al.,, 2018). Un plus haut niveau d’AP, tant sur le plan
professionnel, domestique ou sportif prévient le gain de poids et réduit 1'obésité
post-traitement et ainsi améliore le pronostic du cancer du sein (Melinda L. Irwin et
al., 2004). Bien qu’il y ait, a ce jour, un niveau de preuve limité, des méta-analyses ont
montré une association positive entre I’AP pratiquée avant ou apres le diagnostic et le
risque de mortalité et de récidive chezles patientes atteintes de cancer du sein (Ibrahim
& Al-Homaidh, 2011; Lahart et al., 2015; Schmid & Leitzmann, 2014). En effet, 'AP
pratiquée avant le diagnostic est associée a une réduction de 18% de la mortalité
globale et de 27% de la mortalité spécifique, pour des niveaux d’AP les plus élevées

(Lahart et al., 2015). L’effet est plus important pour les femmes ayant un IMC inférieur
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a 25 kg.m2 (Ibrahim & Al-Homaidh, 2011) et pour des niveaux d’AP élevés (Holmes et
al., 2005). En effet, le risque relatif de déces par cancer du sein diminue a mesure que
le niveau d’AP augmente (<3 MET.h-t.semaine vs 24 MET.h-1.semaine ; Holmes et
al., 2005). Si ’AP a un niveau supérieur a 3 MET.h-1.semaine est débutée apres le
diagnostic du cancer du sein, une réduction de la mortalité globale de 41%, de la
mortalité spécifique de 34% et du risque de récidive de 24% est observée (Ibrahim &
Al-Homaidh, 2011). Ces données ont été confirmées dans une méta-analyse plus
récente mais pour un niveau d’AP plus élevé et avec une diminution de la mortalité
globale de 46% et spécifique de 33%. Par ailleurs, la survenue d’événements
carcinogéniques du sein (progression cancer du sein, second cancer ou récidive)
diminuent mais pour un niveau d’AP supérieur a 8 MET.h*.semaine (Lahart et al,,
2015). Enfin, une pratique d’AP supérieure a 10 MET.h-1.semaine chez des femmes
ménopausées diminue la mortalité globale (WCRF/AICR, 2014). Cet effet est d’autant
plus marqué chez des femmes ayant des tumeurs hormonosensibles (Holmes et al.,

2005).
3.8 Bénéfices sur les systemes inflammatoire et immunitaire

Les effets de I’AP sur les marqueurs inflammatoires et le systeme immunitaire
ont, a ce jour, été tres peu étudiés. Néanmoins, il semblerait que ’AP réguliére et
modérée module I'inflammation systémique chronique induite par la maladie et/ou
lobésité. Une libération des IL-6 est observée lors des contractions musculaires
inhibant ainsi celles des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et IL-18) et de la CRP,
au profit de cytokines anti-inflammatoires comme les IL-10 (Mills, 2017; Nimmo et al.,
2013). Quant a l'effet de ’AP sur le systeme immunitaire, plusieurs études ont montré
que I’AP accroit 'activité cytotoxique des cellules Natural Killer (NK) et la prolifération

des lymphocytes T (Fairey et al., 2005).
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Pour conclure, de nouvelles investigations sont nécessaires pour mieux comprendre
les facteurs impliqués dans les modifications induites par I’exercice physique tant sur
la toxicité cardiaque que sur la diminution du risque de mortalité et sur le systéme
immunitaire. En effet, a ce jour, une grande hétérogénéité aussi bien sur la
méthodologie employée, que sur le nombre de patients étudiés, la nature des
programmes d’AP, les modalités d’exercice ainsi que les méthodes et outils
d’évaluation utilisés ne permet pas un consensus quant aux recommandations sur ’AP
chez les femmes avec un cancer du sein.

Il n’en reste pas moins que la pratique d’'une AP est primordiale dés le diagnostic de la
maladie et apres les traitements, afin de limiter les effets secondaires post-traitements,
d’améliorer la condition physique et ainsi faciliter le retour a une vie sociale, familiale
et professionnelle (figure 17).

De nombreuses recommandations sur la pratique d’AP, pendant et apres les
traitements, ont toutefois fait 'objet de référentiels nationaux (Foucaut et al., 2016;
Schmitz et al., 2010; Wolin et al, 2012). Ces recommandations se rapprochent,
néanmoins de celles publiées pour la population générale et ne sont pas spécifiques
aux patientes atteintes de cancer du sein, méme si, la notion de progressivité, dans la
mise en ceuvre et I'adaptation des programmes, prend en compte 1’état clinique des
patientes, les comorbidités, les freins et les motivations personnelles a la pratique

d’'une AP (Ancellin & Saintignon, 2017).
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Figure 17 : Principaux effets bénéfiques de I’AP pendant et apres les traitements du
cancer du sein, inspirés des travaux de Ancellin & Saintignon, 2017, Romieu et al.,

2012 et Stefani et al., 2017
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Contexte et objectifs

Dans notre revue de littérature, il a été montré que l'activité physique, notamment
pendant et apres les traitements du cancer du sein, est bénéfique pour les patientes
atteintes d’un cancer du sein. Elle prévient la prise de poids, améliore les capacités
cardiorespiratoires et musculaires. Elle est reconnue comme le seul traitement efficace
pour diminuer la fatigue et la douleur, principaux effets secondaires des traitements.
La diminution de ces effets secondaires, s’accompagne d’une amélioration de la qualité
de vie relative a la santé (QdVS) des patientes.

Cependant, peu d’études ont évalué l'effet de I’AP sur la toxicité cardiaque des
traitements (chimiothérapie, radiothérapie et thérapie ciblée), notamment chez les
patientes avec un cancer du sein surexprimant HER2. A ce jour, seuls Haykowsky et
al., (2009) ont montré, chez des patientes avec un cancer du sein HER2-positif, qu'un
entrailnement durant les 4 premiers mois du traitement par trastuzumab (concomitant
a la chimiothérapie) s’accompagne d’un remodelage du ventricule gauche et d’'une
diminution de la FEVG.

A la lumiére de ces éléments, il apparait essentiel d’orienter la recherche scientifique
sur les effets dun exercice physique chronique sur la cardiotoxicité liée aux
traitements, de vérifier si les effets secondaires du traitement sont réduits par I’exercice
et si les potentiels bénéfices de I’exercice sur les adaptations physiologiques, la douleur,
la fatigue et la qualité de vie perdurent au-dela de la prise en charge.

L’obtention de données relatives a cette problématique serait susceptible de renseigner
davantage les professionnels de santé mais aussi les pouvoirs publics sur le bien-fondé

de toute action entreprise dans ce domaine.
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I. Matériel et méthodes

Cette étude randomisée, prospective, multicentrique, a été réalisée
conformément a la déclaration d’Helsinki et approuvée par le Comité de Protection des
Personnes (CPP) Est I, ainsi que I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) en mars 2015 (P/2014/241). Elle a été enregistrée en avril
2015 sur Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) sous le numéro d’identification
NCTo02433067. Le protocole détaillé de ’étude a été publié dans la revue « BMC

Cancer » (Jacquinot et al., 2017).
1.1 Population

Toutes les patientes potentiellement éligibles, suivies pour un cancer du sein
HER2 positif, ont été identifiées lors des réunions de concertation pluridisciplinaire
(RCP) par des oncologues, des chirurgiens et des radiothérapeutes.

Au début de I’étude, les inclusions étaient réalisées uniquement au CHRU de Besancon,
puis pour augmenter le nombre de centres d’inclusion pour un plus grand recrutement
régional, un amendement a été demandé et accordé. Apres approbation de cet
amendement, les patientes ont été incluses dans I'un des huit centres hospitaliers de

Franche-Comté (figure 18).

/‘) ;”'\
/’—\

INTERCOMAMUNAL
OF LA HAUTE-TABNE

Figure 18 : Centres hospitaliers de Franche-Comté ou se sont déroulées les inclusions
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Les patientes éligibles ont été informées oralement de 1'étude et ont recu une note

d'information.

Les critéres d'inclusion et de non inclusion sont détaillés dans le tableau 1.

Les critéres d’exclusion étaient, soit le retrait du consentement ou une demande de

sortir de I’étude, soit une pathologie métabolique, cardiovasculaire ou respiratoire

diagnostiquée en début d’étude.

Tableau I : Critéres d’inclusion et non inclusion

Criteres d’inclusion

Critéres de non inclusion

Patientes agées de 18 a 85 ans

Premier cancer du sein HER2 positif,
confirmé histologiquement

Indice de performance de 'OMS < 1
Chimiothérapie terminée

Fonction rénale normale (clairance de la
créatinine > 60 ml.min)

Fonction cardiaque normale avec FEVG >
50%

Fonction hépatique normale (ASAT et
ALAT normaux)

Certificat de non contre-indication a la
pratique de l'activité physique
Contraception active ou ménopausée

Cancer du sein HER2 négatif

Patientes avec métastases

Insuffisance cardiaque (FEVG < 50%)

Saturation en oxygene au repos (Sa0.) < 92%

Maladie auto-immune (lupus érythémateux systémique,
polyarthrite rhumatoide)

Arthrose symptomatique, maladie cardiovasculaire
(angine de poitrine ou hypertension non controélée) ou
maladie pulmonaire (maladie pulmonaire obstructive
chronique)

Patientes souffrant de malnutrition (indice de masse
corporelle <18 kg.m2) ou perte de poids > 10% au cours
des 3 mois précédents

Patientes ayant des troubles psychiatriques ou cognitifs,
jugées inaptes a l'activité physique

Les femmes enceintes ou allaitantes

Les patientes ont ainsi été incluses une fois la chirurgie, la chimiothérapie et la

radiothérapie terminées. Le choix du type de chirurgie, ainsi que les régimes de

chimiothérapie et de radiothérapie ont été laissées a la discrétion du médecin.

Le protocole a débuté lorsque les patientes recevaient uniquement le traitement par

trastuzumab en adjuvant. Le parcours thérapeutique des patientes, du diagnostic a

I'inclusion est présenté sur la figure 19.

Lors de la visite d'inclusion, le consentement éclairé signé a été recueilli et un examen

clinique a été effectué par I'oncologue.
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Figure 19 : Parcours thérapeutique des patientes HER2 surexprimé,

du diagnostic jusqu’a I'inclusion dans I’étude

1.2 Procédure d’inclusion et randomisation

Apres signature du consentement, les patientes ont été randomisées en deux
groupes : un groupe entrainé (GE) et un groupe controéle (GC). La randomisation a été
réalisée de maniere ouverte, dans un ratio de 1:1 et effectuée selon la technique de
minimisation avec stratification (logiciel eRandomisation Tenalea®) par age (18-30
ans vs 30-50 vs 50-85 ans) et score de santé globale a partir du questionnaire QLQ-
C30 (0-30 vs 30-50 vs 50-70 vs > 70). Le déroulement de I’étude est résumé sur la

figure 20.
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Patientes potentiellement éligibles atteintes d'un
cancer du sein HER2 surexprimé, traitées par
trastuzumab

—»| Patientes non éligibles
\ 4

Randomisation (1:1) selon la technique de minimisation
avec stratification par age (18-30 ans vs 30-50 vs 50-85
ans) et score de santé globale du questionnaire QLQ-
C30 (0-30 Vs 30-50 VS 50-70 VS > 70)

/\

Groupe entrainé Groupe controle
(GE) (GC)

\4 \ 4

Evaluations basales (To)

\ 4

Exercice supervisé
3 jours/semaine
durant 12 semaine

A A\ 4

Evaluations a 3 mois (73)

l l

Evaluations a 6 mois (76)

Figure 20 : Déroulement de I'étude
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1.3 Evaluations

Toutes les évaluations ont été effectuées a l'inclusion (To), a trois mois
(T3) et a six mois (T6). Entre To et T3, les deux groupes ont suivi un traitement
oncologique standard par trastuzumab, sans (GC) ou avec (GE) un programme de
réentrainement a I'effort supervisé (55 minutes, 3 fois/semaine durant 12 semaines).
Entre T3 et T6, les deux groupes ont poursuivi le traitement oncologique standard par
trastuzumab. Au cours de ces 3 mois, aucune intervention n’a été réalisé et seuls des

encouragements a maintenir une activité physique réguliére ont été prodigués au GE.

= Cardiotoxicité

La toxicité cardiaque, critere de jugement principal, a été définie (définition 1)
soit par une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 50%
(indépendante de la valeur de référence), soit par une diminution absolue de la FEVG
de 10% par rapport a la valeur initiale.

Compte tenu de la diversité des définitions utilisées dans les essais cliniques (Pivot et
al., 2015; Slamon et al., 2011), le taux de toxicité cardiaque, dans la présente étude, a
été analysé au regard de deux autres définitions:

- Définition 2 : FEVG inférieure a 50 %,

- Définition 3 : FEVG supérieure ou égale a 50% ou une diminution absolue de la

FEVG de 15%, par rapport a la valeur initiale.

La FEVG a été évaluée, selon les recommandations de la société américaine
d'échocardiographie (Gottdiener et al., 2004; Lang et al., 2015) par une
échocardiographie doppler transthoracique (Philips EPIQ7, Philips Healthcare,
Andover, MA, USA) dans les vues apicales a 4 cavités (4C) en utilisant la regle de biplan
de Simpson. Les mesures ont été effectuées sur 3 battements cardiaques représentatifs

et la moyenne des résultats de la FEVG a été retenue.
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Depuis 2016 et suite aux recommandations de la Société Européenne de Cardiologie

sur les traitements contre le cancer et la toxicité cardiovasculaire (Zamorano,

Lancellotti, Rodriguez Munoz, Aboyans, Asteggiano, Galderisi, Habib, Lenihan, Lip,

Lyon, Lopez Fernandez, Mohty, Piepoli, Tamargo, Torbicki, Suter, & ESC Scientific

Document Group, 2016), une mesure de la déformation longitudinale

ventriculaire gauche (DLVG) s’est avérée nécessaire. Ainsi, des la 2¢me année

d’inclusion, a la mesure de la FEVG, s’est ajoutée celle de la DLVG, déterminée dans

les segments basaux, médio-ventriculaires et apicaux dans les vues a 4C.

Le taux de toxicité cardiaque selon la DLVG a aussi été analysé selon deux autres

définitions (Dufaitre & Meuleman, 2016; Lang et al., 2015):

- Définition 4 : diminution absolue de la DLVG de -15%, par rapport a la valeur
initiale,

- Définition 5 : DLVG inférieure a -18%.

Les échocardiographies ont toutes été effectuées au service de cardiologie du CHRU de

Besancon par un méme cardiologue, sans qu’il n’ait connaissance du bras de

randomisation.

* Mesures anthropomeétriques et composition corporelle

Le poids corporel a été obtenu grace a une balance électronique (BWB-620A,
Tanita, Chicago, IL, USA) a 0,1 kg pres. La taille a été mesurée a ’aide d’une toise a 0,5
cm pres. LIMC a été calculé en divisant le poids (kg) par la taille au carré (m?2).
La masse grasse (en pourcentage) a été déterminée grace a la pince d'Harpenden®

(Baty International, Burgess Hill, Angleterre) par la méthode des 4 plis cutanés.

* Fonction respiratoire au repos
La fonction respiratoire au repos a été évaluée par une boucle débit-volume qui

mesure la capacité vitale forcée (CVF), le volume expiré maximal par seconde (VEMS),
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le rapport VEMS/CVF, le débit expiratoire de pointe (DEP) et les débits expiratoires
maximaux a 75% (DEM 75), 50% (DEM 50) et, 25% (DEM 25) de la capacité vitale

forcée.

» Aptitudes cardio-respiratoires a I’exercice

Les aptitudes cardio-respiratoires a l’exercice ont été déterminées lors dune
épreuve d’effort (EE) maximale sur cyclo-ergometre (Ergoselect 200; Ergoline; Bitz,
Germany) sous la supervision d’'un médecin.
Apres une période d’échauffement de 3 minutes (30 watts), l'intensité a été
progressivement augmentée de 10 Watts par minute jusqu'a épuisement volontaire de
la patiente [fatigue ou refus de poursuivre l'effort et/ou apparition de symptomes
cardiaques (anomalies a 'ECG ou hypertension artérielle, etc..)].
Durant I’épreuve, les patientes devaient maintenir une cadence de pédalage entre 50
et 70 tours par minute jusqu’a atteindre la puissance maximale suportée.
Au cours de I'épreuve, la fréquence cardiaque (FC) a été suivie en continu par un
électrocardiogramme 12 dérivations (CASE P2, GE Healthcare, Buckinghamshire,
UK).
Les parametres ventilatoires [débit ventilatoire (VE), fréquence respiratoire (Fr) et
volume courant (Vc)], la consommation d’oxygeéne (VO-) et le rejet de dioxyde de
carbone (VCO:)] ont été enregistrés en continu grace a des analyseurs d’échanges
gazeux (MGC-CPX System; MGC Diagnostics Corporation, Saint Paul, MN, USA), pour
une analyse en temps réel, cycle par cycle, jusqu’a la fin de I'épreuve.
Les seuils d’adaptation ventilatoire ou SV: et de désadaptation ventilatoire ou SV ont
été déterminés, en aveugle selon la méthode de Wasserman et al., (1986). Les
équivalents respiratoires en oxygene (VE/VO-) et en dioxyde de carbone (VE/VCO-)

ont permis leur détermination. Le SV: correspond a la premiere augmentation de
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VE/VO: sans augmentation concomitante de VE/VCO-. Le SV correspond a la seconde
augmentation de VE/VO:. et la premiere augmentation de VE/VCO..

Les puissances (watts) aux SV et SV. ont été utilisées comme intensité d’exercice lors
du réentrainement a l'effort.

Une récupération active, a une puissance identique a celle de I’échauffement, a été
imposée.

Les gaz du sang (Sa0O., PaO:, PaCO-, pH et Bases Excess) et les lactates
sanguins ont été prélevés en micro-méthode (EML105 Radiometer, Radiometer
Medical Aps, Brenshgj, Denmark) par incision du lobe de l'oreille, au repos, a I'effort
maximal et a la 10éme minute de récupération. Ces préléevements ont été analysés a
laide de 'automate RapidPoint® 500 (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany).

Les pressions artérielles systolique et diastolique ont été surveillées au
repos et tout au long de I’épreuve jusqu’a la fin de la récupération a l'aide d’'un

sphygmomanomeétre automatique (SunTech Tango+, Sun Tech, Morrisville, NC, USA).

* Perception de leffort

La perception de I'effort a été évaluée, au repos, apres I’échauffement et toutes les
minutes jusqu’a I'arrét de I'exercice, a 'aide de I’échelle de Borg (CR10). Cette échelle
a été expliquée aux patientes, avant le début de I'exercice afin qu’elles connaissent la

signification des bornes minimale et maximale de I'échelle.

» Parametres biologiques

Les échantillons de sang ont été collectés le matin (8h00 a 10h00) apres un jetine
d'une nuit, dans 2 tubes secs, 3 tubes EDTA et 1 tube hépariné par ponction veineuse
au pli du coude. Le sang a été immédiatement centrifugé pendant 15 min a 3500 tr/min

pour séparer les globules rouges du plasma.
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Le plasma a ensuite été récupéré, en utilisant des pipettes de transfert jetables, aliquoté
et placé dans les cryotubes étiquetés. Ceux-ci ont été transférés dans des boites
d’entreposage pour congélateur et congelés a -80°C jusqu'a leur analyse.

Ces prélevements permettront, une fois ’étude complétement terminée, les
dosages du glucose plasmatique, du cholestérol total, du cholestérol HDL, du
cholestérol LDL, des triglycérides, de la protéine C-réactive (CRP), des interleukines

(IL-6 et IL-10) et du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a).

» Fatigue

La fatigue a été mesurée grace au questionnaire de la version francaise du
« Multidimensional Fatigue Inventory 20 » (MFI 20), validée par Gentile et al.,
(2003). Ce questionnaire d'auto-évaluation de 20 items évalue les dimensions
suivantes : fatigue générale, fatigue physique, fatigue mentale, réduction des activités,
réduction de la motivation. Les patientes s'évaluent sur une échelle de likert a 5 degrés,
de 1 a 5, en fonction de la fatigue ressentie la veille de I’évaluation.
Un score est calculé pour chaque dimension et correspond a la somme pondérée des
items. Les scores varient de 4 a 20 avec un score élevé représentant un niveau de fatigue
élevé. Les patientes ont complété le questionnaire seules dans le service d’explorations

fonctionnelles-physiologie avant la réalisation de I’épreuve d’effort.

* Douleur

La douleur a été estimée par le questionnaire « Brief Pain Inventory » (BPI-SF).
Ce questionnaire, validé par Larue et al., (1995), auto-administré, comporte 9 items
dont 4 items évaluent l'intensité de la douleur, 2 items le soulagement lié a la prise
d’antalgiques et 7 items l'interférence de la douleur (incapacité fonctionnelle,
retentissement social, détresse psychologique) a I’'aide d'une échelle numérique variant

de 0 410, au cours des dernieres 24 heures. Les scores de I'intensité et de I'interférence
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de douleur sont obtenus en effectuant la moyenne des 4 et 7 items respectivement. Des
scores élevés sont associés a une plus grande interférence et intensité de la douleur. La
prise d’antalgiques n’a pas été analysée suite a de nombreuses données manquantes.
Les patientes ont complété le questionnaire seules dans le service d’explorations

fonctionnelles-physiologie avant la réalisation de I’épreuve d’effort.

* Qualité de vie relative a la santé (QdVS)

La QdVS a été évaluée grace au questionnaire QLQ-C30 et a son module
complémentaire spécifique au cancer du sein, le BR23.
Le Questionnaire QLQ-C30 de «l’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer » (EORTC) est un questionnaire validé et auto-administré pour
évaluer la QdVS chez les patients atteints de cancer (Aaronson et al., 1993). Il contient
30 items aboutissant a 15 domaines de la QdVS, comportant le domaine santé
globale/qualité de vie, 5 domaines fonctionnels (physique, activités quotidiennes,
émotionnel, cognitif et social), 8 domaines symptomes (fatigue, nausées et
vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, perte d'appétit, constipation et diarrhée)
et un domaine qui évalue les difficultés financieres liées a la maladie. Les patientes
devaient répondre a ces questions échelles de likert en entourant un chiffre entre 1 («
pas du tout ») et 4 (« beaucoup ») qui correspond le mieux a leur situation au moment
de la remise du questionnaire. Les deux derniers items sont construits sur une échelle
a 7 modalités de réponse. Ces deux items évaluent respectivement I'état de santé
physique et la QdV globale du patient ; la modalité de réponse 1 correspondant a un
état « trés mauvais » et la modalité de réponse 7 a un « excellent » état.
Un manuel de cotation (« scoring») a été créé par ’EORTC afin de présenter les
principales méthodes de calcul des scores (Fayers et al., 2001). Un score est ainsi

calculé par dimension et standardisé de 0 a 100 de sorte qu'un score faible correspond
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a un faible niveau fonctionnel, un faible niveau de QdV/santé globale et a une absence
de symptome, et un score élevé a un haut niveau fonctionnel, un haut niveau de

QdV/santé globale et a une présence élevée de symptomes.

Le module BR23 est composé, quant a lui, de 23 items spécifiques aux patientes
atteintes du cancer du sein comprenant 4 scores sur les dimensions fonctionnelles
(image corporelle, perspectives futures, activité sexuelle et plaisir sexuel) et 4
dimensions « symptomes » (effets secondaires des traitements, symptomes au niveau
du sein, symptomes au niveau du bras et sentiments liés a la perte des cheveux).

Les patientes répondaient a ces questions en entourant un chiffre entre 1 (« pas du tout
») et 4 (« beaucoup ») qui correspond le mieux a leur situation au moment du
remplissage du questionnaire (Sprangers et al., 1996). La méthode de cotation des
modules supplémentaires est la méme que celle utilisée pour l'analyse du
questionnaire QLQ-C30. Les scores correspondants aux items « activité sexuelle et
plaisir sexuel » n’ont pas été analysés suite a de nombreuses données manquantes. Les
scores concernant la perte de cheveux n’ont pas été calculés car au moment de I’étude,
cet effet secondaire était corrigé.

Les patientes ont complété les questionnaires seules dans le service d’explorations

fonctionnelles-physiologie avant la réalisation de I’épreuve d’effort.

1.4 Programme de réentrainement a Ieffort

Le réentrainement, réalisé sur un cycloergometre, a freinage électromagnétique,
comportait trois séances de 55 minutes par semaine pendant 12 semaines pour un total
de 36 séances. Il débutait par 5 minutes d'échauffement a une intensité égale a la
moitié de la puissance du premier seuil ventilatoire (Y2 SV1), suivi de 9 périodes de
travail, répétées de 5 minutes, pour un temps d'exercice total maximal de 45 minutes

(figure 21). Chaque période de travail de 5 minutes comportait 4 minutes de travail a
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une intensité modérée (base) suivie d'une période de travail d'une minute a une
intensité élevée (pic). Initialement, la « base » a été fixée a une intensité correspondant
a la puissance du premier seuil d’adaptation ventilatoire (SVi) et le « pic » a une
intensité correspondant a la puissance du seuil de désadaptation ventilatoire (SV-),
déterminées lors du test d'effort d’entrée. A la fin du dernier pic, une période de
récupération active de 5 minutes a été réalisée a la méme puissance que celle de

I’échauffement (V2 SV1).

9 sessions consecutives de 5 min
comprenant 4 min a SV, + 1 min a SV,

5 min d’échauffement a % SV, 5 min de récupération active a 2 SV

AN ENNNNEN S

Séance de 55 minutes, 3 fois par semaine durant 12 semaines

>
<&

Figure 21 : Programme de réentrainement a I’effort

Au cours de chaque séance, la FC était surveillée en continu avec un oxymetre de pouls
digital (Onyx® Vantage 9590, Nonin Medical, Inc., USA), et recueillie a la fin de
I’échauffement, a la fin de chaque « base » et « pic » et toutes les minutes lors de la
récupération active. Lorsqu’elle diminuait de 8 a 10 battements.min! pour une méme
intensité par rapport aux séances précédentes, la puissance de travail était augmentée
lors des séances suivantes de 10W, d’abord au pic puis a la base.

Le réentrainement a été supervisé par un enseignant en Activité Physique Adaptée
(APA) ou par un masseur-kinésithérapeute pour garantir la sécurité et la qualité du
programme.

Au cours de la premiere année, le réentrainement a eu lieu sur un seul site, au Centre
de Réadaptation Cardiaque et Pulmonaire (CRCP) des Hauts du Chazal de la Fondation

Arc-en-Ciel de Besancon, ce qui a limité la capacité d’accueil des patientes (1 a 2
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patientes simultanément). C’est pourquoi, un amendement a été demandé afin d’ouvrir
de nouveaux centres (figure 22), pour couvrir plus largement le territoire et limiter le
déplacement des patientes pour les séances de réentrainement (principal motif de

refus de participation).
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Figure 22 : Sites ou s’est déroulé le réentrainement a l'effort

1.5 Calcul de la taille de I’échantillon pour évaluer les effets de

I’exercice physique sur la toxicité cardiaque

Au regard de la définition de la cardiotoxicité utilisée pour cette étude (cf définition
1) et en utilisant le « design » de Fleming (1982) a une étape, avec une erreur
unilatérale de 5% de type I et une puissance de 90%, 53 patientes du GE devaient étre
randomisées afin de tester les hypotheses suivantes :
- Ho (nul) : un taux de cardiotoxicité a 3 mois de 75% (inintéressant pour
poursuivre une investigation ultérieure)
- Hzi (alternative) : un taux de cardiotoxicité a 3 mois de 90% (justifie une
investigation plus poussée dans un essai de phase III).
Les hypothéses concernant un taux de cardiotoxicité anticipé a 3 mois de 90% et un

taux inintéressant de 75% reposent sur le taux de cardiotoxicité observé dans les essais
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cliniques randomisés qui était d'environ 13 a 27% selon les molécules chimio-
thérapeutiques (anthracyclines, taxanes, etc...) utilisées (Seidman et al., 2002).

Le GC a servi d'étalonnage pour que les populations dans les deux bras soient similaires
et pour valider I'hypothese Ho.

Ainsi, 106 patientes doivent étre randomisées mais avec un taux attendu de 5% de
patients non évaluables a 3 mois ou d'abandon, un total de 112 (106*1,05) patientes
est nécessaire.

Dans le GE, apres le recrutement des 53 patients avec un suivi de 3 mois a partir de la
randomisation :

- Si 44 ou moins de 44 patientes ne présentent pas de cardiotoxicité a 3 mois (83,0%),
I'exercice supervisé prévu dans le groupe entrainé pourrait étre déclaré inintéressant.
- Si 45 ou plus de 45 patientes sont exemptes de cardiotoxicité a 3 mois (84,9%),
I'exercice supervisé pourrait étre déclaré intéressant pour une évaluation ultérieure en
phase III.

La probabilité de conclure a I'inefficacité a la fin de I’étude alors que p = 90,0% est B =
7,8%. La probabilité de conclure a I'efficacité a la fin de I'étude alors que p = 75,0% est
a=6,1%.

A ce jour, 58 patientes ont été incluses, dont 28 dans le GC et 30 dans le GE. Cet
échantillon insuffisant s’explique en grande partie par une file active insuffisante (25 a

30% des cancers du sein) et un nombre limité de plateaux techniques.
1.6 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SigmaPlot
Version 14 (Systat Software, San Jose, CA, USA). Les variables quantitatives sont

présentées par les moyennes et les erreurs standards a la moyenne (SEM). Les
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caractéristiques des traitements et de la population au début de I’étude sont présentées
par les effectifs (n) et pourcentages (%).

Les analyses ont été effectuées en intention de traiter modifiée, c'est-a-dire en incluant
toutes les patientes randomisées évaluables, indépendamment de leur éligibilité et du
nombre de séances réalisées.

La normalité des distributions a été vérifiée par le test de normalité de Kolmogorov-
Smirnov.

Les changements des variables au cours du temps (To, T3 et T6) ont été étudiés soit en
utilisant une analyse de variance (ANOVA) par mesures répétées, soit un test de
Friedman, en fonction de la normalité des variables. Lorsque des effets significatifs ont
été détectés, des analyses post hoc ont été réalisées en utilisant le test de Tukey (HSD).
Le niveau de signification a été fixé a p <0,05.

La compliance des patientes au programme de réentrainement a l’effort a été calculée
par le rapport entre le nombre total de séances imposées (n = 36) et le nombre de
séances réellement réalisées.

Le coefficient de corrélation « r » de Pearson a été calculé pour tester, d'une part la
relation entre les changements des variables a I'exercice (VO2 pic, puissance maximale)
et ceux des parametres de la cardiotoxicité (FEVG et DLVG), et d’autre part pour tester
la relation entre les changements de ces mémes variables et ceux des scores de la
fatigue, de la douleur et de la QdVS.

Les facteurs prédictifs d'une meilleure QdVS ont été recherchés a partir d'un modele
de régression logistique en analyse univariée puis en analyse multivariée.

Dans un premier temps, a partir des dimensions santé/qualité de vie globale,
fonctionnement physique, activités quotidiennes, fatigue, douleur et image corporelle
du QLQ-C30 et BR23, les patientes ont été reclassées en deux catégories selon

I’amélioration ou non du score [fonction de la différence minimale cliniquement
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importante fixé a 5 points (Cocks et al., 2011)]. Ces nouvelles variables dichotomiques
constituaient les variables a expliquer.

Dans un deuxieéme temps, des modeles de régression logistique univariée pour chaque
dimension de QdV ont été réalisés en considérant les variables explicatives suivantes :
groupe (entrainé vs controle), age, caractéristiques de la maladie et des traitements
(taille de la tumeur, nombre de ganglions, grade, statut des récepteurs hormonaux,
type de chirurgie), mais aussi les changements (exprimée en %) de la VO2 pic, de la
puissance et de 'IMC entre T3 et To. Enfin, toutes les variables explicatives ayant un
seuil de significativité inférieur ou égal a 0,20 ont été introduites dans un modele

multivarié.
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I1. Résultats
2.1 Sujets

Les inclusions ont débuté en avril 2015 et le nombre de patientes incluses
représente en moyenne 1,9 par mois (figure 23). A ce jour, sur les 112 patientes a
inclure, 108 patientes sont éligibles, dont 21 (19,4%) ont refusé de participer a cause
de I’éloignement géographique par rapport au lieu de la prise charge ou en raison de la
reprise de leur activité professionnelle, et 29 patientes (26,9%) ont été exclues. Les

raisons de I’exclusion et de la non-participation sont mentionnées dans la figure 24.
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70
60
50
40
30
20
10
0
n 1n n N N N "N N N O O O O O O OV O O O O O N N NN N N NSNS
R S S S S n S S S S S v ST A S
- = _ 2 4 (&) - = = = 2 2 o - o = = = o 2 e
= E53388885s52E5353858¢88:235385353%¢%
=78 3 <o s8R g = = 8 8 <o s8R g 2 =8 3

Temps (Mois)

Figure 23 : Evolution des inclusions d’avril 2015 a octobre 2017

A ce jour, a 'inclusion (To0), 58 patientes au total (53,7%) ont été randomisées soit
dans le groupe entrainé (GE constitué de 30 patientes), soit dans le groupe controle
(GC constitué de 28 patientes). Une patiente du GC est sortie de I’étude suite a la
randomisation, en raison d’une fracture du fibula sans lien avec le protocole. Le GC est
donc constitué de 27 patientes.

A 3 mois (T3), dans le GE, une patiente a présenté une récidive et une patiente a

rencontré des problemes personnels. Dans le GC, une seule a été exclue pour non
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compliance au protocole (refus de réaliser les évaluations finales). Au final, le GE
comporte 28 patientes et le GC 26 patientes.

A 6 mois (T6), 4 patientes du GE et 3 patientes du GC sont sorties de I’étude. Dans
chaque groupe, une patiente a présenté une récidive et les autres ont repris leur activité
professionnelle, donc n’étaient pas disponibles pour les évaluations a 6 mois. Au final,

le GE comporte 24 patientes et le GC 23 patientes.
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Eligibles (n=108)

Patientes exclues (n= 29)

- Position géographique éloignée (9)

- Identifiées trop tard (5)

- Trop agées (avant amendement CPP) (4)
- Délai trop court pour l'inclusion (4)

- Autres raisons (2)

- Anévrisme de Uaorte (1)

- Epanchement péricardique (1)

- Récidive d’'un premier cancer du sein HER2 (1)
—» - Arrét du traitement pour toxicité (1)

- Evolution de la maladie (1)

Patientes ayant refusé de participer a I’étude (n= 21)

- Reprise du travail (6)

- Position géographique éloignée (6)

- Autres raisons (3)

- Ne souhaitaient pas effectuer les kilomeétres pour le
réentrainement (3)

- Voulaient étre seulement dans le groupe controéle (2)

- Ne souhaitaient pas revenir pour les examens (1)

A 4

A 4

Randomisées (n= 58)

y

Groupe entrainé; GE (n= 30)

[ J Groupe controle; GC (n= 28)

(n =30)

(n=27)

A\ 4

- Une sortie d’étude pour fracture du fibula

A 4

(n=28)
- 2 sorties d’étude :
- Récidive (n=1)
- Problémes personnels (n=1)

S
«

(n=26)

- Non compliance au protocole (n=1)

4

|

(n=24)
- 4 sorties d’étude :
- Récidive (n=1)
- Reprise du travail (n=3)

S

J

(n=23)
- 3 sorties d’étude :
- Récidive (n=1)
- Reprise du travail (n=2)

Figure 24 : Flow chart de I’étude
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ATinclusion, les 2 groupes avaient un age similaire (GE : 50,4 ans + 7,8 ; GC : 49,8 ans
+ 9) et les patientes diabétiques et fumeuses représentaient 6,7% et 30% pour le GE et

3,6% et 17,0% pour le GC respectivement (Tableau II).

Le Performance Status (PS) était de 0 pour I’ensemble des patientes, exceptée pour une
patiente du GE dont le PS était égal a 1 en début de prise en charge. Le grade de Scarff
Bloom et Richardson (SBR) était de grade III ou IV pour 56,7% des cancers de patientes
incluses dans le groupe entrainé (GE) et pour 53,5% du groupe contréle (GC). Une
expression des récepteurs aux cestrogenes a été retrouvée chez 70% du GE et 67,0% du
GC et une expression des récepteurs a la progestérone a été retrouvée dans 53,3% du

GE et 53,6% du GC.

Le choix du type de chirurgie, ainsi que les régimes de chimiothérapie et de
radiothérapie ont été définis lors des RCP et laissés a la discrétion du médecin.
Concernant les traitements loco-régionaux, 73,3% du GE et 67,0% du GC des patientes
ont été opérées en bénéficiant d'une chirurgie conservatrice avec la procédure du
ganglion sentinelle (GE : 63,3% ; GC : 64,3%). Une radiothérapie adjuvante a été
proposée a la majorité d’entre elles (96,7 % du GE et 96,4% du GC), ainsi qu'une
chimiothérapie, principalement a base d’anthracyclines (96,7% du GE et 96,4% du
GC). Enfin, en raison de la surexpression de HER2, toutes les patientes étaient traitées

par trastuzumab en adjuvant.

Sur le plan respiratoire, aucune patiente ne présentait de syndrome obstructif ou
restrictif, les valeurs de la capacité vitale, du débit expiratoire de pointe (DEP) et des
débits expiratoires maximaux (DEM 25%, 50% et 75%) étant proches de 98% des

valeurs prédites, quel que soit le moment de I’étude.
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Tableau II : Caractéristiques cliniques et traitements

des 2 groupes a I'inclusion

Age (ans)
Diabétiques, n (%)
Fumeuses, n (%)
Performance status OMS, n (%)
0
1
2
3 or more
Caractéristiques du cancer
Grade SBR, n (%)
1
1I
I11/IV
Récepteurs cestrogene, n (%)
Positif
Negatif
Récepteurs progestérone, n (%)
Positif
Négatif
Traitements
Chirurgie, n (%)
Conservatrice
Radicale
Chirurgie axillaire, n (%)
Ganglion sentinelle
Curage axillaire
Radiothérapie, n (%)
Non
Oui
Chimiothérapie, n (%)
Avec anthracyclines
Sans anthracyclines

GE (n=30)

50,4 £ 7,8
2 (6,7)
9 (30)

29 (96,7)
1(3,3)

2(6,7)
11 (36,6)
17 (56,7)

21 (70)
9 (30)

16 (53,3)
14 (46,7)
22 (73,3)

8 (26,7)

19 (63,3)
11 (36,7)

1(3,3)
29 (96,7)

29 (96,7)
1(3,3)

GC (n=28)

49,8+9
1(3,6)
5 (17,9)

28 (100)

1(3,6)
12 (42,9)
15 (53,5)

19 (67,9)
9(32,1)

15 (53,6)
13 (46,4)

19 (67,9)
9(32,1)

18 (64,3)
10 (35,7)

1(3,6)
27(96,4)

27(96,4)
1(3,6)
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2.2 Fonctions cardiaques

La FEVG a été analysée aux trois temps de I’étude chez 24 patientes du GE et 22
patientes du GC, en raison d’une faible échogénicité d’'une patiente du GC.
Quant aux données de la DLVG, et comme indiqué dans la section « méthodes », les
résultats ne concernent que 13 patientes du GE et 12 du GC puisque les mesures ont
été ajoutées en cours du protocole en cours d’étude.
La FEVG et la DLVG des deux groupes sont situées, a 'inclusion, dans des valeurs
moyennes normales, supérieures ou égales a 50% ou -18% respectivement (tableau
I11).
La FEVG est plus élevée dans le GE (63,2 + 1,8%) comparée a celle du GC (58,5 + 1,5%).
En revanche, aucune différence n’a été observée pour la DLVG.
A T3 et T6, aucune diminution de la FEVG et de la DLVG n’est observée et les valeurs
restent stables dans les deux groupes.

Tableau III : Valeurs de FEVG et de DLVG dans les 2 groupes,
a l'inclusion (To), a T3 et T6

GC GE

To T3 T6 To T3 T6
FEVG (%) 585+15 578+13 60,8+19 63,2+187 64,6+17 61,1+1,5
DLVG (%) -18,5+0,6 -19,7+0,9 -20,1+0,7 -21,2+1,1 -20,3+0,4 -19,8+ 0,6

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM. T p<0,05 différence a To entre le GE et le GC.

e Cardiotoxicité a T3

Evaluée par la FEVG
L’analyse de la cardiotoxicité a T3 a été réalisée sur 28 patientes du GE et 25 du GC, en

raison aussi d'une faible échogénicité d'une patiente du GC (figure 24).
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Selon la définition 1 de la cardiotoxicité (FEVG < a 50 % et/ou une diminution absolue
de 10%), 25 patientes du GE (soit 89,3%) et 21 du GC (soit 84%) ne présentent pas de
cardiotoxicité a T3 (tableau IV).

Si I'on se base sur la définition 2 (FEVG < a 50 %), toutes les patientes (100%) dans le
GE et 92% des patientes du GC ne présentent pas de cardiotoxicité.

Enfin, en référence a la définition 3 (FEVG = a 50% et/ou une diminution absolue de
15%), 96,4% des patientes du GE et 88% du GC ne présentent pas de toxicité cardiaque.
Quelle que soit la définition utilisée (1, 2 ou 3), le pourcentage de patientes n’ayant pas

de cardiotoxicité est plus important dans le GE que dans le GC.

Evaluée par la DLVG

Selon la définition 4 (diminution de -15%), le pourcentage de patientes n’ayant pas de
cardiotoxicité représente 61,5% dans le GE et 100% dans le GC (tableau IV).

En référence a la définition 5 (valeur < a -18%), le pourcentage de patientes n’ayant pas
de cardiotoxicité est de 92,3% dans le GE et 83,3% dans le GC.

Ainsi et de facon surpprenante, le pourcentage de patientes n’ayant pas de
cardiotoxicité difféere en fonction des définitions utilisées. En effet, le pourcentage de
patientes n’ayant pas de cardiotoxicité est plus bas dans de GE selon la définition 4
comparé a celui du GC. A linverse, le pourcentage de patientes n’ayant pas de
cardiotoxicité est plus important dans le GE selon la définition 5 comparé a celui du

GC.
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Tableau IV : Patientes (% et n) n’ayant pas de cardiotoxicité dans les 2 groupes a T3
en fonction des modalités d’évaluation (FEVG ou DLVG)
et des différentes définitions de la cardiotoxicité

Définition 1 Définition 2 Définition 3
FEVG<a50% FEVC < d =0 % FEVG = a 50%
et/ou diminution absolue de 10% 50 % et/ou diminution absolue de 15%

GC GE GC GE GC GE
o,
Evaluée par la FEVG 84% (21) 89,3% (25) 92% (23) 1(02 (;f 88% (22) 96,4% (27)
Définition 4 Définition 5
Diminution de -15% Valeur < a -18%
GC GE GC GE
Evaluée par la DLVG 100% (12) 61,5% (8) 83,3% (10) 92,3% (12)

Dans une analyse de sous-groupes, en considérant les patientes du GE et GC qui ont
présenté une toxicité cardiaque (TOX; n=7) et celles qui n’en ont pas présentée
(NonTOX ; n=46), la FEVG a T3 du groupe TOX a diminué significativement comparée
a celle mesurée a To (T3 : 55,6 + 2,4% vs To: 66,4 + 4,6% ; p<0,001), alors qu’elle
reste identique pour le groupe NonTOX (T3: 61,5 + 1,1% vs To: 59,8 + 0,9% ;
p=0,136). La différence relative de la FEVG entre les groupes TOX et NonTOX est
significativement différente a T3 (TOX : -10,8 + 2,5% vs NonTOX : +1,7 + 1,3% ;
p<0,001).

En considérant uniquement les patientes qui ont présenté une diminution de la FEVG
(> a1%) dans les groupes TOX (n=7) et NonTOX (n=20), la diminution relative de la
FEVG a T3 est significativement plus importante dans le groupe TOX que dans le

NonTOX (TOX : -10,8 + 2,5% vs NonTOX : -4,4 + 0,7% ; p<0,002).

2.3 Variables anthropométriques et composition corporelle

A T’inclusion (To0), les 2 groupes sont similaires tant sur le poids, I'TMC et le
pourcentage de masse grasse. Apres entrainement (T3) et a T6, ces variables sont

inchangées (tableau V).
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Tableau V : Variables anthropométriques et de la composition corporelle
dans les 2 groupes, a I'inclusion (To), a T3 et T6

GC (n=23) GE (n=24)
To T3 T6 To T3 T6
Taille (m) 1,66 + 0,1 1,65 + 0,2
Poids (kg) 71,7+3,5 71,5+3,7 723+3,6 71,6+3,6 72,1+3,7 72,3+3,7
IMC (kg.m-2) 26,1+1,2 259+13 264+13 26,3+1,5 26,5+1,5 26,5+1,5

Masse grasse (%) 28,1+2,4 28,3+2,2 279+24 28,7+2,5 28,5+2,3 27,2+2,1

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.

2.4 Variables cardiorespiratoires a I’exercice

A T'inclusion, aucune différence, entre les groupes n’a été observée, quelle que
soit la variable considérée (tableau VI).
Pourle GE, a T3, soit apres 1'entrainement, la puissance maximale et celles développées
aux seuils ventilatoires (SV1 et SV2) sont significativement augmentées comparées a
celles enregistrées a To (p<0,001).
De la méme maniere, la VO- pic, en moyenne de 24 ml.minv.kg! a l'inclusion,
s’améliore significativement (p<0,001). Il en est de méme pour les VO2 aux SV: et SV2
(p<0,001).
Quant a la fréquence cardiaque (FC), elle est plus élevée a SV1 (p<0,01) et a SV2
(p<0,001) mais cette augmentation est liée a ’'amélioration de la puissance de travail
a ces seuils. En revanche, la FC maximale atteinte est similaire apres I’entrainement.
Le débit ventilatoire (VE) est, quant a lui, identique a l'effort maximal et a SV2 et
n’augmente qu’a SV1 (p<0,01), en raison aussi d'une puissance de travail plus élevée.
Les variables qui le composent, FR et Vt, ne sont pas modifiées. Le VE/VO2 est tres
élevé a 'effort maximal a To mais reste stable a T3, malgré une augmentation de la VO-
pic. En revanche, le pouls d’oxygene (VO2/FC) maximal augmente significativement (p
<0,05), reflétant ainsi une meilleure efficacité du débit cardiaque.
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A T6, les puissances a I'effort maximal et sous-maximal diminuent significativement
(Max : p<0,001; SViet SV2: p<0,05) comparées a celles de T3, mais restent
significativement plus élevées a celles développées a To (p<0,001).

Malgré des puissances plus basses, la VO- pic, la VO2 aux SV1 et SV2 ainsi que le
VO/FC sont maintenues a des valeurs identiques a celles mesurées a T3.

En revanche, dans le GC quelle que soit la variable considérée, aucune différence n’a

été mesurée (tableau VI).

Quant a la lactatémie, elle augmente du repos a leffort maximal (p<0,001),
atteignant des valeurs proches de 9 a 10 mmol.L* (tableau VII). Elle diminue a la 10¢me
minute de récupération (p<0,001) sans pour autant retrouver des valeurs de repos.

A T'inclusion, la lactatémie, du repos a la 10¢me minute de récupération, est identique
dans les 2 groupes (tableau VII).

Apres entrainement, alors que la puissance maximale est plus élevée, la lactatémie
maximale et en récupération n’est pas différente de celle mesurée a To.

A T6, en revanche, la lactatémie a I’effort maximal ou en récupération est identique a
celle mesurée a T3, malgré une puissance développée plus faible.

En ce qui concerne le GC, aucune différence n’a été observée aux trois temps de I'étude.

100



Contribution personnelle : Résultats

Tableau VI : Puissances et variables cardiorespiratoires a I’effort maximal et sous-maximal

dans les 2 groupes, a I'inclusion (To), a T3 et T6

Au Pic

Puissance (W)

VO: (mL.min-.kg)
FC (bpm)

VE (L.min?)

FR (cyles.min-?)
Ve(L)

VE/VO-

VO2/FC (mL.bpm-1)
A SV1

Puissance (W)

VO: (mL.min.kg)
FC (bpm)

VE (L.min?)

FR (cycles.min)
Ve (L)

VE/VO:

A SV2

Puissance (W)

VO: (mL.min*.kg1)
FC (bpm)

VE (L.min™?)

FR (cycles.min)
Ve (L)

VE/VO:

GC (n=23) GE (n=24)

To T3 T6 To T3 T6
11,4+ 5,5 114,8+5,8 1152+5,5 118,8+6,5§ 141,3 + 6,7*** 130 + 6,9%
23,8+1,3 23,0+14 24,3%+1,3 24,7+ 1,4 27,5+ 1,5%** 26,2+1,7
166,8 + 3,1 1658 +3,1 171,1+3,3 168,5+ 3,2 173 £ 2,9 171,9 £+ 3,5
68,4+3,6 687+38 722+35 74,3 £ 4,2 774 £ 3,3 75,3 £ 3,1
37,2+1,6 36,1+1,8 39,4+2,1 42,7 £ 1,5 43,9 £ 1,9 43 £ 1,8
1,84+0,1 1,92+0,1 186+0,1 1,76 £ 0,1 1,81+ 0,1 1,81+ 0,1
42,1+1,4 42,2+1,4 43,3+1,3 45,6 £1,7 40,7 £ 1,2 42,6 £ 1,4
9,8 + 0,4 9,8 £+ 0,4 9,8 £+ 0,4 10,4 + 0,4 11,1 + 0,3* 10,5 £ 0,4
69,8+3,8 69,1+38 70+47 745+53§ 93,2+4,9** 855+6,57
14,0+ 0,9 14,2+ 0,7 14,7+ 0,9 15,8 £ 1,1 18,7 £ 1,1*** 17,7+ 1,3
127,1+ 3,8 123,0+3,2 139,6 £3,4 133,2+4,1 143,1 £ 3,4*** 142,4 + 4,1
30,1+1,6 292+14 30,0+2,2 32,5 + 2,1 38,3 £ 1,0%* 36,3 +2,1
20,0+1,1 20,0+1,1 21,3+1,4 23,2 £ 1,1 25,2 + 1,1 24,9 £ 1,3

1,5+ 0,1 1,47+ 0,1 1,44 £ 0,1 1,43 £ 0,1 1,56 £ 0,1 1,5+ 0,1
29,8 + 0,8 30,1+0,8 30+ 0,8 29,8 £ 0,7 29,5 + 0,6 20,9 + 0,7
96,7+ 4,9 101,7+5,2 102,8 £ 5,47 108,7 £ 6,6§ 131,1 £ 6,4*** 123,2 + 6,77
19,5 £ 1,2 20,2+1,1 20,0+1,4 221+1,4 254 +1,1%** 24,3+1,5
153,2+ 3,5 154,3+3,5 161,8+3,6 158,2+4,3 164,9 +3,3** 164,5+ 3,9
48,2+2,9 50,3+2,7 53,1+2,8 51,5 + 3,3 58,4 £+ 3,2 55,9 £ 2,4
273+19 284+1,6 29,6+2,1 20,8 +£1,2 31,6 £ 1,6 31,6 £ 1,4
1,83 £ 0,1 1,81+0,1 1,87+0,1 1,76 £ 0,1 1,9 £ 0,1 1,81 + 0,1

36 £ 1,5 36,1+1,5 36,8+1,2 35,4 + 0,8 34,4 + 1,2 35,3 +£ 0,9

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM. T p<0,05 différence a To entre le GE et le GC. *, **, ***
p<0,05, p<0,01, p<0,001 entre To et T3. 1, ¥ p<0,05, p<0,01 entre T3 et T6. § p<0,001 entre To et T6.

Tableau VII : Valeurs de lactatémie (mmol.L1) dans les 2 groupes, a I'inclusion (T0), T3 et T6

Repos
Effort maximal

10¢me min. de récup.

GC (n=23) GE (n=24)

To T3 T6 To T3 T6
1,20+0,1 1,09+0,1 1,13+0,1 1,22+0,1 162+0,1 1,33+0,1
8,34+0,43 9,15+04 9,26+0,4 9,60+0,6 11,26+ 0,6 10,68 £ 0,6
6,93 + 0,4 7,3+0,5 7,1+0,3 7,86+0,7 8,1+ 0,6 8,1+0,5

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.
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La pression artérielle systolique (PAS) augmente du repos a ’effort maximal dans
les deux groupes (p<0,001 ; tableau VIII). Entre I’effort maximal et la 10¢me minute de

récupération, elle chute (p<0,001) pour retrouver des valeurs de repos.

La pression artérielle diastolique (PAD) n’augmente pas a I'effort maximal. En
récupération, elle chute et atteint des valeurs significativement plus basses que celles
mesurées a I'effort maximal (p<0,01).
Avec l'entrainement, la PAS et la PAD ne sont pas modifiées que ce soit a l'effort
maximal ou en récupération. Les mémes valeurs ont été retrouvées a T6.

Tableau VIII : Valeurs de pressions artérielles (mmHg) systolique et diastolique

au repos, a 'effort maximal et a la fin de la récupération active
pour les 2 groupes, a I'inclusion (To), T3 et T6

GC (n=23) GE (n=24)
To T3 T6 To T3 T6
PAS repos 131,6 £+ 4,4 127,3+5,2 125 + 5,1 123,4+3,1 121,3+3,7 123,3+2,8
PAD repos 82,6 £+2,1 83,2+2,3 83,8+25 82,3+2,3 79,6 £ 1,9 82,5+ 2,7

PAS maximal 176,1+5,4% 167,6 +7,2% 168,6 + 7,2¥ 167,7 + 5,1¥ 172,9 + 5,3% 177,1 + 4,7%
PAD maximal 87,8+2,1 87,5 +2,1 86,2 + 2,5 84 +2,7 80,1+2,5 83,6+2,3

PAS récup 126,8 £ 3,8§ 122 +4,4§ 126,4 + 3,1§ 128,5 £ 5,6§ 124,6 + 4,8§ 127,6 + 4,88
PAD récup 74,5 £ 1,8%* 78,0 + 2,8%* 74,4 £ 2,3%* 78,1+ 2,5%% 74,3 £ 2,1** 75,6 £ 2,2%*

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM. PAD : pression artérielle diastolique ; PAS :
pression artérielle systolique. ** p<o,01 différence entre PAD maximal et PAD a la recup. # p<0,001
différence entre PAS repos et PAS maximal. § p<0,001 différence entre PAS maximal et PAS
recupération.

La perception de Deffort, évaluée par le CR10, augmente linéairement avec
I'intensité de I'exercice avec une valeur moyenne proche de 4 a SV1 et de 6 a SV2
(tableau IX). Toutefois, a I'effort maximal, elle n’atteint quune valeur moyenne de 8
sur 10. Cette perception n’a pas été améliorée avec I'entrainement (T3) et reste

identique a T6, comparée a celle ressentie a To.
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Tableau IX : Perception de I'effort, évaluée par le CR10 pour des 2 groupes, a I'inclusion (To), T3 et T6

GC (n=23) GE (n=24)
To T3 T6 To T3 T6
Au repos 0+0 0+0 0+0 0,1+ 0,1 0+0 0,1+ 0,1
A la fin de I'échauffement 145+0,3 0,71+0,2 0,83+0,2 1,2+0,2 0,690+0,2 0,76+ 0,2
A SV1 4,3+0,4 3,3+05 3,5+06 3,7+04 3,1+0,3 3,6+0,4
A SV2 6,6+0,5 59+0,5 68+0,5 65+£05 56+04 64+0,5
A 1'effort maximal 83+04 79+06 85+04 8,7+04 7,8+05 84+04

CR10 : score a Uéchelle du CR10 de Borg. Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.

2.5 Compliance et tolérance aux séances de réentrainement

La compliance aux séances a été en moyenne de 30,7 + 4,9 séances sur les 36
prévues, et représente donc 85,2% (allant de 38,9 a 100%). Des périodes de
vacances, des rendez-vous médicaux ou d’autres raisons, comme la fermeture des
centres durant les périodes de vacances scolaires ou larrét de travail dun
professionnel, ont parfois nécessité ’annulation de certaines séances.

Le réentrainement a I'effort a bien été toléré par I'ensemble des patientes. Aucun effet
indésirable n’a été déclaré et aucune séance n’a été annulée pour des raisons liées au
programme et aux effets secondaires de l'activité physique (courbatures, crampes,
douleurs, tendinites, etc...). En moyenne, les patientes ont augmenté de 23,8% leurs
intensités en base et de 18,8% en pic, ce qui correspond a une augmentation de 16,7

W et 17,9 W respectivement.

2.6 Fatigue et douleur

Pour le questionnaire de la fatigue (MFI 20), plus le score est élevé, plus la
fatigue est importante.
En début d’étude, la fatigue est identique dans les 2 groupes (tableau XX).
A Tissue de I'entrainement, la fatigue générale et la fatigue physique sont plus basses

dans le GE comparées a celles évaluées a To (p<0,05).
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A T6, la perception de la fatigue générale a augmenté (p<0,001) comparée a celle
évaluée a T3, mais n’est pas statistiquement différente a celle rapportée a To.
L’amélioration de la fatigue physique a, quant a elle, été maintenue par comparaison
aux résultats obtenus a T3.

A Tinverse, aucune modification des scores n’est observée dans le GC a T3 et T6.

Pour le questionnaire de la douleur (BPI-SF), plus le score est élevé plus la douleur est
importante.

A To, la sévérité et l'interférence de la douleur sont similaires entre les 2 groupes
(tableau XI).

Apres entrainement, seul le score de I'interférence de la douleur a significativement
diminué dans le GE (p<0,05).

A T6, cette amélioration persiste par comparaison au résultat obtenu a T3.

En revanche, aucune diminution n’a été observée dans le GC a T3 et T6, quelles que

soient les dimensions étudiées.

Tableau X : Fatigue (MFI 20) et douleur (BPI-SF) dans les 2 groupes, a I'inclusion (To), T3 et T6

GC (n=23) GE (n=24)
To T3 T6 To T3 T6

MFI 20
Fatigue générale 11,7+ 0,9 11,1+0,9 12,1+0,9 9,9+0,5 8,1+0,5% 11,1+ 0,7#
Fatigue physique 10,6 £+ 0,9 10,6+0,6 10,1+11 8,9+0,5 6,4+0,5° 7,6+0,8
Fatigue mentale 13,2+0,6 12,5+0,7 11,8+0,8 11,7+ 0,7 10,4+ 0,4 11,1+ 0,7
Réduction des activités 10,2+0,6 9,9+0,6 9,1+0,6 9,2+0,6 88+04 8,9+0,5
Réduction de la motivation 10,2 + 1,2 87+12 8,6+14 94+0,9 8,4+08 9,2+0,8

BPI-SF
Sévérité de la douleur 7,7 £1,7 87+17 93+1,7 6,0+16 59+1,2 84+28
Interférence de la douleur 88+3,1 11,3+3,3 11,8+2,5 85+2,1 4,2+1,2*¥ 7,2+22

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM. * p<0,05 entre To et T3. ¥p<0,001 entre T3 et T6.
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2.7 Qualité de vie

Pour le questionnaire QLQ-C30, plus le score est haut, plus la santé/qualité de
vie globale percue et les dimensions fonctionnelles sont meilleures et plus les
symptOmes ou problémes sont importants.

Au début de I’étude (To), aucune différence entre les groupes n’a été reportée (tableau
XI).

Apres entrainement (T3), les scores de la santé/qualité de vie globale, fonctionnement
physique, cognitif et social ainsi que les moindres limitations dans les activités
quotidiennes augmentent significativement dans le GE alors qu’aucune différence n’a
été observée dans le GC. En ce qui concerne le domaine des symptomes ou problémes,
les scores de la fatigue et des douleurs ont diminué dans le GE alors qu’ils restent
identiques dans le GC.

A T6, ces mémes améliorations ont été maintenues, exceptées pour les scores du
fonctionnement physique qui ont diminué (p<0,05) et pour ceux de la fatigue qui ont

augmenté (p<0,05) par comparaison aux valeurs relevées a T3.

Pour le questionnaire QLQ-BR23, plus le score est élevé, plus les dimensions
fonctionnelles sont meilleures et plus les symptomes sont importants.

Au début de I'étude, les symptomes au niveau du sein sont plus élevés dans le GE
(p<0,05) que ceux dans le GC (tableau XI). Apres entrainement, seuls les scores de
I'image corporelle et des symptémes au niveau du bras ont significativement diminué
dans le GE comparés aux scores obtenus a To (p<0,05).

A T6, ces mémes améliorations ont été maintenues par comparaison aux résultats
obtenus a T3.

En revanche, aucune amélioration n’a été observée dans le GC a T3 et T6, quelques

soient les dimensions étudiées.
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Tableau XI : Qualité de vie du questionnaire QLQ-C30 et BR23 dans les 2 groupes, a I'inclusion (To), T3 et T6

QLQ-C30

Domaine Santé / qualité de vie globale

Santé/qualité de vie globale
Domaines fonctionnels
Fonctionnement physique
Limitations dans les activités quotidiennes
Fonctionnement émotionnel
Fonctionnement cognitif
Fonctionnement social
Domaines symptomes ou problémes
Fatigue
Nausées et vomissements
Douleurs
Dyspnée
Insomnie
Perte d’appétit
Constipation
Diarrhée
Difficultés financiéres

BR23
Dimensions fonctionnelles
Image corporelle
Perspectives futures
Dimensions symptomatiques
Symptomes liés au traitement
Symptomes au niveau du sein
Symptomes au niveau du bras

GC (n=23) GE (n=24)

To T3 T6 To T3 T6
65,3 £+ 4,7 69,4 + 3,4 70,8 £ 4 68,2 + 3,4 80,3 £ 3,2* 73,1+ 5
83,3+ 2,7 87,4 +£2,7 88,5+ 2,5 87,6 £ 2,3 93,1 + 1,7%* 86,4 + 2,8%
79,6 £ 5,8 84,3 £ 4,6 82,4 + 4,8 76,5 + 4,7 90,9 + 3,2% 83,3 £+ 5,6

76,4 £ 5 79,6 £ 4 782+5 72,4 £ 3,7 83,7+ 4,3 78,4 + 4,9
75 + 6,6 80,6 + 6,2 76 + 5,9 72+ 5 84,8 + 3* 81,8 £ 3,8
83,4 £ 5,4 89,8 + 4 87 + 4,6 78,8 £ 5 90,2 + 4,7* 82,6 + 4,7
36,4 + 4,7 30,2 £ 4,4 32,7+ 5,3 37,4 2,9 19,7 + 2,6% 30,8 £ 4,4%
2,8+2 0,9 £+ 0,9 2,8+1,5 4,6 +£2,7 2,3+1,7 3,8 +1,9
16,7 £ 4,7 26 +7 24 +5 26,5 + 5,4 14,4 + 3,2% 20,5 + 4,4
27.8 £ 6,2 20,6 + 6,5 27,8 £ 6,7 18,2 + 4,8 12,1 £ 3,5 18,2 + 5,7
42,6 £7,5 35,2+ 8,7 33,3+ 6,6 40,9 + 6,1 30,3+5,8 37,9 £ 7,4
3,7 £2,5 3,7 £3,7 3,7 £2,5 7,6 £ 4,9 4,5 +2,5 6 +2,8
66,7 £ 10,8 53,7 + 8,1 59,2 £ 9,2 75,7 £ 10,1 53 +£9,5 68,2 £+ 9,4

14,8 + 4,8 11,1+ 5,4 9,3+ 3,6 10,6 * 4,6 4,5 + 3,3 3+3

18,5 £ 6,2 11,1+ 6 13+ 6,1 19,7 £ 5,7 15,1 + 4,2 18,1 £ 5,2
58,3+ 8 60,8 + 7,6 67,7+7 66,3 + 5,9 77 £ 5,3% 78,6 £ 5,9
49 £+ 8,1 54,0+ 8 54,9+ 8 58,7+ 7,2 65,1+ 4,9 60,3 + 6,4
16 + 3,7 14,3 £ 3,5 14,9 £ 3,8 16,7 £ 2,2 16,2 £ 2,7 17,4 £ 2,7
22,5+ 4 25 + 4,3 21,7 £ 3,5 36,0 + 5t 20,6 + 3,5% 21,4 + 3,3
19 + 5,9 17,6 + 5,8 19,1+ 4,5 17,5+ 4,2 13,2+ 3,5 19 + 4,5

Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.  p<0,05 différence a To entre le GE et le GC. *, ** p<0,05, p<0,01 entre To et T3. ¥ p<0,05 entre T3 et T6
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2.8 Corrélations

Des corrélations de Pearson ont été réalisées en cohorte (GE+ GC) pour tester,
d’'une part la relation entre les changements des variables a I’exercice [VO: pic,
puissance maximale (PM)] et ceux des variables cardiaques (FEVG et DLVG) et, d’autre
part la relation entre les changements de ces mémes variables et ceux des scores de la
fatigue, de la douleur et de la QdVS.

Les changements de la VO- pic et de la PM observés avec I'entrainement ne sont pas
corrélés a ceux de la FEVG et de la DLVG (tableau XII).

Tableau XII : Corrélations entre les changements de la VO- pic et de la
PM et ceux de la FEVG et de la DLVG a T3 (n=54)

VO:pic PM
r | Y r P
FEVG 0,228 0,104 0,021 0,882
DLVG 0,095 0,651 0,210 0,315

En ce qui concerne la qualité de vie (QLQ-C30), les améliorations de la VO: pic et de
la PM sont faiblement corrélées a celles des scores de la santé/qualité de vie globale,
des limitations des activités quotidiennes et du fonctionnement émotionnel (tableau
XIII). En revanche, ces mémes modifications sont inversement corrélées a celles des
scores de la fatigue, des douleurs, de la perte d’appétit et des difficultés financieres. Les
améliorations de la VO2 pic et de la PM sont négativement corrélées au changement du

score des symptomes au niveau du bras (tableau XIII).

Concernant la fatigue, seuls les changements de PM sont négativement corrélés a
ceux des scores de la fatigue générale (r: -0,288 ; p<0,05) et physique (r: -0,371;
Pp<0,01) (tableau XIII).

A propos de la douleur, les améliorations de la VO pic et de la PM sont négativement

corrélées a I'interférence de la douleur évaluée (tableau XIII).
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Tableau XIII : Corrélations entre les variables a I'exercice (VO- pic et PM) et les
changements de qualité de vie, de fatigue et de douleur (n=54)

VO-: pic PM
r P r p
QLQ-C30
Domaine Santé / qualité de vie globale
Santé/qualité de vie globale 0,440 0,002 0,444 0,002
Domaines fonctionnels
Fonctionnement physique 0,071 0,632 0,066 0,656
Limitations dans les activités quotidiennes 0,204 0,042 0,291 0,045
Fonctionnement émotionnel 0,299 0,039 0,303 0,036
Fonctionnement cognitif 0,224 0,126 0,226 0,122
Fonctionnement social 0,234 0,109 0,236 0,107
Domaines symptomes ou probléemes
Fatigue -0,317 0,028 -0,320 0,027
Nausées et vomissements -0,130 0,380 -0,116 0,432
Douleurs -0,467 0,001 -0,461 0,001
Dyspnée -0,166 0,261 -0,160 0,276
Insomnie -0,098 0,510 -0,104 0,480
Perte d’appétit -0,329 0,022 -0,329 0,022
Constipation -0,234 0,109 -0,236 0,107
Diarrhée -0,315 0,029 -0,315 0,029
Difficultés financieres -0,062 0,677 -0,061 0,679
BR23
Dimensions fonctionnelles
Image corporelle 0,115 0,441 0,269 0,067
Perspectives futures -0,005 0,976 -0,042 0,780
Dimensions symptomatiques
Symptomes liés au traitement 0,042 0,780 -0,100 0,503
Symptomes au niveau du sein -0,218 0,141 -0,189 0,202
Symptomes au niveau du bras -0,342 0,018 -0,299 0,041
MFI20
Fatigue générale -0,220 0,137 -0,288 0,050
Fatigue physique -0,075 0,618 -0,371 0,010
Fatigue mentale 0,050 0,738 -0,224 0,130
Réduction des activités 0,155 0,298 -0,067 0,652
Réduction de la motivation 0,003 0,983 0,000 0,549
BPI-SF
Sévérité de la douleur -0,190 0,201 0,036 0,810
Interférence de la douleur -0,391 0,007 -0,304 0,038
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2.9 Régressions logistiques univariées et multivariées

Afin de comprendre quelles variables influencent la qualité de vie, une
régression logistique multiple a été réalisée. Les tests présentés ont été réalisés avec 48
sujets (tableau XIV).

Les régressions logistiques univariées sont présentées dans les tableaux XV-XX
(annexes). Les variables sont représentées par la différence de pourcentage entre To et
T3, ou la médiane est déterminée de maniere a former des classes. La variable
« traitement » comprend le groupe interventionnel (groupe 1) et le groupe contréle
(groupe 2)

Pour inclure les facteurs d’appariement, les variables « %Puissance maximale»,
« %VO:2pic » et « groupe traitement » ont été forcées pour les dimensions : activités de
la vie quotidienne et fonctionnement physique, alors que seules les variables
« %Puissance maximale » et «groupe traitement» ont été forcées pour les

dimensions : fatigue et image corporelle.

Les résultats montrent qu’aucune variable n’est associée a une augmentation des
scores des différentes dimensions du QLQ-C30 (tableau XIV). Seul l'age est
significativement associé a la dimension « fatigue » (OR: 0,081 ; IC95% [0,007-
0,893] ; p<0,04). Cette relation montre que les patientes ayant plus de 50 ans ont plus

de risque de stabiliser ou de détériorer leur score de fatigue.
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Tableau XIV: Régressions logistiques multivariées entre les différentes dimensions du
QLQ-C30 et différentes variables explicatives

Classes Odds Intervalle de p-value
ratio confiance 95%
QLQ-C30
Santé/Qualité de vie globale
% IMC % IMC <0 5,361 (0,838-34,296) 0,076
% VO, (mL.min*.kg?) % VO, (mL.min*kg') <3 0,616 (0,081-4,492) 0,640
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 0,431 (0,036-5,111) 0,505
Groupe traitement Groupe traitement-2 0,653 (0,074-5,765) 0,701
QLQ-C30
Fonctionnement physique
Stade N 1-2 1,242 (0,162-9,505) 0,600
Type de chirurgie Chirurgie totale 0,810 0,086-7,596) 0,853
Technique ganglions Ganglion sentinelle 2,021 (0,468-18,224) 0,251
% VO, (mL.min*.kg1) % VO, (mL.min*kg) <3 0,591 (0,086-4,069) 0,593
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 0,642 (0,08-5,182) 0,678
Groupe traitement Groupe traitement-2 2,171 (0,302-15,637) 0,441
QLQ-C30
Activités vie quotidienne
% IMC % IMC-< 0 2,757  (0,429-17,702) 0,285
Technique ganglions Ganglion sentinelle 0,270 (0,028-2,577) 0,255
% VO, (mL.min*.kg?) % VO, (mL.mintkg') <3 0,461 (0,06-3,551) 0,457
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 1,162 (0,719-7,528) 0,875
Groupe Traitement Groupe traitement 2 0,503 (0,033-7,645) 0,621
QLQ-C30
Fatigue
Age Age >50 0,081 (0,007-0,893) 0,040
Type de chirurgie Chirurgie totale 0,206 (0,024-1,76) 0,149
% VO, (mL.min.kg?) % VO, (mL.min*kg') <3 0,365 (0,039-3,392) 0,375
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 1,850 (0,143-23,934) 0,638
Groupe traitement Groupe traitement 2 0,322 (0,037-2,775) 0,302
QLQ-C30
Douleur
Chirurgie Chirurgie totale 0,557 (0,101-3,065) 0,501
% VO, (mL.min.kg1) % VO, (mL.min*kg') <3 0,124 (0,012-1,262) 0,078
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 0,806 (0,083-7,785) 0,852
Groupe traitement Groupe traitement 1 0,678  (0,093-4,944) 0,702
QLQ-BR23
Image corporelle
Technique ganglions Ganglion sentinelle 0,253 (0,057-1,12) 0,070
% IMC %IMC<o0 0,360 (0,074-1,752) 0,206
% VO. (mL.min*.kg?) % VO, (mL.min.kg?) <3 2,459 (0,454-13,325) 0,297
% Puissance (Watts) % Puissance (Watts) < 12,5 0,313 (0,047-2,089) 0,231
Groupe traitement Groupe traitement 2 3,397 (0,554-20,817) 0,186
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Discussion & Perspectives

Les principaux résultats de cette étude montrent qu'un entrainement supervisé de 3
mois, chez des patientes HER2-positif, traitées exclusivement par trastuzumab, a
permis de maintenir les valeurs de la FEVG et de la DLVG. 1l est a noter que 90% des
patientes, en moyenne, n’ont pas présenté de toxicité cardiaque, quelle que soit la
définition utilisée. Toutefois, chez celles qui ont présenté une cardiotoxicité (7 au

total), la baisse de la FEVG était d’environ 11%.

Par ailleurs, les patientes, a 'entrée du programme, présentaient un poids et un IMC
dans les limites de la normale mais une VO- pic faible, inférieure a celle de femmes

sédentaires en bonne santé du méme.

A Tlissue du programme d’entrainement, une amélioration des parameétres
d’adaptation a 'exercice : puissance de travail et VO2, sous maximales et maximales, a
été observée pour une méme fréquence cardiaque, entrainant alors une augmentation
pouls d’oxygene (VO-/FC), témoin d’une plus grande efficacité cardiaque a I’exercice.
Par ailleurs, le débit ventilatoire reste stable pour des puissances plus importantes. Il
s'en suit une amélioration de I'équivalent respiratoire en oxygene (VE/VO.),
témoingnant la aussi d'une meilleure efficacité respiratoire. De plus, la lactatémie sous
maximale ou maximale est identique mais pour des puissances plus élevées,
confirmant alors une moindre acidose métabolique a I'exercice. A ceci s’ajoute une
perception de l'effort identique pour un exercice plus important. Enfin, il est
intéressant de noter que les intensités d’entrainement a la base ont augmenté en
moyenne de 24% (soit +17 W) et au pic de 20% (soit + 18 W). Ces améliorations se sont
accompagnées d'une moindre fatigue générale et physique, d'une meilleure QdVS avec
des scores de qualité de vie globale, fonctionnement physique et social plus élevés. Par
ailleurs, l'interférence et la sévérité de la douleur dans la vie quotidienne ont été
réduites.
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Les changements des parametres d’adaptation a I’exercice (VO- pic et puissance) sont
associés a une meilleure QdVS, une moindre fatigue générale et une plus faible
interférence de la douleur. Enfin, seul I'age est associé a la fatigue, démontrant que les
patientes de plus de 50 ans ont plus de risque de détériorer leur score de fatigue.

A T6, soit 3 mois aprés le fin du réentrainement, toutes les améliorations des
parametres étudiés se sont maintenues ou légérement diminuées sans pour autant
retrouver les valeurs de pré-réentrainement.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude randomisée, contrélée,
multicentrique, évaluant I'effet d'une AP chronique chez des patientes HER2 positif,
sur la cardiotoxicité et sur les différents symptomes rencontrés suite aux traitements

chimio-radiothérapiques et trastuzumab.

Au début de notre étude, les patientes ont terminé la chirurgie, la chimiothérapie et la
radiothérapie, et se situent & 6 mois de I'initiation du traitement par trastuzumab. A ce
temps, la FEVG moyenne se situe a des valeurs comprises entre 58 et 63%, proches de
celles retrouvées au 6¢me mois de I'étude PHARE, dans laquelle, I’évaluation de la
fluctuation de la FEVG a été réalisée des le début du traitement par trastuzumab, toutes
les trois semaines durant 12 mois puis tous les 6 mois sur 2 années de suivi. Dans cet
essai clinique, la FEVG basale était de 66% et a progressivement diminué de 3,6% pour
atteindre son nadir a 12 mois (correspondant au T6 de notre étude), sans que les
carractéristiques cliniques (age, taille et localisation de la tumeur, nombre de
ganglions, type de traitements, statut des récepteurs hormonaux et modalités
d’administration : séquentiel ou concomittant) ne soient associées a cette diminution
(Jacquinot et al., 2018). Ainsi, a la différence de I’étude PHARE, nous pouvons noter
que la FEVG s’est maintenue tout au long de la période d’évaluation, a savoir de To a

T6, nous permettant de suggérer que 'exercice physique ait limité efficacement le
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déclin de la FEVG. Par ailleurs, le maintien de cette FEVG au cours du suivi peut aussi
s’expliquer par le jeune age de nos patientes qui présentent un faible risque
cardiovasculaire (sans insuffisance cardiaque), hypothése émise par Fei et al., en 2016.
De plus, on peut suggérer que le maintien de la FEVG soit lié au moment de son
évaluation puisque les patientes avaient terminé leur traitement a base de taxanes

et/ou d’anthracyclines, connues pour aggraver la cardiotoxicité.

On peut donc s’interroger sur I'interét que pourrait avoir un réentrainement a ’effort
plus précocemment, soit des I'initiation du traitement, c’est-a-dire durant le traitement
concomitant par chimiothérapie et trastuzumab. Cet exercice pourrait prévenir
Papparation de la cardiotoxicité qui s’aggrave a distance du traitement, comme ceci a
été démontré dans I’étude de Pivot et al., (2015), dans laquelle, elle est apparue plus

élevée au 12¢me mois comparée a celle mesurée au 6¢me mois.

A contrario, si 'on s’intéresse aux patientes qui ont présenté une toxicité cardiaque au
3¢me mois de notre étude, la baisse de la FEVG est plus importante (11%) que celle
mesurée chez les patientes sans toxicité cardiaque (4,5%). Ces observations avaient
déja été rapportées par Sendur et al., en 2015, qui ont retrouvé par ailleurs des valeurs
plus élevées de CRP et de pro-BNP chez les patients ayant une cardiotoxicité induite
par le trastuzumab (CIT). Si dans l'insuffisance cardiaque, le stress oxydatif et la
balance entre les facteurs oxydatifs et anti-oxydants jouent un réle majeur sur les
lésions myocardiques, leur role sur la CIT chimio-radiothérapique n’est, a ce jour pas
complétement élucidé. Dans une étude utlérieure, il serait donc intéressant de mesurer
ces bio-marqueurs cardiaques (CRP, statut oxydant et antioxydant, Troponin I et T,
Pro-BNP) pour mieux comprendre les liens existants entre ces derniers et la

dététection précoce de la cardiotoxicité.
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Quant a I'incidence de la cardiotoxicité, en référence a la défintion 1, elle est élevée et
atteint des valeurs comprises entre 10,7% et 16%. Ces données sont supérieures a celles
rapportées par Smith et al., (2007) et par Pivot et al., (2015) pour lesquels I'incidence
était de 5,7% et 3,4% respectivement, se rapprochant de celles rapportées par
Naumann et al., (2013) (15,7%) et Lemieux et al., (2013) (13,5%). Ces divergences dans
les études, qu’elles soient randomisées ou observationnelles, sont dues aux critéres
d’éligibilité des patientes. En effet, certaines d’entre elles excluent les patientes dont la
FEVG est inférieure a 55%, agées de plus de 65 ans, présentant des facteurs de risque
cardiaques ou ayant suivi une radiothérapie médiastinale ou une hormonothérapie
(Perez et al., 2008; Procter et al., 2010; Romond et al., 2005; Smith et al., 2007).
Malgré ces criteres d’exclusion, la cardiotoxicté est retrouvée dans ’ensemble des
études, dont la proportion varie entre 6 a 43%. De telles différences s’expliquent, selon
Onitilo et al., (2014), par I’'absence de consensus dans la definition de la cardiotoxicité.
Dans notre étude, la cardiotoxicité est majorée si 'on se réfere a la définition 1 (FEVG
< a 50 % et/ou diminution absolue de 10%), plus importante que celle mesurée par la
définition 3 (FEVG = a 50% et/ou diminution absolue de 15%) et encore plus éleveée
que celle obtenue par la défintion 2 (FEVG < a 50%). Ainsi, en fonction de la définition
utilisée, la cardiotoxicité peut étre sous estimée. Dans la présente étude, la perte
moyenne de la FEVG est de 10,8%. Le fait de retenir la diminution de 10% de la FEVG
par rapport aux valeurs basales nous permet d’indentifier plus précocément les

patientes presentant un déclin de la FEVG.

Si la mesure de la FEVG reste le critere de référence dans de nombreuses études pour
évaluer la dysfonction cardiaque, la Société Européenne de Cardiologie, recommande
depuis 2016 (Zamorano et al.,, 2016) d’évaluer la déformation longitudinale du

ventricule gauche (DLVG) pour identifier les 1ésions infracliniques (Thavendiranathan
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et al., 2014). Néamoins, tout comme pour la FEVG, plusieurs définitions sont utilisées,
d’ou la difficulté de mesurer l'incidence exacte de la cardiotoxicité par cette méthode.
Dans notre étude, cette toxicité varie selon les patientes et se situe entre 0 et 39%.
Toutefois, selon Thavendiranathan et al., (2014), une réduction précoce de 10% a 15%
de la DLVG au cours du traitement représente le seuil de prédiction dune

cardiotoxicité.

A lissue du programme de réentrainement, le groupe entrainé présente moins de
cardiotoxicté que le groupe controle. Ces données nous permettent de suggérer que
I'exercice ait pu agir éfficacement sur la chute de la FEVG. A notre connaissance, seuls
Haykowsky et al., (2009) ont montré, chez des patientes HER2-positif en cours de
traitement par trastuzumab, malgré un programme d’AP de 4 mois, un remodelage du
VG reflété par une augmentation des volumes télédiastolique et télésystolique et une
diminution de la FEVG. Contrairement a ces observations, le maintien de la FEVG,
dans notre étude, s’explique sans doute par l'absence, pendant le programme
d’entrainement, de traitements concomitants, associant chimiothérapie ou
radiothérapie avec le trastuzumab et par une compliance aux séances plus élevée que

dans I’étude de Haykowsky et al., (2009).

Quant aux thérapies adjuvantes antérieures a 1’étude, on peut noter qu’elles ont
significativement affecté la condition cardiorespiratoire de toutes les patientes,
puisque les valeurs de VO: pic basales pré-réentrainement étaient basses, inférieures
a celles de femmes sédentaires en bonne santé du méme age [~26,3 mL.min*.kg?,
selon ’équation de Fitzgerald et al., (1997)]. Cette altération de la VO- pic apparait en
dépit d’'une fonction cardiaque normale mais représente un risque plus élevé de
mortalité cardiovasculaire (Peel et al., 2009). Ainsi, comme suggéré par Peel et al.,

(2009), les dommages cytotoxiques causés par les traitements chimio-
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radiothérapiques conduiraient a des altérations « compensatoires » du systéme
nerveux autonome affectant alors les capacités cardiorespiratoires et la réserve de la
fréquence cardiaque. Par ailleurs, ces traitements alterent la fonction musculo-
squelettique, diminuant l'utilisation de 'oxygene et contribuent a altérer les capacités
cardiorespiratoires (Peels et al., 2014). Ces faibles capacités seraient a 'origine du
déconditionnement physique chez la majorité des patientes en cours ou en post-
traitement.

En revanche, a l'issue des trois mois de réentrainement, cette VO. pic a été tres
significativement améliorée, se rapprochant nettement de celles de femmes
sédentaires du méme age sans pathologie, sans pour autant atteindre des valeurs de
femmes actives en bonne santé de 50 ans [=#32,02 mL.kg*.min", selon 'équation de
Fitzgerald et al., (1997)]. Ces résultats sont néamoins en contradiction avec ceux
rapportés par Haykowsky et al., (2009) qui n’ont pas montré d’amélioration, ni de la
puissance de travail, ni de 1a VO- pic, chez des patientes HER2+, malgré un programme
aérobie supervisé de 30 a 60 minutes, 3 jours par semaine durant 4 mois. Nous
pouvons suggérer que les différences obervées dans les parametres d’adaptation a
I’exercice maximal s’expliquent soit par une compliance plus importante aux séances
des patientes de notre étude, soit par la modalité de I'exercice, combinant des intensités
modérées a élevées et enfin par a une augmentation progressive des intensités
d’entrainement en fonction des améliorations de la fréquence cardiaque d’exercice,
amenant alors les patientes a des puissances d’entrainement relativement élevées (87
W en base et 110 W en pic).

Ces hypotheses avaient déja été suggérées par Adamsen et al., en 2009, qui avaient
aussi rapporté, chez des patientes en cours de traitement chimioradiothérapique, suite
a un programme de 6 semaines d’AP, de modalité variée mais alliant un entrainement
aérobie et de résistance a haute intensité, alterné avec des séances de relaxation et de
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massage, une plus haute VO pic par comparaison a celle mesurée en pré-
réentrainement. Dans ce contexte, 'augmentation de la VO. pic pourrait étre due a la
modalité d’exercice intermittent, a haute intensité, cette derniére étant désormais
reconnue comme bénéfique sur le systeme cardiovasculaire, que ce soit chez des
insuffisants cardiaques (Angadi et al., 2014; Wisleff et al., 2007) ou des patients
atteints de cancer (Adams et al., 2017; Mijwel et al., 2018).

Par ailleurs, Courneya et al., (2003), qui ont proposé, quant a eux, un réentrainement
de 15 semaines tres similaire au notre, chez des patientes ayant terminé les traitements
adjuvants, ont rapporté, une augmentation des parametres d’adaptation a 1’exercice
maximal (puissance et VO.).

Les mécanismes par lesquels ’AP améliore la VO. pic, grace a des programmes a haute
intensité, de courte durée, ne sont pas entierement compris. Toutefois, ils pourraient
s’expliquer par une amélioration de la fonction mitochondriale, reflétée par un niveau
accru de coactivateur 1-alpha du récepteur gamma activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PGC-1a), et une augmentation de I'absorption de calcium dans le
réticulum sarcoplasmique par les SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase)
au niveau du muscle squelettique (Wisloff et al., 2007). De plus, les changements au
niveau du muscle squelettique, avec notamment une augmentation des enzymes
oxydatives, de I’activité mitochondriale, de la densité capillaire, de la concentration de
myoglobine et de glycogéne musculaire, seraient impliqués dans 'amélioration de la
VO:- pic chez les patientes avec un cancer du sein, comme ceci a déja été confirmé chez
les sujets sains (Rivera-Brown & Frontera, 2012).

A distance du programme de réentrainement, soit 3 mois plus tard, la VO pic, tout
comme la VO- sous maximale, bien que légérement plus basses, restent identiques a
celles mesurées a T3. Ces résultats sont similaires a ceux rapportés par la majorité des

études, notamment a ceux décrits dans la méta-analyse de Lahart et al., (2018), qui
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montrent, apres la participation a un programme d’AP variant de 8 a 12 semaines, un
maintien a 3 mois ou plus des capacités cardiorespiratoires, avec une moindre fatigue
et un niveau d’AP plus élevé comparées aux valeurs basales.

Comme suggéré par Cornette et al., (2016), le type de programme d’AP proposé peut
motiver davantage les patientes a pratiquer de ’AP apres I'intervention, reflété par le
maintien du niveau d’AP, et ainsi expliquer la persistance des bénéfices a distance du

programme.

Tout comme a l'exercice maximal, les variables cardiaques et respiratoires sous-
maximales sont améliorées a l'issue de la période de ’entrainement. Le recul des seuils
d’adaptation (SV1) et de désadaptation (SV2) ventilatoires, qu’ils soient exprimés en
puissance, VO= ou en FC, témoigne d’'une amélioration de la tolérance a I'effort, se
traduisant par une augmentation de la capacité aérobie, par une meilleure oxygénation
tissulaire avec une moindre acidose métabolique, par un moindre essouflement, par
une baisse de la douleur percue et de la fatigue, notamment dans les exercices se
rapprochant de ceux retrouvés dans la vie quotidienne (Wisloff et al., 2007 ; Markes et
al., 2006).

Ces améliorations se sont accompagnées parrallélement d'une diminution de la fatigue
générale et physique comme en témoigne les données recueillies aux questionnaires
MFI20 et QLQ-C30 et d'une diminution des symptomes de la douleur retrouvée par
des scores plus bas au BPI-SF et QLQ-C30.

La majorité des études conduites chez des patientes en cours ou en post-traitement
d’un cancer du sein apres un programme aérobie s’accordent pour montrer un effet
positif de 'entrainement aérobie sur la fatigue et la douleur, méme si les questionnaires
utilisés pour les évaluer different d'une étude a 'autre (Courneya et al., 2007; Demark-
Wahnefried et al., 2008; Wang et al., 2011 ; Irwin et al., 2015 ; Reis et al., 2018) En
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effet, le MFI20 et le BPI-SF évaluent respectivement les sous domaines de la fatigue :
générale, physique, psychologiquee, réduction de la motivation, par le biais de 20
questions et de la douleur (9 items) et le QLQ-C30 évalue essentielement le niveau de
fatigue générale et I'intensité de la douleur par le biais de seulement 3 et 2 questions.
Quant aux symptomes au niveau du sein et aux domaines fonctionnels
(fonctionnement physique, émotionnel, social, réduction des activités et image
corporelle), évalués par le QLQ-C30 et le BR23, ils se sont améliorés et I’ensemble des
scores s’est maintenu a T6.

Ces mémes résultats ont été retrouvés dans I’étude de Do et al., (2015) qui ont retrouvé,
chez des patientes ayant terminé la chimiothérapie, une amélioration de la qualité de
vie globale, du fonctionnement physique et émotionnel, une diminution des
symptomes au niveau du bras et du sein et une moindre fatigue, douleur et nausées
apres un programme court de 4 semaines combinant AP aérobie, renforcement
musculaire et étirements. De plus, Herrero et al,, (2006) ont montré, apres un
programme de 8 semaines comprenant des AP aérobie et du renforcement musculaire,
une amélioration de la qualité de vie globale, du fonctionnement physique chez des
femmes ayant terminé leur traitement du cancer du sein.

En revanche, dans notre étude, les autres symptomes tels que nausées et
vomissements, perte d’appétit, diarrhée et constipation, qui apparaissent
habituellement durant la chimiothérapie, présentaient en début d’étude scores bas,
probablement en raison de la fin des traitements par chimiothérapie et/ou des
traitements médicamenteux (Roila et al., 2006).

Courneya et al.,, en 2003 avaient évoqué qu'une plus grande VO- pic et puissance
maximale seraient de bons prédicteurs de la QdVS. Enfin, nous avons vérifié si
Pamélioration des parametres a ’exercice ou d’autres variables telles que I'age, le stade
et les caractériqgtiques de la maladie, les traitements, le groupe de randomisation
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influencaient les scores de la QdVS, notamment ceux du fonctionnement physique, des
activités de la vie quotidienne, de la fatigue, de la douleur et de I'image corporelle. Nos
résultats ont montré que seul 1'age était associé négativement a la fatigue. Ainsi les
patientes ayant plus de 50 ans, ont plus de risque de stabiliser ou de détériorer leur
score de fatigue que celles de moins de 50 ans. Ces résultats corroborent ceux de
Rodriguez et al., (2015) qui ont retrouvé, chez des patients qui ont terminé leur
traitement pour un cancer colo-rectal, que I'age avancé, la présence de comorbidités
et/ou de récidives sont associés a une moindre QdVS physique et globale. D’autres
auteurs (George et al., 2014; Gjerset et al., 2011; Rodriguez et al., 2015) ont, quant a
eux, démontré qu'un niveau d’AP élevé apres les traitements était associé a une plus
grande QdVS physique et globale. Toutefois, dans la présente étude, le niveau totale
d’AP, y compris de loisirs, domestiques et profesionnelles, n’a pas été mesuré durant
la durée d’expérimentation. Il est probable, néamoins, que le nombre de patientes
incluses dans la présente étude soit insuffisant pour montrer une relation positive
entre la VO- pic et la QdVS et que 'amélioration de la condition cardiorespiratoire

puisse expliquer une meilleure QdVS.

Pour conclure, 'originalité de I’étude réside dans la modalité de ’exercice proposée a
des patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2-positif, a une période ou elles sont
traitées exclusivement par du trastuzumab en adjuvant. En effet, le programme de
réentrainement est individualisé, supervisé, avec un suivi en continu des puissances et
de la FC lors de chaque séance, permettant ainsi d’augmenter régulierement les
intensités et donc d’optimiser les 36 séances. De plus, la planification de ces séances a
permis d’obtenir une compliance élevée, de 85,2%, plus importante (52%) que dans
d’autres études notamment celle de Haykowsky et al., (2009). Par ailleurs, le fait
d’alterner des intensités élevées, entrecoupées avec des périodes de récupération
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active, augmente non seulement la motivation mais aussi la compliance des patientes
avec une perception d’effort moindre (Coquart et al., 2012).

Enfin, 'exercice intermittent, alternant des intensités élevées (pic) et modérées (base)
comme initié par Gimenez et al., (1982), s’avere plus apprécié et plus efficace qu'un
entrainement en continu de méme durée (Guiraud et al., 2011; Ribeiro et al., 2017) et

moins monotone (Coquart et al., 2012).

Ce travail présente toutefois un certain nombre de limites parmi lesquelles la petite
taille des échantillons (GE et GC), la faible file active puisque ce type de cancer ne
représente que 15 a 20% des cancers du sein, I’éloignement géographique des patientes
par rapport aux plateaux techniques de réentrainement (3 sur la région de Franche-
Comté), la durée importante du programme de réentrainement (3 mois) et du suivi,
difficilement compatible avec la reprise du travail pour certaines patientes. Malgré ces
difficultés, il est a noter que le pourcentage de refus de participation équivalent a 26,6%
était inférieur a celui retrouvé dans les études de Segal et al., (2001; 67,1%),
Haykowsky et al., (2009 ; 55,3%), ou encore de Courneya et al., (2007 ; 67,1%).
D’autre part, il est probable que le type de programme individuel, tel que proposé dans
notre étude, ait pu influencer la QdVS. En effet, des AP en groupe contribuent & briser
Iisolement, a favoriser le lien social et augmenter davantage les scores de la QdVS,
notamment dans les domaines social et psychologique (Floyd & Moyer, 2009),.

La poursuite des inclusions devrait sans aucun doute confirmer ces résultats
préliminaires encourageants et conforter le role majeur de I’AP chronique dans la lutte
contre le cercle cicieux du déconditionnement, lui-méme aggravant tres probablement
les effets secondaires des traitements chimio-radiothérapeuthiques.

En terme de perspectives et compte tenu de la faisabilité mais aussi de I'efficacité des
programmes a haute intensité intermittente (HIIT) chez des patients atteints de
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maladies chroniques comme les maladies coronariennes, les insuffisances cardiaques
(Gibala et al., 2012; Guiraud et al., 2012), il serait intéressant de proposer chez des
patientes atteintes de cancer du sein, ce type de réentrainement comme déja conduit
par ’équipe de Adamsen et al., (2009) et d’en évaluer son effet sur la cardiotoxicité, les
parametres d’adaptations a I'exercice, mais aussi sur les facteurs impliqués dans
I’amélioration de ces parametres.

Par ailleurs, dans le cceur, les cellules endothéliales libeérent de la neuréguline-1 (NRG-
1), déclenchant ainsi l'homodimérisation HER4/HER4 et 1'hétérodimérisation
HER4/HER2 sur les cardiomyocytes. Ce phénomeéne joue un role essentiel dans le
maintien de l'architecture du myocarde a 1'dge adulte (Vasti & Hertig, 2014). Clest
pourquoi, il serait aussi intéressant d’évaluer la concentration de NRG-1 et son
évolution au cours d’'une période d’entrainement et vérifier son éventuelle implication
dans la prévention de la cardiotoxicité liée au traitement et notamment son role dans
le remodelage ventriculaire.

Enfin, il serait pertinent d’évaluer, non seulement la FEVG et la DLVG mais aussi la
variation de la concentration de NT-proBNP, la neuréguline, la résistance vasculaire
systémique avant et juste apres une injection de trastuzumab, précédée elle-méme d’'un
exercice aigu. Ces mémes variables pourraient étre évaluées a l'issue d'un exercice
chronique pour comprendre leur impact sur la dysfonction cardiaque chez ces

patientes.
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Conclusion

Ce travail a permis de mieux comprendre la place de l'activité physique (AP) dans la
pathologie du cancer et son réle sur les effets indésirables des traitements, notamment
chez les patientes traitées pour un cancer du sein HER2-positif. Cette étude
CARDAPAC a montré qu'un programme d’entrainement de 12 semaines limite la
toxicité cardiaque induite par la radio-chimiothérapie et le trastuzumab, améliore les
capacités cardiorespiratoires et métaboliques a 1’exercice, diminue la sévérité de la
fatigue, la douleur et in fine améliore la qualité de vie des patientes.

Au-dela de ces améliorations, s’ajoutent les nombreux témoignages des patientes dans
lesquels elles évoquent leur grande satisfaction a avoir suivi ce programme de
réentrainement. En effet, grace a cette prise en charge, les patientes ressentent moins
d’essoufflement, de fatigue au quotidien et reprennent peu a peu confiance en leur
corps, leur permettant ainsi de retrouver leur place d’épouse, de mére de famille ou
encore de femme active. Ce programme a aussi contribué a rompre leur isolement, a
les aider a trouver un réconfort psychologique aupres des autres participantes et des
professionnels. Ces retours encourageants démontrent ainsi que ’APA est essentielle
dans le parcours de soins du patient, quel que soit I'age et le stade de la maladie.

Au regard de ces résultats, il est donc primordial non seulement de lutter contre la
sédentarité, de modifier les comportements des patients en matiere d’AP mais aussi de
poursuivre les actions en faveur de ’AP dans les politiques de santé que ce soit sur le
territoire Franc-Comtois, a I’échelle nationale ou internationale.

L’activité physique doit désormais étre considérée comme une stratégie privilégiée sur
le plan thérapeutique, puisqu’elle améliore la symptomatologie des patients et prévient
les complications liées a la maladie et aux traitements. Des lors qu’elle est initiée le plus

précocement possible, elle réduirait le temps de réadaptation en post-traitement.
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Inscrite dans les soins oncologiques de support (SOS), AP doit étre toutefois adaptée
aux caractéristiques de chaque patient, c’est-a-dire a sa pathologie, ses traitements, ses
comorbidités, ses capacités individuelles et tenir compte des facteurs
environnementaux, organisationnels et psychologiques. Il est donc essentiel d’établir
un bilan initial, caractérisant I'état de santé et la condition physique générale des
patients, d’évaluer leurs réticences et de leurs désirs a la pratique d'AP. Ces évaluations
sont nécessaires pour concevoir un programme d’APA personnalisé pendant le
traitement, que ce soit par des séances individuelles et/ou collectives. L'objectif ultime
est d’engager les patientes durablement dans la pratique d'une AP au décours des
traitements. Ce point est un enjeu majeur de santé publique et de société. Il est donc
nécessaire de mettre tout en ceuvre pour accompagner le patient dans cette démarche
en proposant des programmes de réadaptation pluridisciplinaire post-traitement
et/ou en proposant des AP, au sein d’associations de patients, encadrées par des
professionnels formés.

Que lactivité physique ait lieu durant ou apres les traitements, les enseignants en
Activité Physique Adaptée (APA) représentent des acteurs privilégiés de cette prise en
charge, de par leurs connaissances scientifiques, pratiques et pédagogiques. Pour
autant, un travail coordonné avec les professionnels de santé, qui réunissent les
compétences nécessaires pour une approche multidisciplinaire, est indispensable pour
permettre une action ciblée autour du patient et de son entourage. Ainsi, promouvoir
en cancérologie un programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP) associé a
I’APA aiderait les patients a acquérir des compétences pour mieux comprendre leur
maladie et leurs traitements, coopérer avec I’équipe soignante, vivre plus sainement et
de maniére optimale avec la maladie et maintenir ou améliorer leur qualité de vie.
L’INCa dans son rapport de 2017 « Bénéfices de I'activité physique pendant et apres
cancer » a préconisé d’ailleurs d’intégrer ’APA dans le panier des SOS, pour
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développer et améliorer I'accessibilité, la qualité des soins et 'organisation de I'offre au
niveau territorial. Mais si certains reperes et conditions de pratique d’AP ont pu étre
identifiés, les modalités d’intégration de I’AP dans le parcours du patient atteint de
cancer font encore I'objet d'une réflexion pour les rendre opérationnelles en cohérence
avec le cadre réglementaire. Dans la continuité de ces travaux, la Société Francaise des
Professionnels en APA (SFP-APA) a organisé, en juin 2018, le premier Workshop
national « Activité Physique et Cancer » qui visait a constituer la premiere
communauté pluridisciplinaire autour de I’AP en cancérologie. L’objectif était surtout
de créer et dynamiser un réseau de professionnels, de patients, et de proches de
patients afin de faire émerger des solutions appropriées pour améliorer 'acces a I’AP
sur le territoire francais tout au long du parcours de soins. Parmi ces solutions,
I'utilisation de sites internet ou d’applications avec une cartographie et un
référencement des différents programmes existants, a destination des professionnels
de santé et des patients ont été proposés de facon a faciliter I'acces a la pratique d’AP.
Ces initiatives prometteuses doivent se poursuivre pour une meilleure prise en charge
des patients en oncologie.

Si les bénéfices de ’APA sont a ce jour bien décrits dans le cancer du sein et si les AP
ont montré leur innocuité, quel que soit le stade et le type de cancer, des études
ultérieures, prospectives et randomisées, sur d’autres pathologies cancéreuses, sont
nécessaires pour démontrer les bienfaits de I'’AP, avec un niveau de preuve
convainquant. Toutefois, il parait essentiel d’inclure dans ces études d’autres facteurs
notamment psychologiques et/ou socio-démographiques tels que I'age, le sexe, le
niveau d’éducation ou socio-économiques pour mieux comprendre les mécanismes
psycho-sociaux pouvant expliquer les facteurs de dissuasion ou de facilitation face a

I’AP et leur influence sur I’évolution de la maladie et la santé des patients.
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Fluctuation of the left ventricular ejection fraction in patients
with HER2-positive early breast cancer
treated by 12 months of adjuvant trastuzumab

Jacquinot Q, Paget-Bailly S, Fumoleau F, Romieu G, Pierga JY, Espié M,
Lortholary A, Nabholtz JM, Faure Mercier C, Pauporté I, Henriques J & Pivot X

Breast, 2018, 41:1—7.

L’incidence de la cardiotoxicité induite par le trastuzumab dans le cancer du sein
HER2-positif est aujourd’hui bien reconnue. Pivot et al., (2015) ont montré, dans une
cohorte importante de 3380 patientes, que la survie sans maladie avec 6 mois de
trastuzumab est moindre par rapport a celle obtenue a 12 mois de traitement. Alors
que les recommandations actuelles de traitement par trastuzumab sont de 12 mois, ce
temps d’exposition plus long provoque plus de cardiotoxicité qu'une exposition de 6
mois, méme si I'incidence de cette toxicité cardiaque est faible et réversible a I'issue du
traitement (Pivot et al., 2015).

Compte tenu de ces observations, nous avons eu 'opportunité au cours de notre
contrat CIFRE, d’étudier, sur la base des données de cette étude dénommée PHARE,
I’évolution de la FEVG au cours des 12 mois de traitement et des 48 mois de suivi chez
1631 patientes HER2-positif. Les principaux résultats ont montré une diminution
relative de la FEVG de 3,61% a 12 mois par rapport a la valeur initiale et cette chute a
concerné plus de 60% des patientes. A 1'arrét du trastuzumab, la FEVG augmente
progressivement pour atteindre un plateau au 30°me mois (correspondant a 18 mois
apres le traitement), sans pour autant retrouver des valeurs basales pour 48% de la
population étudiée. Ces résultats ont démontré I'importance de proposer une stratégie
non médicamenteuse, pour prévenir le déclin de la FEVG et en cas de baisse,

d’améliorer sa récupération en fin de traitement (Jacquinot et al., 2018).
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article info abstract

Article history: Background: Cardiac toxicity with a decrease of the left ventrnicular ejection fraction (LVEF) is the main
Rece'f“d 3 Ma:;h2013 side effect induced by trastuzumab. This study reports the fluctuation of LVEF over the 12 months of
lff:z:efo‘;’s revised form adjuvant trastuzumab in PHARE trial (NCT00381901).

Methods: LVEF assessment was performed every 3 months while patients received trastuzumab and after
completion of treatment over the first 2 years and then every 6 months afterwards. The fluctuations of
LVEF over time were described and a logistic regression model was performed mmvestigating associated
factors to LVEF perfect recovery at baseline value.

Pesults: A total of 1631 patients who received 12 months of trastuzumab from PHARE tnal, were
considered in the analysis. A total of 13 881 LVEF measurements were assessed. Baseline mean LVEF was
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Keywords:
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Adjuvant trastummmab 66.08% (standard error (3E): 0.15) and the mean relative LVEF decrease observed at 12-month was 3.61%
Cardiotoxicity (3E: 0.31). No clinical characteristic was significantly associated to LVEF fluctuation. After completion of
Left ventricular ejection fraction trastuzumab, the relative difference progressively disappeared with beyond 30 months a relative dif-

ference value of 0.08% (3E: 0.42). Nevertheless, at 30 months, 48.53% of patients with available measures
(379/781) did not fully recover their baseline IVEF value.
Conclusion: The LVEF decreaszed during treatment with trastuzumab and rose up after the completion of
treatment without coming back to the initial values for a substantial subset. These results would suggest
investigating some strategies aimed to improve the ability to achieve a full recovery.

® 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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In HEF2-positive early breast cancer, adjuvant trastuzumab in

addition to standard chemotherapy has mmproved the survival

(A Lortholary), outcomes [1e4]. Cardiac events were the main reported toxicity
fr (CF. Mercier), including cardiac heart failure and asymptomatic cardiac dysfunc-
{pauportemstituteanearis & Fauporte), jhenriques@chu-besancon fr tion Most of these adverse events ocourred while patients received
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trasmzumab and hardly ever after the completion of treatment. The
incidences observed in prospective studies were commonly low
and these events were often reversible after trastuzumab tempo-
rary or definitive interruption.

In patients treated by trastuzumab containing adjuvant regimen
from PHARE randomized trial left gjection ventricular fraction
(LVEF) was prospectively monitored. Cardiac safety of trastuzumab
were assessed on the basis of pre-specified cardiac endpoints,
which had to take place between randomization and the date of
oncological events accounting for disease-free and/or overall sur-
vival. A cardiac subcommittee reviewed all cases with cardiac
events and/or LVEF events with the aim to confirm the event and its
nature. These results were previously published including the
analysis of cardiac events, cardiac heart failures. cardiac dysfune-
tion and the recovery from cardio-toxicity [5]. However, every pa-
tient experienced a slightly decrease of LVEF wvalue while
trastuzumab was administered. This decrease remained above the
normal threshold value and no significant clinical consequence was
reported [6]. Nevertheless, such slight decrease of LVEF might
worth further assessment because itmight substantially impact the
physical abilities of patient especially outside a normal routine life
while patient experience extreme physical activity for instance. In
this present analysis, the aim was to provide an assessment of the
fluctuation of LVEF over the time in patients treated by a standard
12-month of trasturumab adjuvant in PHARE trial.

2. Material and methods

PHAFRE (Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with
Reduced Exposure) is an open-label phase 3 randomized non-

patients from the 12-month
Trastuzumab arm of PHARE
study
n=1690

inferiority trial comparing 12- to 6-month of trastuzumab given
either concomitantly or sequentially after standard (neo)-adjuvant
chemotherapy in women with HER2-positive early breast cancer
(NCT00381901) [&6]. This study was sponsored by the French Na-
tional Cancer nstitute (INCa). Patients were randomized between
the third and the sixth months of adjuvant trastuzumab. Trastu-
zumab was administered by intravenous nfiusions over 30890min
every 3 weeks (initial loading dose 8mg/kg; 6 mg/kg thereafter) in
both amms. Trastuzumab stopping rules based on cardiac momni-
toring were defined in the protocol according to European Medi-
Agency requirements [7]. The LVEF
echocardiography or multigated-acquisition was required before

cines assessed by
starting chemotherapy, before the randomization and then every 3
months while they received trastuzumab and after completion of
treatment during the first 2 years, then every 6 months thereafter
within 5 years. In this present analysis, patients treated by the
standard 12 months duration of trastuzumab and with available
LVEF measurement at baseline no later than one month after
initiation of trastuzumab and with baseline value higher than 0%
were analvzed.

3. Statistical analysis

Baseline covariates and treatment modalities were described
using frequencies and percentages. Median follow-up time and 95%
Confidence Intervals (CI) were provided performing reverse
Eaplan-Meier method LVEF at different follow-up times were
described by means and standard error (S3E). To assess evolution
over time, absolute and relative differences compared to baseline
were also computed and graphically presented using means and SE.

19 patients without

Patients with available LVEF
at baseline
n=1671

available baseline L\VEF

36 patients with baseline

Patients with baseline LVEF done
during the first month of
Trastuzumab adminsitration
n=1635

LEYF 4 weaks after
Trastuzumatb initiation

4 patients with baseline

Patients with baseline
LVEF=50%
n=1631

LVEF<50%

Fig 1. Flowchert of the population study.
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Evolution of relative difference was also studied considering
chemotherapy regimens. Baseline mean values of LVEF were
compared using ANOVA and baseline mean was compared to 12-
month and 30-month means by Wilcoxon signed rank test. When
patientrelapsed, the LEVF value assessment was described until the
date of recurrence.

We studied LVEF at 12 months and defined stability as a relative
decrease of less than one percent from baseline. Univariate logistic
regression models were performed to estimate the probability of
having a stable LVEF considering available baseline variables. Var-
iables with p-value of 0.2 or lower were then introduced in a
multivariate logistic regression model.

4. Role of the funding source

The funding source validated the study as designed by the trial's
steering committee as well as subsequent amendments. The
sponsor organized data collection Data were analyzed and inter-
preted by the cardiac subcommittee, independently from the
sponsor. All authors of the present manuscript are members of the
cardiac subcommittee or the statistical staff All authors had access
to the raw cardio-toxicity data.

5. Results

The database used for this analysis contains data updated in
March 2014. Total of 1690 patients were assigned to 12-month of
adjuvant trastuzumab and 1631 patients were included in this
present analysis (Fiz. 1). All cases with cardiac dysfunction were
excluded from the present analysis in order to focus on a subgroup
of patients without obvious clinical cardiac impact from the treat-
ment. The median follow-up from randomization was 39.73
months (93% Confidence Interval (CI): 59.47€59.99). Main charac-
teristics of the population are described in Table 1 and a total of
13 881 LVEF measurements were performed (Table 2). Echocardi-
ography or MUGA were used for LVEF measurements and the same
techmique was used through the follow-up of each patient At
baseline LVEF measurem ent, echocardiography was used for 64.1%
of patients where as MUGA was performed for 35.9% of patients.

Among the cardiac eventefree population. mean LVEF wvalues
significantly decreased from 66.08% (SE: 0.15) at baseline to 63.31%
(SE: 0.19) at the end of the 12 months of trastuzumab (P < 0.0001).
After the completion of trastuzumab, mean LVEF wvalue slightly
increased, reaching a plateau beyond 30monthsat 65.62% (SE:
0.24) (Fig. 2). this value was not statistically different from baseline
(p ¥+ 0.0380).

Over the 12-month of trastuzumab, the mean LVEF relative
decrease compared to baseline measurement was 3.61% (SE: 0.31).
After completion of trastuzumab, the relative difference progres-
sively disappeared with a relative difference of 0.08% (SE: 0.42)
bevond 30 months (Fig. 3). Nevertheless, at 30 months 48.53% of
patients (379/781) did not fully recover their baseline LVEF value
and they had relative difference LVEF wvalue > 1% in comparison
with baseline. The profile of LVEF variations over the time for this
subset of patients is provided Fig. 4.

At 12 months, 498 patients (39.46%) recovered a LVEF equivalent
to their baseline value and 764 patients (60.54%) had a LVEF rela-
tively lower than 1% of their baseline value. In a multivariate logistic
regression model, none of the candidate variable was significantly
associated with recovery at 12-month and none of them was
significantly associated when variables were removed one by one
following a backward variable selection process (Table 3).

The choice based on

of chemotherapy schedules was
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Table 1
Dascription of the main characteristics of the population study.
n ‘t

Age
=35 72 441
35e49 538 3299
g8 481 30,10

60 330 3250

missing

cT
Tl 314 3022
T2 635 3817
T3 121 746
T4 51 313
missing 10

o
Ne 895 3545
MN1-3 485 30,05
Nip 234 145
rrissing 17

Tumar location
Fight 790 4544
Left 831 5085
Both 10 061
missing 0

Scarff-Bloom-Richardson grade
I 46 2189
I 658 41.25
I 391 35.36
missing 36

Cestrogen receptor status
MNegative raceptor 584 4154
Positive receptor 547 58.06
missing 0

Progesterone receptor status
MNegative receptor 929 5727
Positive receptor 693 4273
missing E

Chemotherapy
Teas 1631 100
No 0 0
Missing

Chemotherapy
Anthracyeline without taxanss 263 1613
Anthracyclineptaxanes 1203 T3.88
Without anthracyclines 163 559
missing 0

Timing of administration of chemotherapy and herceptin
Sequential 701 4298
Concomitant 930 57.02
Mizsing 0

Radictherapy
Teas 1431 37.79
No 159 1221
Mizsing 1

Hormoenotherapy
Tez 835 312
No 796 488
Missing 0

investigator's choice. Out of a total of 1631patients, 263 (16.13%)
were treated with anthracvclines and without taxanes, 1205
(73.88%) with anthracyclines |0 taxanes and 163 (2.99%) without
anthracyclines.

Evolution of the relative LVEF mean considering chemotherapy
regimens suggested an earlier recovery for patients treated without
anthracyclines. Indeed, for these patients, the mean LVEF returmed
to the baseline value at 18 months, whereas for patients treated by
anthracyclines and without taxanes the return to baseline mean
occurred around at 30 months and for patients treated by anthra-
cyclines and taxanes, the mean LVEF never reaches back the base-
line value (Fig. 5).
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Table 2
Mwrbers of available measurements considering time points and chemotherapy
regimen

Anthracvyelines Anthracyelines Without Total
and taxanss without taxanes anthracyclines
Baseline 1205 263 163 1631
3-month 1204 263 163 1630
G-month 1024 240 13¢ 1403
S-month 984 216 134 1334
Z-month 933 206 123 1262
13-month 658 128 65 352
18-month 601 135 81 317
21-month 487 93 48 630
24-mionth 601 127 87 815
30-month 387 123 71 781
36-month 535 126 67 728
Z-month 463 39 38 610
48-month 413 101 35 569
34-month 317 77 35 429
&0-month 280 78 32 350

6. Discussion

Outside cardiac events and their recovery previously reported,
the fluctuation of LVEF over time during and after trastuzrumab
therapy has rarely been studied [5]. We provided detailed evolution
of LVEF among patients receiving trastuzumab over 12 months. The
fluctuation over time showed that the LVEF went down while pa-
tients received trastuzumab, then rose up after trastuzumab
completion returning back to a level close of the baseline value. The
present analysis pointed out that 60.34% and 48.33% of patients
hawve not reached back at 12 and 30 months a LVEF value similar to
their baseline.

The evelution of LVEF value over time may slightly differ due to
the type of chemotherapy and the anthracyclines exposure. Similar
findings were observed in the BCIRG trial [2] where the exposure to
doxorubicin containing regimen resulted in a significantly

B[

2.5

mean LYEF (%)

B0.0H

D 3 6 B 1216182124 30 a6 42 48 &4 @D
time sinee trastuzumab initiation {months)

Fig. 2. Evolution of the absolute differemce LVEF comparad to baszline meanwement
(means, standerd arrors).

increased risk of sustained subclinical loss in LVEF. Several risk
trastmuzumab-induced cardiotoxicity have
desecribed as the duration of trastuzumabk treatment [?], older age

factors for been
[10]. anthracyclines prior exposure [11], history of cardiac disease
[12]. baseline LVEF walue [5]. Newvertheless, all those researches
were focused on the detection of obvious cardiac dysfunction and
none addressed the subclinical impact

Current monitoring of cancer patients atrisk for cardiotoxicity is
based on the measurement of LVEF with either MUGA or echecar-
diography. Echocardiography is limited by inter- and intra-observer
variability in LVEF m easurem ents. Indeed, the sources of variability
are well established including human factors (patient and doctor),
technological (acquisition equipment) and methodological (image
processing) [13,14]. Moreowver, these methods are not sensitive for
early detection of sub-clinical cardiac dysfunction and largely un-
derestimate cardiac damages [1516]. These subclimical distur-
bances are more accurately evaluated by the diastolic function for
instance the tissue velocity imaging of the early diastole. Thus, the
global longitudinal strain might allow earlier detection of subclin-
ical signs of cardiac dysfunction [15.17].

The clinical implication of small fluctuation of LVEF is limited
because these variations are not related with clinical symptom. In
patients with cardiac dysfunction, slight decrease may impact the
physical ability of patients to face prolonged physical exercises.
Indeed. for many vears, it has been thought that normal or near-
normal exercise capacity is reflected by a normal left ventricular
function [18221]. Te date. no study has shown the clinical impact of
a small fluctuation of LVEF on extenmating activities, and also their
effect on the quality of life of patients. The hypothetical relationship
between the exercise ability and the severity of heart disease has
based the most commonly used clinical classification of patients
with heart disease (New York Heart Association). Nevertheless, if
left ventricular dysfunction may alter exercise ability, many
compensatory mechanisms could preserve exercise tolerance
despite severe left ventricular dysfunction, including preservation
of abscolute sttoke volume, chronotropic competence, increased
oxvygen extraction or augmented pulmonary lymphatic flow [22].

-3

-1

maan relative diffcrence LVEF (%)

-3

0 3 8 B 121518 21 24 L 36 42 48 54 Btk
time since trastuzumals initiation {menths)

Fig. 3. Evolution of the relative difference LVEF compared to baseline measurement
{rmeans, standard srrors).
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Abstract

Background: The overexpression of human epidermal growth factor receptor-2 (HER2) in breast cancer is a poor
prognosis. Trastuzumab improves overall survival but is associated with cardiotoxicity, especially a decline in left
ventricular ejection fraction (LVEF). In addition, chemotherapy and radiotherapy increase fatigue and pain, decrease
physical capacity and health-related quality of life. To date, no study has evaluated the benefits of physical activity
on the side effects of treatment in patients with HER2 positive breast cancer. The aim of this study is to evaluate
the impact of 3 months’ exercise intervention on myocardial function and in particular on the rate of cardiotoxicity.

Methods: This multicenter, randomized clinical trial will include 112 patients treated by adjuvant trastuzumab for
HER2 positive breast cancer to investigate the effects of a 3 months’ supervised exercise program (intermittent
exercise, combining moderate and high intensities; 55 minutes duration, 3 times per week), on the rate of
cardiotoxicity [defined by either a decrease of the LVEF under 50% or an absolute drop of LVEF of 10%] between
baseline and at 3 months and on strength, aerobic capacity, metabolic, inflammatory and hormonal parameters.
Health-related quality of life, fatigue, pain and level of physical activity will also be assessed. Participants are
randomly allocated to one of the two groups (“training group” vs “standard oncological care”). Performance-based
and self-reported outcomes are assessed at baseline. at the end of supervised exercise program and at six months
follow-up.
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Discussion: Although physical exercise is recommended to reduce the side effects of adjuvant treatments in breast
cancer patients, no randomized study has been conducted to assess the benefits of a physical training program in
patients with HER2 overexpressing breast cancer. Cardiac toxicity of trastuzumab may be minimized with an
exercise program combining high and moderate intensities. This type of program may be safe feasible and
effective but also increase cardiorespiratory fitness and improve health-related quality of life. If these benefits are
confirmed, this exercise intervention could be systematically proposed to patients during the course of treatment

by trastuzumab in addition to standard oncological care.

Trial registration: National Clinical Trials Number (NCT02433067); Registration 28 april 2015.
Keywords: Breast cancer, HER2 overexpression, Cardiotoxicity, Exercise, Study protocol. Supportive care

Background

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer
and the leading cause of cancer death among females
[1]. In France, with 48,763 new cases reported in 2012,
breast cancer represents 31.5% of all incident cancers in
women, and almost 14% of all incident cancers in both
sexes [2]. Breast cancer also causes more deaths in
women, with 11.886 estimated deaths in France [2]. The
overexpression of human epidermal growth receptor 2
(HER2) proteins concerns approximately one third of
breast cancer patients [3. 4]. This overexpression has
historically been associated with poorer disease-free and
overall survival [3, 5]. However, targeted treatment using
monoclonal antibodies against HER2 expression, such as
trastuzumab. in addition to standard chemotherapy is
associated with substantial improvements in disease-free
survival and overall survival [6—8]. However, these
agents are associated with cardiotoxicity but mecha-
nisms are still unknown [3, 9]. Cardiotoxicity is the main
side effect and is defined by either a decrease of the
LVEF under 50% (this decrease was independent from
the baseline value) or an absolute drop of LVEF of 10%
[6. 10, 11]. Indeed. the rates of heart failure and asymp-
tomatic decline of left ventricular ejection fraction
(LVEF) have been reported to range from 0.4 to 4.1%,
and 3 to 18%, respectively in this indication [7, 12]. In
addition to cardiotoxicity, chemotherapyv and radiother-
apy also engender other side effects including weight
loss or gain [13]. fatigue [14]. muscle wasting. reduction
of physical fitness [15] as well as impaired exercise
capacity with a VO, peak reportedly 27% below age-
matched healthy sedentary women [16]. This in turn can
have negative impacts on activities of daily living and
health-related quality of life [17].

Physical exercise programs are increasingly being
recognized as an effective strategy to counteract the
adverse effects of cancer therapy, such as a decline of
cardiorespiratory fitness [18]. muscle strength [19].
immune function [20] and quality of life [21]. Nonethe-
less. to date, no consensus exists regarding the type and
intensity of exercise that is most effective during

treatment. Waart et al. [22] reported that low-intensity
program may be easier for patients to follow during
chemotherapy, whereas moderate-to  high-intensity
programs may be most effective in minimizing decline in
cardiorespiratory fitness. muscle strength, and in limiting
fatigue and symptom burden. To the best of our
knowledge, onlv Havkowskyv et al. [23] have investi-
gated the effects of physical exercise on myocardial
function in patients with HER2 positive breast cancer,
and they showed that adjuvant trastuzumab therapy is
associated with left ventricular (LV) dilation and a
reduction in LVEF despite aerobic exercise training.
According to the authors, the intensity of their
program was inadequate as a stimulus to prevent LV
remodelling. Indeed, the intensity of the exercise
would be an important element to reshape the LV.
High intensity activitv (95% of maximum heart rate)
would appear to be effective in remodelling of LV in
patients with heart failure. [24] However, it's difficult
to know whether patients treated with chemotherapy
and trastuzumab in adjuvant can perform and tolerate
this high intensity exercise to remodel the LV.

Therefore, the purpose of this study is to evaluate, in
patients with HER2 positive breast cancer and treated ex-
clusively by trastuzumab. the impact on cardiac function
(as assessed by LVEF) of an individualized, intermittent
aerobic exercise training regimen (35 min, 3 times a
week). comprising both moderate and high intensity exer-
cise, for a period of 3 months. Secondary objectives are to
evaluate the effect of this supervised exercise program on
other parameters such as longitudinal strain, ventricular
volumes and mass, body composition (lean and fat mass),
cardiorespiratory fitness, quadriceps strength and meta-
bolic, inflammatory and hormonal variables. Furthermore,
quality of life, fatigue, pain and level of physical activity
are also assessed.

We hypothesize that a supervised exercise program
will maintain at a constant level or increase LVEF and
improve myvocardial parameters as longitudinal strain,
volumes and mass of ventricles. Exercise increases quad-
riceps strength and cardio-respiratory fitness, with an
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improvement in metabolic. hormonal and inflammatory
variables. We purport that these modifications will be
accompanied by a decline in fatigue and pain, and by
improved quality of life. Moreover, we hypothesize that
patients who participate in the supervised exercise pro-
gram will maintain these benefits at the three-month
follow-up.

If this program confirms these beneficial effects, super-
vised exercise interventions could be systematically
proposed to patients with HER2 positive breast cancer,
in addition to standard oncological care, to reduce the
side effects of trastuzumab and facilitate the return to
social, family and professional life.

Methods

The design of the trial is displaved in Fig. 1. The study
has been approved by the ethics committee and the
National Health Products Safety Agency (P/2014/241).
Patient recruitment and data collection started in April,
2015. Financial support for this work is provided by the
Ligue Contre le Cancer (CCIR-GE).
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Recruitment and inclusion

In total. 112 patients are being recruited for this study.
All potentially eligible patients. followed-up in the
department of medical oncology for HER2 positive
breast cancer, are identified during multidisciplinary
team meetings with oncologists, surgeons and radiother-
apists in one of the eight public hospitals in the region
of Franche-Comté (eastern France). The inclusion and
exclusion criteria are detailed in Table 1. Eligible patients
are informed about the study. and given an information
leaflet. Before inclusion, patients with HER2—positive
breast cancer must have undergone surgery, and chemo-
therapy plus radiotherapy if indicated. The choice of
tvpe of surgery. as well as the chemotherapy and radio-
therapy regimens are left at the discretion of the phys-
ician Patients are included when they receive adjuvant
treatment with trastuzumab (administrated every 3 weeks
for a total of 18 injections) (Fig. 2). At the inclusion visit,
the signed informed consent is retrieved and a clinical
examination is carried out. The medical history, use of
analgesics (type, level. dose) and questionnaires on life-
style habits (smoking, alcohol) are also recorded.

Potentially eligible pati with HER2+ breast cancer
undergoing adjuvant treatment by trastuzumab

Randomization (1:1) by a minimization technique with
a stratification on age (18-30 years vs 30-50 vs 50-65
years) and global health score on the QLQ-C30
questionnaire (0-30 vs 30-50 vs 50-70 vs > 70)

/\

T'raining Group Control Group
(TG) (CG)

r

TO thaseline) assessments

. . . Interventional
Supervised exercise |:mgmm period
3 day/per week for 12 weeks Mo10T3)
[ T3 (3 months) assessments
Follow up period
M3w7T6)
[ T6 (6 months) assessments ],_,

Fig. 1 Flowchart of the study design
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Table 1 Inclusion and exclusion criteria
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Inclusion criteria

Exclusion criteria

- Patients aged 18 to 85 years

- First HER2 positive breast cancer. confirmed histologically

- WHO Performance status <1

- Completed chemo-radiotherapy

- Normal renal function (creatinine clearance 260 ml.min-1)

- Normal heart function with LVEF 250% (As assessed by
echocardiography dating from less than 3 months previously)

- Normal liver function {normal ASAT and ALAT)

- Certificate of non-contraindication to the practice of
physical activity

- Active contraception or menopaused

- HER2 negative Breast cancer

- Patients with metastases

- Heart failure (LVEF =50%)

- Resting oxygen saturation (Sa0z) < 92%

- Autoimmune disease (systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis)

- Symptomatic osteoarthritis, cardiovascular disease (angina or uncontrolled
hypertension) or lung disease (chronic obstructive pulmonary dssease)

- Patients suffering from malnutrition (body mass index <18 kgm™ 2 or
weight loss of >10% during the previous 3 months

- Patients with psychiatric or cognitive disorders deemed unsuitable for
physical activity

- Pregnant or breastfeeding patients

Randomization

After signing the consent, patients are randomized to
the Training Group (TG) or the Control Group (CG).
Randomization is conducted in open manner, in a 1:1
ratio and performed according to the minimization
technique with stratification (eRandomisation software
Tenaleal) by age (18—30 years vs 30—50 vs 50—65 vears)
and global health score on the QLQ-C30 questionnaire
(0—30 vs 3050 vs 50—70 vs = 70).

Study outcomes

All evaluations are carried out at inclusion (T0), and at
three (T3) and 6 months (T6) of the follow up period.
Between TO and T3, both groups followed standard
oncological care either without (control group: CG) or
with (training group: TG) a supervised exercise program
(3 times/week). During the follow-up period (T3-T6),

both groups followed standard oncological care but no
supervised physical activity. An assessment of a level of
physical activity for 7 days by an actimeter is achieved
between TO0-T3 and T3-T6 without guidelines is
imposed.

Primary endpoint

Cardiac toxicity is defined by either a decrease of the
LVEF under 50% (this decrease was independent from
the baseline value) or an absolute drop of LVEF of 10%
from baseline. LVEF is assessed by a transthoracic
doppler echocardiography and is performed at TO, T3
and T6 according to the American Society of Echocardi-
ography recommendations [25] with a Philips echocardi-
ography machine (Philips iE 33 or EPIQ7, Philips
Healthcare, Andover, MA, USA) and a 2.5 MHz probe.

Measurements are made on 3 representative beats and

Chemotherapy |
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? Radiotherapy : One session per day for approx. 4 to § weeks

e Chemotherapy ~ Injection every 21 days for approx. 6 mosths (6 to § mjections)

joimememsy

3 5 weeks | '
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Inclusion of eligibile patients after surgery,
and radioth

rpy

L

& Trastuzumab  Owme injection every 21 days for 12 mooths (18 injections in total)

Fig. 2 Representation of treatment schedule and study inclusion for patients with HER2 positive breast cancer
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the mean of the results is recorded. Standard echocar-
diographic analysis included two-dimensional, M-mode,
and Doppler flow measurements. All echocardiograms
are carried out by the same observer, who is blinded to
the clinical data. LVEF is measured in the apical 4- and
2-chamber views using Simpson’s biplane rule and with
TM measurement in 2D mode in the left parasternal
view according to the American Society of Echocardiog-
raphy guidelines [26].

Secondary endpoints

Other myocardial and valve function

All other measurements are assessed by transthoracic
Doppler echocardiography as described above according
to the American Society of Echocardiography guidelines
[25]. 2D images are acquired in the apical and parasternal
axes and subcostal view, with the latter also used for M-
mode imaging. Valve regurgitation is assessed and graded
in accordance with consensus criteria based on Doppler
and M-mode imaging [27. 28]. LV mass is calculated as
the product of myocardial density and myocardial volume.
Peak systolic longitudinal strain is calculated by averaging
the values of peak systolic strain in the basal, midventricu-
lar and apical segments in the 4 and 2-chamber views
[29]. Left and right ventricular fractional shortenings are
calculated as the percentage drop in right ventricular out-
flow tract diameter in systole with respect to diastole [30].

Anthropometric and body composition

The height is determined to the nearest 0.01 m using a
calibrated length board. Body mass is measured to the
nearest 0.1 kg using a calibrated. Body mass and height
are measured bare-foot while wearing underwear. Body
mass index (BMI) is calculated as body mass divided by
height squared (kg.m-z)_ Waist circumference (WC) is
measured to the nearest 0.5 cm in a standing position
with a standard non-elastic tape that was applied
horizontally midway between the last rib and the super-
ior iliac crest. Body composition is determined by the
skinfold method (Harpenden! skinfold caliper, Baty
International, Burgess Hill, England). The measurement
is performed by the same operator 3 times on the same
fold (the fold biceps. supra iliac fold, fold subscapularis,
the triceps fold) and the average of 3 values is taken into
account. The body composition also is evaluated on
fasting subjects, lving flat for 15 min, not having drunk
and having performed no physical effort for at least 12 h
by multifrequency (5, 50, 100, 200 kHz) bioelectric
impedance (Z-Metrixi, BioparHom, Bourget du lac,
France). a simple. rapid. and non-invasive assessment.

Resting respiratory function
Resting respiratory function is explored by the analysis
of breathed air. All pulmonary function tests are carried
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out by the same technician following the guidelines of
the American Thoracic Society [31] using a spirometer
(CPFS/D. Medical Graphics, Strasbourg, France) which
is a device that measures the flow rate of instantaneous
gas mouth open circuit. It therefore measures the flow
rates and the patient’s lung volumes. For this study, a
flow-volume loop is performed during which the follow-
ing parameters are evaluated: forced wvital capacity
(FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1),
FEV1/FVC ratio. and maximal expiratory flow (MEF) at
25%(MEF2s). 50% (MEFsq), 75%. (MEF7s5) and 25-75%
(MEF25_75) of FVC. These data are necessary before a
maximal graded test.

Cardiorespiratory fitness

Patients performed a maximal graded exercise test,
under a cardiologist’s supervision, using a cycle ergom-
eter (Ergoselect 200; Ergoline; Bitz, Germany) at T0, T3
and T6. After an initial warm-up period of 3 min (30
watts), exercise begins at a power output of 10 W every
minute until exhaustion. The cadence is maintained
between 50 rpm and 70 rpm. Multichannel electrocar-
diograms (ECGs) (CASE P2, GE Healthcare, Bucking-
hamshire. UK) are monitored online before, during
exercise and recovery to follow heart rate. During
exercise, the subjects were connected to a gas analyzer
system (MGC-CPX System; MGC Diagnostics Corpor-
ation, Saint Paul, MN, USA). which was calibrated using
gases of known concentration Expiratory gases were
sampled and analyzed for each 20 s period. The variables
determined are: rate of oxygen consumption (V O3) and
carbon dioxide production (V'CQ;). respiratory ex-
change ratio (V' CO2/V'O;). and ventilation per minute
(V'E). The ventilatory threshold 1 (VT;) and 2 (VTy)
are assessed from V'E. the relation between V COy/
V'O, VEV O, VEV ' CO; and power output by three
experts in a blind fashion using the V-slope method. The
mean of the two closest values is taken as the ventilator
threshold and the corresponding power output (W'VT)
was registered [32] and mechanical power (Watts) corre-
sponding to the ventilatory threshold 1 and 2 (VT; and
VT,) are used for the rehabilitation.

Blood gas (Sa0Oj, PaO;. PaCOs», pH and Excess Bases)
and lactate levels are collected by microwave method on a
sample taken by incision of the earlobe at rest, at maximal
effort and after 5 min recovery [33]. To confirm that ex-
haustion is reached, two of the three following criteria
must be met: a drop in cadence below 30 rpm, a respira-
tory exchange ratio value exceeding 1.0, attainment of
100% of age-predicted maximal HR (220-age).

Maximum voluntary force of the leg extensor
Maximum voluntary strength of quadriceps is performed
sitting. with the knee flexed to 90° with a strain gauge
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(SENSY’s load cell 2712). The force was measured on
the right leg and then the left leg. only the value of the
dominant leg was reported. To obtain a valid measure-
ment, it is necessary that the patient’s strength reaches a
plateau and is maintained at least 5 s. Three repeats are
performed and the best of the three is retained. The
signal from the strain gauge is sent to a Power lab 26 Ti
series with dual bioamplifier (AD Instruments United
Kingdom, model No. ML4856) and the data are analyzed
with LabChart 8 Pro Software!.

Biological and hormonal parameters

Blood samples are collected in the morning (8:00 to 10:00)
after an overnight fast. by venous puncture. Plasma is
separated by centrifugation (15 min at 3500 rpm) and
aliquots are stored at —80 °C until biochemical analysis.
Plasma glucose, cholesterol, HDL-cholesterol. LDL-
cholesterol, triglvcerides, C-reactive protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6). tumor necrosis factor-alpha (TNE-Q),
insulin insulin-like growth factor (IGFs). leptin and adipo-
nectin are measured Homeostatic model assessment
(HOMA) is calculated as [fasting insulin (mU/]) x fasting
glucose(mmol/1)/22.5] and used to estimate insulin resist-
ance [34].

Questionnaires
All questionnaires are completed prior to the comple-
tion of each maximal graded test (T0. T3 and T6).

Health-related quality of life and body image The
cancer-specific Health-related Quality of Life Questio
nnaire EORTC QLQ-C30 is a self-administered.
validated gquestionnaire to assess HRQoL in cancer pa-
tients [33]. It contains 30 items covering five functional
scales (physical, role, cognitive, emotional, and social),
three symptom scales (fatigue, pain, and nausea and
vomiting), and a global health and quality-of-life scale.
The remaining single items assess additional symptoms
commonly reported by cancer patients (dvspnea. appe-
tite loss, sleep disturbance, constipation, and diarrhea),
as well as the perceived financial impact of the disease
and treatment.

In addition, the 23-item breast cancer specific module
EORTC QLQ-BR23 is completed, assessing 8 dimen-
sions specific to breast cancer patients: four functional
scales (body image, sexual functioning and enjoyment,
future perspective) and four symptomatic scales (arm
symptoms. breast symptoms, systemic therapy side effect
and hair loss). For the present studv, only the body
image items are compiled.

Fatigue The French version “Multidimensional Fatigue
Inventory 20" (MFI 20) validated by Gentile et al.. (2003)
is a 20-item self-report instrument. designed to measure
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fatigue [36]. It covers the following dimensions: general
fatigue. physical fatigue, mental fatigue, reduced motiv-
ation and reduced activity. This instrument was tested
for its psvchometric properties in cancer patients receiv-
ing radiotherapy. Patients assess themselves on a scale of
5 levels, from 1 to 3. according to the fatigue experi-
enced the day before the questionnaire was completed.

Pain The Brief Pain Inventory short form (BPI-SF) is a
validated. widely used. self-administered questionnaire
developed to assess the pain severity and pain interfer-
ence during the previous 24 h [37]. The BPI-SF includes
diagrams of the front and back of the body. four items
to capture the variability of pain over time: pain at its
“\vorst," “least.” “averagef and “now” (current pain), the
seven items relating to the interference of pain with vari-
ous daily activities. including general activity, walking,
work, mood, enjovment of life, relations with others and
sleep rated on 0—10 scale, as well as a question about
percentage of pain relief by analgesics.

Level of physical activity

The International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) questionnaire and an actimeter (Actigraphi, Fort
Walton Beach Florida, USA) are used to evaluate the
level of physical activity.

The TPAQ validated in French assesses overall physical
activity the last 7 days (leisure time physical activity, sport,
physical activity at work, activities of daily living, transpor-
tation) in adult populations aged 15 to 69 vears [38]. The
items are structured to provide separate scores on walk-
ing, moderate-intensity and vigorous-intensity activities as
well as a combined total score to describe overall level of
activity. Responses are converted to Metabolic Equivalent
Task minutes per week (IVIETAminweek_l) according to
the IPAQ scoring protocol [39].

The Actigraphi allows measurement of the overall
activity of an individual in the activities of daily living. It
is a small accelerometer which measures accelerations
from 0.05 to 2.00 G [40]. These accelerations are scored
in counts per minute that provide information about the
duration and intensity of activity. Patients wear the
accelerometer on the right hip for 7 consecutive days
during the period TO0-T3 and between T3-T6. The
Actigraphi does not give anv form of feedback to the
participants.

Supervised exercise program

The supervised exercise program consists of three 43-min
exercise sessions a week for 12 weeks. Each training
session includes 9 successive work bouts of 5 min each
During each work bout. a 4-min period of moderate work
(base) is followed by a 1-min period of intense work
(peak). Initially, the base is set at the first ventilatory
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threshold (VT)) obtained on the initial maximal exercise
test, and the peak is set at the second ventilatory threshold
(VT32). The program starts with a 5-min warm-up at in-
tensity equal to 2 VT Then, the intensity of each training
session is designed to lead up to almost 80% of maximum
heart rate at the end of the peak. The peak and base loads
are alternately readjusted by 10 W when the heart rate re-
corded at the end of the session is 10 to 12 beats/min
below the target heart rate. Hence, each training session
corresponds to the maximal endurance intensity that the
subject is able to maintain for 45 min Active recovery is
carried out at ¥2 VT for 5 min (Fig. 3).

Sample size

The primary objective of this phase II, randomized,
prospective, multicenter; non-comparative trial is to
evaluate the rate of cardiotoxicity at 3 months (a
decrease of the LVEF under 50% or an absolute drop of
LVEF of 10% from baseline) of patients with HER2 over-
expressing breast cancer undergoing adjuvant treatment
by trastuzumab. According to Fleming one-stage design
with a one-sided 5% type I error and power of 90%, 53
patients in the training arm will need to be randomized
in order to test the following hypotheses:

— HO (null): a cardiotoxicity rate at 3 months of 75%
(uninteresting to pursue any further investigation)

— HI1 (alternative): a cardiotoxicity rate at 3 months
of 90% (warrants further investigationina

phase III trial).

The hypotheses regarding an anticipated cardiotoxicity
rate at 3 months of 90% and an uninteresting rate of
75% is based on the observed cardiotoxicity rate in ran-
domized clinical trials who has been to be approximately
13 to 27% according the molecules used for chemother-
apy [9]. The usual care arm will serve as calibration that
the populations in the two arms are similar and to
validate the HO hypothesis: no statistical comparison is
planned between the two arms.

In the training group, after recruitment of the 53 pa-
tients with a 3-month follow-up from randomization:
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— if 44 or less than 44 patients are free of
cardiotoxicity at 3 months (83.0%). the supervised
exercise provided in the training arm could be
declared uninteresting.

— if 45 or more than 45 patients are free of
cardiotoxicity at 3 months (84.9%), the supervised
exercise could be declared interesting for further
phase III evaluation

The probability to conclude for inefficacy at the end
whereas P = 90.0% is B = 7.8%. The probability to
conclude for efficacy at the end whereas P = 75.0% is
o= 6.1%.

Overall, 33 patients will be included in both arms: 106
patients need to be randomized. With an expected 5%
rate of patients not evaluable at 3 months or drop out
patients, it will be necessary to include a total of 112
(106*1.05) patients (Training arm: N = 56; Usual care
arm: N = 56).

Statistical analyses

A final statistical plan will be written before data frozen.
A specific statistical plan dedicated to HRQoL analyses
will be also written before data frozen The statistical
analyzes will be carried out with software SASI v92
(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA). Clinical and
demographic data will be described using rules form.
The statistical parameters mean median, SD, interquar-
tile range and range will be presented for continuous
baseline variables. For categorical baseline variables,
corresponding frequencies (n. %) will be calculated. All
baseline variables will be summarized by treatment arm.
Means and medians will be compared using Student’s t-
test and Wilcoxon test, respectively. Proportions will be
compared with Chi2 test (or Fisher’s exact test, if
appropriate).

The primaryv analysis will be performed in modified
intention-to-treat (mITT) population, ie. including all
evaluable randomized patients regardless of their eligibil-
ity and supervised exercise received. The results will be
reported according to the randomized treatment.

-

5-min warm-up at % VT,

Session of 9 consecutive 5-min periods
comprising 4 min at VT, + 1 min at VT,

\. /

Active recovery at % VT,

-
-

Fig. 3 Supervised exercise program

3 times per week for 12 weeks

v
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Confirmative analyses will be conducted firstly in the
ITT population (not assessable patients and patients
with drop out between randomization and 3 months will
be considered as progressive) and secondly. in the Per
Protocol population defined as patients who have
received at least a part of the supervised exercise and
presenting no major deviations from the protocol.

Patient compliance to the supervised exercise program
will also be evaluated by the ratio of the total number of
imposed sessions (N = 36) to the number of really per-
formed sessions.

Correlation analyses will be performed to determine
whether the level of cardiorespiratory fitness is signifi-
cantly associated with the changes in cardiac function
over time (longitudinal strain, volume), muscle strength,
fatigue, pain, quality of life and metabolic, hormonal and
inflammatory responses. Similarly, we will investigate
whether program effectiveness varies significantly as a
function of patients’ background characteristics (age.
weight. type of chemotherapy). and particularly those
variables assessing level of activity, and patient compli-
ance to the supervised exercise program.

The time to HRQOL score deterioration will be
estimated as a modality of longitudinal HROQL analysis.
It will be defined as the time from inclusion in the study
to the occurrence of the first clinically significant deteri-
oration of 5 point at least of the HRQOL score as com-
pared to the baseline score [41]. Dimensions targeted
will be the physical functioning, emotional functioning
and fatigue scales of the QLQ-C30. All other dimensions
of HRQOL will be also analyzed. Patients with no
follow-up measure will be censored just after baseline
(Day 1). Patients with no deterioration before their
drop-out are censored at the time of the last HRQoL
assessment. TTD curves were estimated using the
Kaplan-Meier method and described using median and
its 95% CI. Some univariate and multivariate analysis
will be performed as exploratory purpose only in order
to investigate factors potentially influencing the TTD.
Other definitions of TTD will be explored as sensitivity
purpose varying the MCID and including death as an
event.

Discussion
Several studies have highlighted the benefits of physical
activity during adjuvant treatments in breast cancer in
reducing side effects, and have reported an improvement
in cardiorespiratory fitness [18, 42, 43], muscle strength
[18. 19]. immune-function [20]. body composition [44.
45] as well as quality of life [21] and fatigue [21, 46—48].
To the best of our knowledge, CARDAPAC is the first
randomized study to assess the effect of a supervised
exercise program on the incidence of cardiotoxicity in-
duced by trastuzumab in patients with HER2 positive
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breast cancer. Only Haykowsky et al. [23] have demon-
strated left ventricular dilation and a reduction in LVEF
in HER2 positive breast cancer despite aerobic exercise
training. Furthermore, theses authors did not observe an
improvement in exercise capacity (power output, VO3,
heart rate, perceived effort) after the aerobic training
intervention performed during the first 4 months of
trastuzumab therapy. 3 days per week. for between
30 min to 60 min They suggest that the intensities of
the aerobic program (heart rate equal to 60% to 90% of
peak oxygen consumption) and the number of sessions
were not only insufficient to prevent left ventricular re-
modelling, but also to achieve beneficial training adapta-
tions. However, this type of aerobic training program could
prevent the expected decline in peak oxygen consumption
that occurs during the first 4 months of trastuzumab treat-
ment. as previously reported by Peels et al. [49].

Unlike the study of Havkowsky et al., in which the
exercise programme took place during the first 4 months
trastuzmab therapy. our study includes patients at the
end of their adjuvant treatments (chemotherapy and
radiotherapy) and consequently limits potential bias
from the side effects of these treatments. Furthermore. it
also includes two randomized arms with a control group,
and a training group who perform a supervised, individ-
ualized, intermittent exercise regime combining both
moderate and high intensities, over a period of 3 months.
The CARDAPAC study is the first randomized con-
trolled trial in this indication, and has several strengths,
including the multicentre nature of the trial, the large
sample size. and the supervised, individualized exercise
program.

Given the lack of recommendations for exercise during
adjuvant breast cancer treatments (particularly regarding
type. duration, or frequency). we propose a specific
endurance training in our training group called the
Square-Wave Endurance Exercise Test (SWEET) vali-
dated by Gimenez et al. [50]. This bi-level training aims
to replicate interval training sessions (moderate and high
intensity) adjusted according to the physical characteris-
tics of the subjects. It has previously been proposed with
healthy subjects [50]. but also with patients suffering
from cardiovascular [51, 52] or other diseases [53, 54].
SWEET is quite efficient in increasing maximal oxygen
consumption, endurance capacity, and/or force and
endurance of the leg muscles.

This study was designed to reduce the side effects
of previous adjuvant therapies and the cardiotoxicity
of trastuzumab in keeping at a constant level or in
increasing of the LVEF. In addition, it meets the goals
of supportive care, which are to improve quality of
life during treatment and facilitate the post-treatment
phase with maintenance of the program benefits in
the long term.
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Finally, in case beneficial effects are observed at the end
of the exercise intervention, it is of interest to investigate
whether these benefits are sustained over a longer period
of time. Therefore, we intend to follow-up all patients for
3 months after the exercise intervention to assess physical
fitness, fatigue, quality of life and level of physical activity.

It should be noted that during the study the level of
physical activity and bodv composition are assessed
which may lead patients to modify their eating habits
and lifestyle (level of physical activity). Nevertheless, we
do not anticipate that this will take place in a structured
or systematic way. and thus the planned comparisons
(between the training groups and the control group) will
still be valid.

To summarize, the use of targeted therapies in the
treatment of cancer in constantly increasing. Substantial
improvements in disease-free and overall survival have
been reported with these therapies. particularly trastuzu-
mab. Although there are fewer side effects than with the
surgery. chemotherapy and radiotherapy must not under-
estimate the side effects of these targeted therapies.

If this study shows that physical activity, combining
high and moderate intensities, can reduce or minimize
the cardiotoxicity of trastuzumab, increase cardiorespira-
tory fitness and health-related quality of life. This
exercise intervention could be systematically proposed
to patients with HER2 positive breast cancer in addition
to standard oncological care.
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Introduction  Un tiers des cancers du sein surexprime la protélne
HERZ [1]. Les traftements radic-chimicthérapigue ot par trastuzu-
mab &' accompagnent de diuleurs, d'une fatigue, d'une diminution
de la capacité abroble altérant la qualité de vie (Qdv) [Z,3]. La
pratique d"une scthitd physigue régulitne d°inbensivé modéndea pen-
dant et aprés le traftement par radio-chimbathéraple dimines cas
effets indésirables. Cependant, C'est la prembére Stude gui éva-
lwe les effets d'un réentrainement a L'effort aéroble, ndh idualisé,
Intermittent, sur les aptitudes physiclogigues & "exercios ot La Qv
chiez des patientes ayant wh cancer du seln HERZ+, traitées exclu-
sheement par trasturumab.

Materfel et méthodes Cwarante patientes (49,3 +£9 .4 ans ; WL :
26,5+ 5,9kg.m—*} ot 486 randomisées en 2 groupss (entraing - GE
ou contrdde : GCj. Une &preuvee d'effort avec débermination des
seulls ventilatobres (SW1 et SWZ) a ebb rbalisée on pré- of post-
réentrainement (oycleergométne, 3 fols/semaine, 12 semaines).
Awant chaque Sprevwe la Qdv a 806 dvalube par le QLO-C30.
Résuitats Aprés entrainement, |3 pulssance maximale et le
Wiy plc sont augmentés dans le GE (147, 54+ 6 BW vs 123+ 4.5 ot
5214w 25,42 1,5mLmin-" kg~ 1), Les 5V1 et SVZ sont retar-
dés, temodn d une amélloration de la capacité adroble. Les scores
des domalnes fonctionnels sont amélionss ef cew des symptimes
de la diuleur b de la fatigee sont diminoés. Le VOp plc est cor-
rélé posithvement au demalne « fonctionnement soclal = (r= 0,496)
&b pégathvement & la douleur [r=—0,45).

Conclusion  Une amélloration des paramétres d'adaptation &
Mexerclce sous maximal et maximal est associée 3 une meflleurs
qualité de vie des patientes. Ces résultats montrent Lintérdt du
réentrainement 4 L effort dans bes s0ins 08 Support en cancérologie.
Mots ciés  Cancer du sein ; Réentrainement i 1"effort ; ETfets
SeCondalnes ; Somns oncologiques de support

Déviaration de ens d'intéréls  Les aubewrs déclanent ne pas avolr

de lens dointersts,

Références

[1] Bllows M, Ades O Armes J, Bishop J, Brown R, Cooke B,
&t al. Predicting the HERZ status of Dreast cancer from Dasic
histopathology data: an analysis of 1500 breast cancers as
part of the HERZOD International Study. Breast Edink Scotl
2003;12{3)-92—B.

[2] Bardwell WA, Ancoli-Israel S. Breast cancer and fatigue. Sleep
Med Clin 2008;3(1):61-71.

[3] Montazeri A. Health-related quality of life in breast cancer
patients: a bibliographic review of the literature from 1974 to
2007. J Exp Clin Cancer Res 2008;27:32.

https://doi.org/10.1016/j.5cispo.2018.03.023

184



Publication 4

Physical exercise program, a strategy to prevent cardiotoxicity
in early breast cancer: A literature review

Jacquinot Q, Meneveau N, Degano B & Mougin F

Mov & Sport Sci., (sous presse)

Received on: 31/01/2018
Received in final form on: 24/05/2018
Accepted on: 12/09/2018

Section : Physiologie - Biomécanique / Physiology - Biomechanics
Catégorie : Article

Titre complet : Supervised exercise program, a strategy to prevent cardiotoxicity in early breast
cancer

12/09/2018
Acceptance sm180007
Supervised exercise program, a strategy to prevent cardiotoxicity in early breast cancer

Dear Mr JACQUINOT,

| have the pleasure to inform you that your manuscript has been accepted for publication in Mov
Sport Sci/Sci Mot. Your article will be published in the forthcoming topical issue on . It is important
to note that, after acceptance, no modifications can be made either to the list of authors, to the text
or to the figures.

You will receive the galley proofs and the copyright form in the next few weeks. Should you be
absent during that period, please make sure to assign a collaborator to handle proofreading.

For further correspondence or inquiry concerning your article, please contact:
sandrine.karpe@edpsciences.org

To conclude, we would like to thank you for choosing Mov Sport Sci/Sci Mot. If you have any
suggestions or comments on the way your manuscript has been dealing with or how we could
improve our procedures, we would appreciate your comments.

With kind regards,

Pascale Leconte
Guest-Editor for Mov Sport Sci/Sci Mot

Physical exercise program, a strategy to prevent cardiotoxicity in early breast cancer: A

literature review

185



Abstract:

Breast cancer, the most common in women, is a cancer of good prognosis. During this last
decade, the improvement of cancer screening and treatment has significantly increased disease-
free and overall survival. However, the chemotherapy, especially based on anthracyclines, and

targeted therapies like trastuzumab have a toxicity to the cardiovascular system.

If physical exercise is recognized as beneficial in tertiary prevention, especially by reducing
fatigue, improving the physiological capacities of exercise, muscle strength and ultimately
quality of life, conversely, few data are available on the effects of exercise on treatment-induced

cardiotoxicity.

This review, based on the PubMed database, presents the results of preclinical and clinical
studies showing that physical exercise, by its cardioprotective role, increases the antioxidant
capacity, reduces oxidative stress, maintains the left ventricular ejection fraction at a normal

value and improves diastolic functions during and after treatment.

Regular physical exercise should be an integral part of supportive care in oncology but it is
necessary, in future studies, to determine its modalities for a better prevention of the

cardiotoxicity of the treatments.

Keywords: Exercise, early breast cancer, cardiotoxicity, prevention, adjuvant treatments
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Résumé :

Le cancer du sein, le plus fréquent chez la femme, est un cancer de bon pronostic. Au cours de
cette derniére décennie, I’amélioration du dépistage et des traitements a considérablement
augmenté la survie globale et sans récidive des patientes. Cependant, la chimiothérapie,
notamment celle a base d’anthracyclines et le traitement ciblé par le trastuzumab ont une

toxicité vis-a-vis du systéme cardiovasculaire.

Si I’exercice physique est reconnu comme bénéfique en prévention tertiaire, notamment en
réduisant la fatigue, en améliorant les aptitudes physiologiques a I’exercice, la force musculaire
et in fine la qualité de vie, a ’inverse, peu de données sont disponibles quant aux effets de

I’exercice sur la toxicité cardiaque induite par les traitements.

Cette revue, réalisée a partir de la base de données « PubMed » présente les résultats d’études
précliniques et cliniques montrant que 1’exercice physique, de par son role cardioprotecteur,
augmente la capacité antioxydante, réduit le stress oxydatif, maintient a une valeur normale la
fraction d’éjection ventriculaire gauche et améliore les fonctions diastoliques pendant et apres
les traitements. L’exercice physique régulier doit faire partie intégrante des soins de support en
oncologie mais il est nécessaire, dans des études futures, d’en déterminer ses modalités pour

une meilleure prévention de la cardiotoxicité des traitements.

Mots clés : Exercice, cancer du sein, cardiotoxicité, prévention, traitements adjuvants
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Introduction Breast cancer is the most common cancer
among women in the world, as in the
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European Union and France (Jemal et al.,
2011). In  recent years, adjuvant
chemotherapy has been reported to decrease
of 30% to 40% the risk of breast cancer
mortality (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group, 2012). More recently,
targeted therapies such as trastuzumab, a
monoclonal antibody against human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
overexpression, when it added to a standard
chemotherapy, improves disease-free
(HR:0,76; 95%CI: 0.68-0.8) and survival
outcomes (HR: 0.74; 95%CI: 0.64-0.86)
(Cameron et al., 2017).

Unfortunately, antineoplastic therapies for
early breast cancer like anthracyclines (i.e.,
doxorubicin), taxanes, alkylating agents
(i.e. cisplatin), antimetabolites (i.e.
capecitabine), mitoxantrone, bevacizumab,
the tyrosine kinase inhibitor, sunitinib and
trastuzumab, are associated with an
increased risk of cardiotoxicity (Albini et
al., 2010; Chu et al., 2007), with a heart
failure, and/or a decline in left ventricular
(LV) systolic function.

To monitor and diagnose the therapy-
induced  cardiomyopathy, = multigated
acquisition scan (MUGA) or
echocardiography are the most commonly
used techniques to evaluated the left
ventricular ejection fraction (LVEF)
(Zamorano et al., 2016). However, these
techniques are not enough sensitives for
early detection of pre-clinical cardiac
disease (Yeh & Bickford, 2009) and are
limited by inter- and intra-observer
variability (Gottdiener et al., 2004; Lang et
al., 2015).

Thereby, Pivot et al., (2015), in the PHARE
study, defined the cardiotoxicity, either by a
decrease of the LVEF under 50%
(independent of the baseline value) or an
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absolute decrease of 10% from baseline
with a LVEF below 50% or an absolute
drop of LVEF of more than 15% from
baseline with a LVEF remaining above
50%. As for Slamon et al., (2011), they
defined it by a relative reduction from
baseline of more than 10% at last follow-up

evaluation. But, regardless the used
definition, early detection of cardiac
dysfunction prior the symptom

development is essential, especially from
initiation  of  trastuzumab  therapy.
Nevertheless, the increased risk of
cardiovascular death after treatments in
breast cancer survivors (Eloranta et al.,
2012), probably due to the prior cardiotoxic
treatments such as  anthracyclines,
trastuzumab, can also be a consequence of a
weight gain or physical inactivity (Ewer et
al., 2011; Jones et al., 2007; Valachis &
Nilsson, 2015). In a recent prospective
cohort on 2973 patients with non-
metastatic breast cancer, Jones et al., (2016)
have shown that women with higher levels
of physical activity near 10.4 to 24.5
Metabolic Equivalent of Task (MET)-hours
per week, evaluated by the Arizona Activity
Frequency Questionnaire, which assessed
leisure-time recreational physical activity,
have lower cardiovascular events (e.g.
artery disease or heart failure) and less risk
of mortality compared to those who have
recreational physical activity around 2
MET-h/week. These observations had
already been reported by Peel et al., (2009),
who have showed a correlation between low
cardiorespiratory fitness and cardiovascular
all-cause mortality, with breast cancer
deaths, with a 3-fold higher risk in patients
reaching a low level of VO, <28 mL.min"
1 kg? or below 8 METS.

To date, to prevent and manage the adverse
cardiovascular effects, several guidelines



recommend intensive monitoring for early
detection of cardiovascular injury using
imaging and circulating biomarkers such as
troponin and brain-type natriuretic peptide
or also cardioprotective treatments like -
blockers and angiotensin  antagonists
(Khouri et al., 2012; Valachis & Nilsson,
2015; Yun, Vincelette, & Abraham, 2015).
Beside administration of such medications
and the monitoring by biomarkers, physical
exercise may be an interesting non-
pharmacological intervention to modulate
the adverse cardiovascular effects of cancer
treatments and to improve the quality of life
of the survivors, but few studies to date are
available on this topic, unlike those
conducted in primary prevention on breast
cancer (Gongalves et al., 2014; Lynch,
Neilson, & Friedenreich, 2011). However,
in tertiary prevention, although the
relationship between physical exercise and
tumor outcome is still uncertain, an active
lifestyle is recommended throughout and
after the treatment, to reduce the risk of
recurrence and death (lbrahim & Al-
Homaidh, 2011; Schmid & Leitzmann,
2014).

There has been increasing research interest
in the role of exercise to reduce early and
late side effects of cancer therapies in breast
cancer, during and after treatment. Indeed,
studies have shown that a regular physical
activity reduces fatigue, pain (Lipsett,
Barrett, Haruna, Mustian, & O’Donovan,
2017; Mock et al., 2005; Schneider, Hsieh,
Sprod, Carter, & Hayward, 2007) and
improves quality of life (Adamsen et al.,
2009; Courneya et al., 2003) regardless of
the duration of the program (6 weeks to 24
weeks), whether it is an aerobic exercise
training or resistance training or combining
both modalities.
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Furthermore, exercise training (12 weeks to
17 weeks) increase VO peak or attenuate
treatment-related decline in VO peak
(Courneya et al., 2007; Haykowsky,
Mackey, Thompson, Jones, & Paterson,
2009; Vincent et al.,, 2013). Resistance
training (16 weeks to 24 weeks) performed
alone also is beneficial in improving
muscular endurance and strength (Courneya
et al., 2007; Hutnick et al., 2005; Serra,
Ryan, Ortmeyer, Addison, & Goldberg,
2018).

Conversely, few data are available on the
effects of physical exercise on cardiac
toxicity induced by breast cancer treatments
and in particular by trastuzumab. Thus, this
paper provides a review of findings of
preclinical and clinical studies that
investigated the effects of exercise training
on the cardiotoxicity in breast cancer and
suggested that physical exercise could be an
innovative approach to prevent
exacerbation of physiological toxicities,
moderate cardiovascular disease sequelae
that occur, as a result of treatment in breast
cancer patients.

Methods

We conducted a review of the literature on
beneficial effects exercise to mitigate the
cardiotoxicity in breast cancer during or
after treatment, without excluding the
design of the studies. The PubMed database
was queried using the search terms:
“cardiotoxicity” OR “cardiac dysfunction”
AND “physical activity” OR “training” OR
“exercise” AND “breast cancer”. The date
last searched was December 20, 2017, 490
manuscripts were returned in PubMed and
21 were selected.



Publications were excluded if the research
are not conducted in patients with breast
cancer, during or after treatment and if they
do not include an exercise intervention with
a measurement of cardiac function. Of the
21 selected studies, 9 were pre-clinical
studies (animal model) and 12 were
conducted in patients.

Exercise and cardiac functions in breast
cancer

Some preclinical studies carried out in
animal models have focused on the effect of
acute or chronic training on adverse

cardiac-related effects during
chemotherapy  in particular  with
doxorubicin  (Ascensdo et al., 2011,
Dolinsky et al., 2013; Lien, Jensen,

Hydock, & Hayward, 2015; Werner et al.,
2008; Wonders, Hydock, Schneider, &
Hayward, 2008). These studies suggest that
exercise training could be an effective
strategy to counteract cardiotoxicity of
breast cancer therapy and provide a
rationale for clinical studies. In rats, acute
physical training (60 min on a motorized
treadmill), 24 hours prior to doxorubicin,
had a cardio-protective effect with a cardiac
mitochondrial function which is maintain
normal (Ascensdo et al., 2011), but also
with a higher end-systolic pressure, a
greater left wventricular pressure and a
maximal rate of left ventricular pressure
compared to sedentary rats (Wonders et al.,
2008).

Another  studies have shown an
improvement in myocardial tolerance to
doxorubicin-induced damage in left
ventricular functions (Chicco, Schneider, &
Hayward, 2005, 2006; Hydock, Lien,
Schneider, & Hayward, 2007) with
attenuated LV remodeling (Dolinsky et al.,
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2013) after regular aerobic exercise training
(i.e. running wheels or treadmill).

Several mechanisms may be involved in the
protective effects of exercise. Indeed,
exercise training could provide resistance
against cardiac dysfunction and oxidative
damage with a decrease in plasma cardiac
troponin | (cTnl), an increase in glutathione
expression and heat shock proteins (HSP 60
and 72) expression (Ascensdo et al., 2005;
Chicco et al., 2005, 2005).

Moreover, Werner et al., (2008) have
shown, that short-term voluntary running
(21 days, 5,100 + 800 m/24h) performed by
mice, kept in individual cage supplied with
a running wheel (12.8-cm diameter)
prevents doxorubicin-induced
cardiomyopathy.  Exercise in  mice,
upregulates cardiac telomere (telomere
repeat binding factor-2 and telomerase
reverse transcriptase), stabilizing proteins
and thereby induces anti senescent and
protective effects. These effects were
associated with a decrease of expression of
the tumor suppressor protein p53, p16 and
checkpoint kinase 2 (Chk2) and an increase
of cardiac expression of insulin-like growth
factor-1 (Werner et al., 2008). Here,
voluntary running represents a novel and
potent inhibitor of cardiac Chk2, p16, and
p53, genes implicated in senescence and
cell death.

Finally, two studies (Dolinsky et al., 2013;
Lien et al., 2015) have reported that
physical training increased not only the
expression of cardiac sarcoplasmic/
endoplasmic reticulum calcium-ATPase
(SERCA) 2a, which are implicated in the
pathogenesis of other cardiomyopathies,
but also reduced levels of atrial natriuretic
peptide and lipid peroxidation by-product
(4-hydroxy- 2-nonenal), a marker that is



expressed in response to an increase after
load or cardiac injury.

Conversely, few clinical trials have
examined the role of exercise training
during or after treatment on cardiac function
in breast cancer patients.

To the best of our knowledge, only one
randomized controlled study (Kirkham et
al., 2018) has shown in 24 breast cancer
patients, that a single session of exercise (30
min of supervised treadmill at 70% of age-
predicted heart rate reserve, performed 24
hours prior the injection of doxorubicin
attenuates), first, the acute release of NT-
proBNP (214 £ 77 pg/mL) compared to the
values observed in a control group (323 *
151 pg/mL), second, the systemic vascular
resistance (before: 1933 + 445 dyn.sec.cm™
vs 1556 + 473 dyn.sec.cm™), and increases
LVEF (before: 57% + 4% vs post: 60% =+
3%) as well as systolic strain rate (before: -
0.98 + 0.15 sec vs post: -1.15 + 0.2 sec™?).
Conversely, Hornsby et al., (2014)
reported, in operable breast cancer patients
receiving  neoadjuvant  chemotherapy
(doxorubicin plus cyclophosphamide), that
a chronic supervised aerobic training (3
days/week for 12 weeks) performed on a
cycloergometer (60% t0100% of VO, peak)
increased VO2 peak, peak power output and
oxygen pulse without modifying LVEF,
cardiac output, stroke volume, end diastolic
and systolic volumes. In HER2-positive
breast cancer during the first 4 months of
adjuvant trastuzumab, concomitant to
chemotherapy, only one study has shown,
despite aerobic training (30 to 60 min, 3
days/week at 60% — 90% of VO, peak), a
LV cavity dilation (increased left
ventricular end diastolic and systolic
volumes), a reduced LVEF with no change
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in VO peak, systolic and diastolic blood
pressures (Haykowsky et al., 2009).

Given the few studies and convincing
results on the impact of exercise on the
cardiotoxicity in breast cancer and
especially in HER2 breast cancer, a
randomized trial is ongoing to evaluate the
impact of a supervised, intermittent and
individualized exercise program, which
consists of  three 55-minute exercise
sessions on cycloergometer a week for 12
weeks, on cardiotoxicity in patients with
HER2-overexpressing  breast  cancer
receiving  adjuvant  therapy  with
trastuzumab (Jacquinot et al., 2017). The
data from this study should allow to verify
whether the chronic intermittent exercise
improves the LVEF or prevents its
decrease, consequently decreases the
cardiotoxicity and contributes to increase
the functional capacities of patients.

Other studies have focused more on
physiological adaptations to exercise and
have shown that supervised aerobic
exercise (15 to 60 min/d, 3 to 5 d/wk) at
moderate to vigorous intensity (50 to 85%
of maximum heart rate (HR) or 50% to 60%
of VO3 peak) lasting several weeks (12 to 26
weeks) improves VO peak (Courneya et
al., 2007; Hornshy et al., 2014; Kim, Kang,
Smith, & Landers, 2006; MacVicar,
Winningham, & Nickel, 1989; Segal et al.,
2001; Vincent et al.,, 2013), decreases
diastolic arterial pressure at rest and heart
rate at ventilatory threshold (Vincent et al.,
2013).

After cancer breast therapy, no study has
evaluated the effect of acute exercise on
cardiac functions. However, Stefani et al.,
(2015) have recently investigated the
cardiac impact of regular training over a 4-
year follow-up period in breast cancer



survivors (3 days/week for at least 3 years).
In their study, 55 women treated with
adjuvant therapy without evidence of
metastases were enrolled for competitive
dragon boat (DB) training. The training
consisted in twice weekly 2 hours sessions
that started with 10 minutes of moderate
aerobic exercise followed by 90 minutes of
practice in the boat, ending with 20 minutes
of cooling down and stretching exercises.
Results showed that breast cancer survivors
who practiced DB training maintained
normal cardiac parameters, in particular
systolic function (cardiac mass index,
LVEF) and improved diastolic parameters
resulting in a lower A peak from 68.5 +15.1
cm/s to 50 + 14.1 cm/s and a higher E/A
velocity from 9.3 £ 2 cm/s to 11.89 + 1.7
cm/s. More recently, the same research
team analyzed cardiac performance in two
groups of breast cancer survivors, one
trained at fast walking at moderate intensity
(least 30 min, 3 days/week at 60% of their
maximal effort; breast cancer survivors’
group) and the other followed the same
program as described above for at least 3
years (Galanti, Pedrizzetti, Pedri, & Stefani,
2017). All values of cardiovascular
parameters (at rest, submaximal and
maximal exercise) were within the normal
range for both groups, in particular LV
global longitudinal strain values (breast
cancer survivors: -19.93% * 4%; DB: -
21.87% * 5.3%) and LVEF (breast cancer
survivors: 63.2% * 3.2%; DB: 65% +
1.4%).

Other studies conducted in breast cancer
survivors  have shown that a regular
exercise training [10 to 60 min/day, 8 weeks
to 6 months at 60 to 75% of VO peak or
40%-75% of heart rate (HR) reserve or
55% — 65% of maximum HR] improves
cardiorespiratory fitness with a higher VO_
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peak (Courneya et al., 2007; Giallauria et
al., 2015; Hutnick et al., 2005; Schneider et
al., 2007) and oxygen pulse as well as
decreases systolic blood pressure, heart rate
at rest and recovery (Giallauria et al., 2015;
Schneider et al., 2007). Another study
demonstrated that, Qigong intervention 1
hour/day, 3 day/week, least 6 months
decreases vascular resistance index and
increases maximum systolic and minimum
diastolic arterial blood flow velocity which
could regulate upper limb blood flow and
decrease lymphedema (Fong et al., 2014).

To sum up, these preclinical and clinical
studies findings have shown that exercise
training could be mitigate treatment-
induced changes in cardiac structure and
function during and after breast cancer.

Conclusion

The findings from this review demonstrate
a cardioprotective effect of exercise against
the direct cardiotoxic impact of cancer
treatments in  maintaining the systolic
function (cardiac mass index, LVEF, LV
global longitudinal strain) and increasing
oxygen pulse and diastolic parameters. The
significant positive effect in favor of
aerobic  exercise is an important
advancement towards the standardization of
exercise in patient cancer survivors. Further
studies will be necessary to understand the
magnitude of cardioprotective effects and to
better define the frequency, intensity, type
and timing of physical training to attenuate
or reverse chemotherapy-induced
cardiomyopathy. Such studies will have to
verify whether physical exercise reduces
the sense of fatigue and prevents the
negative effects of the cardiotoxic drugs
used in chemotherapy treatments among
breast cancer survivors. Future research
should include an individualized program



taking into account the state of health at the
time of management, the co-morbidities,
the treatment plan as well as the prognosis,
which represent so many factors having
repercussions on the physiological
responses to exercise.
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Annexes

Tableau XV : Régression logistique univariée entre la dimension
Santé/Qualité de vie globale du QLQ-C30 et différentes variables
explicatives

Tableau XVI: Régression logistique univariée entre la dimension
fonctionnement physique du QLQ-C30 et différentes variables explicatives

Tableau XVII : Régression logistique univariée entre la dimension
activités quotidiennes du QLQ-C30 et différentes variables explicatives

Tableau XVIII : Régression logistique univariée entre la fatigue du QLQ-
C3o0 et différentes variables explicatives

Tableau XIX : Régression logistique univariée entre la douleur du QLQ-
C3o0 et différentes variables explicatives

Tableau XX : Régression logistique univariée entre I'image corporelle du
QLQ-BR23 et différentes variables explicatives
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Tableau XV : Régression logistique univariée entre la dimension Santé/Qualité de vie globale du

QLQ-C30 et différentes variables explicatives

Grade de la tumeur

Stade T

Stade N

Age

% de différence IMC

Type de chirurgie

Technique pour
résection des ganglions

Récepteurs hormonaux

% de différence de VO,
(mL.min1.kg1)

% de différence de
Puissance (W)

Traitement

Classes GC GE Odds IC 95% p value
(n=22) (n=26) Ratio
0,518
1-2 10 12
3 12 14 1,618 (0,376 - 6,96)
0,518
0-1 9 12 1,765 (0,282-11,044)
2-3-4 7 10 0,549 (0,097-3,117)
inconnu 6 4
0,524
o 14 11 1,333 (0,214-8,288)
1-2 5 11 0,381 (0,051-2,832)
inconnu 3 4
0,338
<50 12 11
> 50 10 15 0,475 (0,104-2,175)
0,035
>0 10 11
<0 12 15 6,25 (1,139-34,288)
0,831
Totale 6 6 1,207 (0,214 - 6,794)
Partielle 16 20
0,775
s((}e?lltli%: :311:3 14 16 0,8 (0,173 - 3,69)
willagge 810
0,761
Positif 14 20 1,273 (0,27 -6)
Négatif 8 6
0,081
>3 7 17
<3 15 9 0,221 (0,041-1,201)
0,131
> 12,5 3 19
<12,5 19 7 0,271 (0,05-1,474)
0,175
1 0 26 0,348 (0,076-1,599)
2 22 0
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Tableau XVI : Régression logistique univariée entre la dimension fonctionnement physique
du QLQ-C3o0 et différentes variables explicatives

Classes GC GE Odds IC 95% p value
(n=22) (n=26) Ratio
Grade de la tumeur 0,210
1-2 10 12
3 12 14 0,333 (0,06 - 1,86)
Stade T 0,300
0-1 9 12
2-3-4 7 10 3,765  (0,379-37,370)
inconnu 6 4 0,549 (0,097-3,117)
Stade N 0,113
o 14 11
1-2 5 11 0,96 (0,141-6,45)
inconnu 3 4 0,136 (0,018-1,012)
Age 0,897
<50 12 11
> 50 10 15 1,11 (0,242-5,046)
% de différence IMC 0,697
>0 10 11
<0 12 15 1,35 (0,296-6,193)
Type de chirurgie 0,087
Totale 6 6 0,250 (0,051-1,22)
Partielle 16 20
Technique pour
résection ganglions 0,123
S(:;Itlg: ::1)11:3 14 16 3,462 (0,715-16,8)
aillage B 10
Récepteurs hormonaux 0,278
Positif 14 20 0,297 (0,033-2,67)
Négatif 8 6
% de différence de VO,
(mL.mint.kg1) 0,443
>3 7 17
<3 15 9 0,54 (0,114-2,584)
o cppr
ey
> 12,5 3 19
<12,5 19 7 0,66 (0,139-3,156)
Traitement 0,606
1 0 26 1,51 (0,317-7,177)
22 0
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Tableau XVII : Régression logistique univariée entre la dimension activités quotidiennes du
QLQ-C30 et différentes variables explicatives

Grade de la tumeur

Stade T

Stade N

Age

% de différence IMC

Type de chirurgie

Technique pour
résection ganglions

Récepteurs hormonaux

% de différence de VO2
(mL.mint.kg1)

% de différence de
Puissance (W)

Traitement

Classes GC GE Odds IC 95% p value
(n=22) (n=26) Ratio
0,864
1-2 10 12
3 12 14 0,868 (0,172-4,379)
0,226
0-1 9 12 9,000 (0,413-195,990)
2-3-4 7 10 0,551 (0,101-3,021)
inconnu 6 4
0,234
o 14 11 8,854 (0,417-187,846)
1-2 5 11 0,483 (0,07-3,315)
inconnu 3 4
0,280
<50 12 11
> 50 10 15 0,381 (0,066-2,193)
0,128
>0 10 11
<O 12 15 3,906 (0,675-22,609)
0,814
Totale 6 6 0,806 (0,135-4,82)
Partielle 16 20
0,199
s((}e?lltli%: :H:e 14 16 0,235 (0,023-2,137)
axillage 8 10
0,970
Positif 14 20 0,967 (0,164-5,689)
Négatif 8 6
0,234
>3 7 17
<3 15 9 0,345 (0,06-1,99)
0,864
> 12,5 3 19
<12,5 19 7 0,868 (0,172-4,379)
0,519
1 (o} 26
22 0 0,587 (0,116-2,963)
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Tableau XVIII : Régression logistique univariée entre la fatigue du QLQ-C30 et différentes
variables explicatives

Classes (n(=}§2 ) (ncif 6) 1(:;132 IC 95% p value
Grade de la tumeur 0,796
1-2 10 12
3 12 14 1,222 (0,267-5,585)
Stade T 0,916
0-1 9 12 0,778 (0,136-4,458)
2-3-4 7 10 0,667  (0,093-4,797)
inconnu 6 4
N stage 0,515
o 14 11 3,750  (0,396-35,543)
1-2 5 11 1,250 (0,118-13,240)
inconnu 3 4
Age 0,054
<50 12 11
> 50 10 15 0,117 (0,013-1,040)
% de différence IMC 0,697
>0 10 11
<o 12 15 1,353  (0,296-6,193)
Type de chirurgie 0,087
Totale 6 6 0,25 (0,051-1,223)
Partielle 16 20
Technique pour
résection ganglions 1,000
Gomfion 4 6 1 ©aosa
willage 810
Récepteurs hormonaux 0,777
Positif 14 20 0,778 (0,137-4,419)
Négatif 8 6
% de différence de VO2
(mL.mint.kg1) 0,138
>3 7 17
<3 15 9 0,273  (0,049-1,519)
o cppr
ey
> 12,5 3 19
<12,5 19 7 0,663  (0,139-3,156)
Traitement 0,308
1 0 26
2 22 0] 0,443 (0,093-2,116)
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Tableau XIX : Régression logistique univariée entre la douleur du QLQ-C30 et différentes variables

explicatives

Grade de la tumeur

Stade T

Stade N

Age

% de différence IMC

Type de chirurgie

Technique pour
résection ganglions

Récepteurs hormonaux

% de différence de VO2
(mL.mint.kg?)

% de différence de
Puissance (W)

Traitement

Classes GC GE Odds Ratio IC 95% p value
(n=22) (n=26)
0,926
1-2 10 12
3 12 14 0,933 (0,217-4,010)
0,518
0o-1 9 12 1,765 (0,282-11,044)
2-3-4 7 10 0,549 (0,097-3,117)
inconnu 6 4
0,471
o 14 11 0,591 (0,104-3,37)
1-2 5 11 0,273 (0,034-2,188)
inconnu 3 4
0,817
<50 12 11
> 50 10 15 0,842 (0,196-3,615)
0,432
>0 10 11
<o 12 15 1,797 (0,417-7,748)
0,147
Totale 6 6 0,323 (0,07-1,486)
Partielle 16 20
0,223
Ganglion 14 16 2,5 (0,573-10,914)
sentinelle
Curage 8 10
axillaire
0,761
Positif 14 20 1,273 (0,27-6,005)
Négatif 8 6
0,028
>3 7 17
<3 15 9 0,087 (0,01-0,765)
0,131
> 12,5 3 19
<12,5 19 7 0,271 (0,05-1,474)
0,175
1 0 26
2 22 0 0,348 (0,076-1,599)
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Tableau XX : Régression logistique univariée entre I'image corporelle du QLQ-BR23 et différentes
variables explicatives

GC GE

Classes (h=21) (n=23) Odds Ratio IC 95% p value
Grade de la tumeur 0,242
1-2 10 9
3 11 14 2,062 (0,614-6,932)
Stade T 0,799
0o-1 9 10 0,636 (0,163-2,487)
2-3-4 6 9 0,727 (0,156-3,386)
inconnu 6 4
Stade N 0,205
(1) 13 9 0,286 (0,072-1,137)
1-2 6 10 0,571 (0,093-3,53)
inconnu 2 4
Age 0,763
< 50 ans 11 11
> 50 ans 10 12 1,200 (0,367-3,922)
% de différence IMC 0,116
>0 9 9
<0 12 14 0,367 (0,105-1,281)
Type de chirurgie 0,862
Totale 6 5 1,129 (0,287-4,441)
Partielle 15 18
Technique pour
résection ganglions 2,194
ii?ﬁ::{ﬂ 13 14 0,436 (0,125-1,525)
Cura;
axilla;g:e © 9
Récepteurs hormonaux 0,599
Positif 14 17 1,417 (0,386-5,197)
Négatif 7 6
% de différence VO2
(mL.min"t.kg1) 0,076
>3 6 15
<3 15 8 3,047 (0,891-10,42)
%. de différence 0,783
Puissance (Watts) ’
> 12,5 3 17
<12,5 18 6 1,182 (0,36-3,88)
Traitement 0,224
1 23
21 2,112 (0,362-7,059)
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Benefits of a supervised exercise program in patients with HER2-positive breast cancer,
treated with trastuzumab in adjuvant.

Impact on cardiac toxicity, deconditioning, fatigue and health-related quality of life

Overexpression of the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in breast cancer is associated
with poor prognosis. Trastuzumab improves overall survival but it is associated with cardiotoxicity,
including a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF). The objective of this thesis work was to
evaluate, in patients followed in medical oncology for HER2-positive breast cancer, and treated exclusively
with trastuzumab, the effects of a supervised, tailored exercise program (55 minutes, 3 days/week, 12
weeks), combining moderate and high intensities, on cardiotoxicity, as assessed by LVEF and left
ventricular longitudinal deformation (LVLD) measured by echocardiography; and on cardiorespiratory
fitness, fatigue, pain and health-related quality of life (HRQoL). Fifty-eight patients were randomized into
two groups: control (CG, n=28, 49.9+9 years) and training (TG, n=30, 50.4+7.8 years). All variables were
analyzed pre- (To) and post-intervention (T3) and 3 months later (T6). At To, VO, peak (mL.min.kg™),
measured by a maximal graded exercise, was low in both groups (GE: 24.7 + 1.4 and GC: 23.8 + 1.3) without
the difference being significant. At T3, LVEF and LVLD did not decrease compared to baseline values. The
percentage of patients who did not have cardiac toxicity was greater in the TG (89.3%) than in the CG
(84%). In those who developed cardiotoxicity (n=7), LVEF decreased by 10.8% at T3. Maximal workload
(MW), VO, peak and VO./HR were greater compared to values recorded at To. Training improves aerobic
capacity highlighted by delayed onset of both ventilatory thresholds with higher average workload and VO,
in the TG. Lactatemia was not significantly different but the MW was greater than those developed in pre-
training, indicating lower metabolic acidosis. Training intensities increased from 70 to 87 W at base and
from 92 to 110 W at peak. In addition, scores for general and physical fatigue, interference and pain
intensity decreased, and those for HRQoL increased. Improvements in MW and VO. peak were associated
with less general fatigue, lower pain interference and better HRQoL. Finally, no variable was associated
with the scores of the various dimensions of the QLQ-C30, except for age, which was significantly
associated with the "fatigue" dimension (OR: 0.081, 95% CI [0.007-0.893]; p<0.04). Accordingly, patients
over 50 years old are more likely to feel increased fatigue. At T6, although some variables were slightly
lower than those measured at T3, they remained higher than those observed at To.

Our results demonstrate that patients with HER2-positive breast cancer undergoing adjuvant trastuzumab
tolerated the exercise training well, without side-effects. Furthermore, this supervised exercise program is
an effective strategy to limit the cardiac toxicity of trastuzumab. Moreover, training improves
cardiorespiratory and metabolic capacity during exercise (maximum and sub maximal), reduces fatigue
and pain, and ultimately improves the quality of life of breast cancer patients. These beneficial effects were
prolonged 3 months after the intervention. Tailored training may therefore provide additional benefits on
top of the usual cancer treatment and prevent exacerbations of physiological toxicities that occur as a result

of treatment.

Key words: HER2-positive breast cancer, trastuzumab, cardiotoxicity, exercise training,

cardiorespiratory adaptations to exercise, supportive care in oncology.



