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INTRODUCTION 

En 2017, suite au rapport d’expertise de l’Institut National du Cancer (INCa) sur les 

soins oncologiques de support, la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS) publie 

une note d’instruction indiquant les améliorations à apporter à l’offre en soins de 

support pour les patients atteints de cancer. Il est signifié que l’activité physique 

adaptée doit maintenant faire partie intégrante du parcours de soins des patients. De 

nombreuses études ont démontré que la pratique régulière d’activité physique 

engendrait des bénéfices physiologiques et psychologiques pour un grand nombre de 

cancers, allant même jusqu’à réduire le risque de mortalité et de récidive chez les 

patients atteints de cancer du sein, du colon et de la prostate (Rapport INCa 2017 ; 

Rapport WCRF 2018 ; (Friedenreich et al., 2020). Au regard de ces bienfaits, l’American 

College of Sports Medicine (ACSM) a établi des recommandations à destination de ces 

patients. Elles proposent la pratique d’activités à dominante aérobie d’intensité 

modérée à élevée cinq fois par semaine, combinées si possible à deux séances de 

renforcement musculaire (Campbell et al., 2019) et ce, en fonction de l’état clinique du 

patient. Toutefois, ces recommandations ont principalement été élaborées à partir de 

données obtenues chez des patients atteints de cancer à des stades précoces. À ce 

jour, très peu de données existent chez les patients atteints de cancers agressifs et de 

cachexie cancéreuse, rendant les recommandations en matière d’activité physique 

pour ces patients quasiment inexistantes (Arends et al., 2021; Roeland et al., 2020). 

Pourtant, la cachexie cancéreuse est l’un des effets secondaires les plus néfastes du 

cancer et de ses traitements. Caractérisée par une perte de poids rapide et 

involontaire, elle conduit à une réduction des capacités physiques, de la qualité de vie, 

mais également de l’espérance de vie des patients (K. Fearon et al., 2011). Bien qu’il 

n’existe pas, à l’heure actuelle de recommandations d’activité physique spécifique 

dans un contexte de cachexie cancéreuse, il est recommandé d’intégrer l’activité 

physique adaptée dans le parcours de soin des patients pour une prise en charge la 
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plus complète possible (Arends et al., 2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; Roeland et 

al., 2020). 

SPORMED, partenaire de la thèse CIFRE (Convention Industrielle de Formation par la 

Recherche), est un centre de médecine du sport et de réadaptation à l’effort. Il propose 

une prise en charge par l’activité physique adaptée des patients atteints de pathologies 

chroniques. Au vu des nombreux bénéfices de l’activité physique pour les patients 

atteints de cancer et des lignes directrices indiquant la nécessité d’intégrer l’activité 

physique dans le parcours de soins des patients, SPORMED a souhaité mettre en place 

un programme d’activité physique adaptée qui leur est entièrement dédié. Ce 

programme, destiné à tous les patients atteints de cancer, quel que soit leur stade 

(précoce ou avancé et cachectisant) s’est en premier lieu appuyé sur les 

recommandations générales de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de l’INCa 

et demandait à être approfondi pour optimiser la prise en charge de chaque patient, 

notamment ceux atteints de cachexie cancéreuse.  

Ce travail de thèse CIFRE visait à décrypter les effets de l’activité physique dans un 

contexte de cachexie cancéreuse afin de définir un programme optimal pour les 

patients concernés. Pour y répondre, le temps dédié à ce doctorat a été réparti entre 

la structure SPORMED et le laboratoire Mouvement Sport Santé. Ainsi, une étude 

pilote en vie réelle a évalué (1) la place des patients atteints de cachexie dans le 

programme proposé à SPORMED, dont j’avais la supervision et (2) les effets associés. 

Après avoir observé la volonté des patients atteints de cachexie à intégrer l’activité 

physique adaptée dans leur quotidien, nous souhaitions étudier différents paramètres 

d’activité physique dans un contexte de cachexie cancéreuse afin d’identifier les 

modalités les plus optimales. Ainsi, une seconde étude, mise en place dans un modèle 

murin de cachexie associée au cancer du pancréas a analysé l’impact de différents 

types d’activité physique sur le développement de la cachexie cancéreuse et a décrypté 

les mécanismes impliqués. Les résultats obtenus durant ces quatre années devraient 

permettre plus largement d’améliorer la prise en charge des patients atteints de 

cachexie cancéreuse, en optimisant les recommandations d’activité physique.   
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REVUE DE LITTÉRATURE 

CHAPITRE I – CACHEXIE CANCEREUSE 

La cachexie cancéreuse est l’un des effets secondaires les plus néfastes du cancer et de 

ses traitements. Présente plus fréquemment dans les cancers du pancréas, de 

l'œsophage, de l'estomac, du poumon, du foie et de l'intestin, elle se caractérise par 

une perte de poids corporel progressive et involontaire, avec des pertes spécifiques de 

muscle squelettique et de tissu adipeux. La cachexie cancéreuse peut être associée à 

une réduction de l'apport alimentaire ainsi qu’à des changements métaboliques, tels 

qu’une dépense énergétique élevée et une inflammation systémique. En plus de 

conduire à des troubles fonctionnels et à une réduction de la qualité de vie des 

patients, cela aggrave la toxicité et les complications des traitements anti-cancéreux. 

L’ensemble participe à une diminution de l’espérance de vie. À l'heure actuelle, il 

n'existe aucune intervention concluante pour inverser complètement la cachexie 

cancéreuse. Nous tendons vers une prise en charge multimodale combinant des 

thérapeutiques médicamenteuses, un soutien nutritionnel et psychologique adéquat 

ainsi qu’une activité physique adaptée.  

Ce premier chapitre présente la définition, les mécanismes de survenue ainsi que 

l’impact de la cachexie cancéreuse sur les patients. Il expose également les outils de 

diagnostic ainsi que les stratégies de prise en charge actuellement proposées. 
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1. Généralités sur la cachexie cancéreuse

A. Définitions générales

La cachexie cancéreuse est associée à de nombreux termes tels que malnutrition, 

anorexie ou encore sarcopénie. Définir ces termes est essentiel afin de mieux 

comprendre et d’appréhender ce syndrome.  

a. Malnutrition

Chez les patients atteints de cancer, la malnutrition diffère considérablement de la 

malnutrition due à la famine (Cederholm et al., 2017). Elle est le résultat d’un apport 

nutritionnel inadéquat qui peut conduire à un épuisement des réserves corporelles de 

masse grasse et de masse maigre, pouvant entraîner une réduction de la fonction 

physique (Lochs et al., 2006). Les causes multiples et les conséquences graves de la 

malnutrition associée au cancer incluent l'anorexie, la cachexie cancéreuse et la 

sarcopénie (Figure 1) (K. Fearon et al., 2011; Muscaritoli et al., 2010). 

Figure 1 : Causes et conséquences de la malnutrition dans le cancer : anorexie, cachexie 

cancéreuse et sarcopénie (traduit de (Muscaritoli et al., 2017)).  

b. Anorexie

L’anorexie se définit par « la diminution ou l’arrêt de l’alimentation par perte d’appétit 

ou refus de se nourrir » (Larousse).  
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c. Sarcopénie

En 2010, l’European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) a défini 

la sarcopénie comme un « syndrome caractérisé par une perte progressive et 

généralisée de la masse, de la force et/ou de la fonction musculaire squelettique 

augmentant les risques de dépendance physique, d’altération de la qualité de vie et de 

mort » (Cruz-Jentoft et al., 2010). La sarcopénie peut être primaire, due au 

vieillissement. Elle peut également être secondaire par (1) absence d’activité physique, 

sédentarité ou alitement prolongé, (2) une alimentation protéique ou énergétique 

insuffisante, une malabsorption, des troubles gastro-intestinaux ou des effets 

cataboliques de traitements et (3) la présence d’une maladie (Cruz-Jentoft et al., 2010). 

Trois niveaux de sévérité de sarcopénie ont été identifiés (Tableau 1) (Cruz-Jentoft et 

al., 2010) :  

Pré-sarcopénie :  

- Diminution de la masse musculaire.

Sarcopénie : 

- Diminution de la masse musculaire ;

- Perte de la force ou de la performance musculaire.

Sarcopénie sévère : 

- Trouble de la mobilité ;

- Perte de la masse musculaire ;

- Perte de la force musculaire ;

- Perte de la performance musculaire.

-  

Tableau 1 : Les différents stades de la sarcopénie selon l'EWGSOP (traduit de (Cruz-

Jentoft et al., 2010)) 

Stade Masse musculaire Force musculaire Performance 

Pré-sarcopénie ↓ 

Sarcopénie ↓ ↓  ou  ↓ 

Sarcopénie sévère ↓ ↓ ↓ 
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B. Définition de la cachexie cancéreuse

a. Cachexie

Le terme cachexie provient du latin cachexia qui signifie « dépérissement », et du grec 

ancien kakos et hexis, qui veut dire « mauvaise condition ». Les connaissances sur la 

cachexie ont progressé au cours des dernières décennies, notamment grâce à la 

proposition d’une définition récente par Evans et collaborateurs (Evans et al., 2008). 

Lors d’une réunion de consensus en 2008, ils ont défini la cachexie comme « un 

syndrome métabolique complexe associé à une ou plusieurs maladies chroniques sous-

jacentes et caractérisé par une perte musculaire avec ou sans perte de masse grasse. 

Le tableau clinique de la cachexie est la perte de poids chez l’adulte (corrigée pour la 

rétention hydrique) ou le retard de croissance chez l’enfant (en excluant les troubles 

endocriniens). L’anorexie, l’inflammation, l’insulinorésistance, et la protéolyse 

musculaire sont fréquemment associées à cette maladie dégénérative. La cachexie est 

un état différent de la famine, de la perte de masse musculaire liée à l’âge, de la 

dépression, de la malabsorption et de l’hyperthyroïdie. Elle est associée à une 

augmentation de la morbidité » (Evans et al., 2008). Le cancer est l’une des principales 

maladies sous-jacentes de la cachexie, on parle alors de cachexie cancéreuse.  

b. Cachexie cancéreuse

La cachexie cancéreuse a été définie pour la première fois en 2011 au niveau 

international, par un consensus d’experts (K. Fearon et al., 2011). Elle se définit comme 

: « Un syndrome multifactoriel caractérisé par une perte continue de la masse 

musculaire squelettique (avec ou sans perte de masse grasse), qui ne peut pas être 

complètement inversée par un soutien nutritionnel conventionnel, et qui conduit à une 

déficience fonctionnelle progressive. Sa physiopathologie est caractérisée par une 

balance protéique et énergétique négative, due à une combinaison variable d’un 

apport alimentaire réduit et d’un métabolisme anormal » (K. Fearon et al., 2011).  
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C. Classification de la cachexie cancéreuse

La cachexie cancéreuse a été décrite, par les experts du consensus international de 

2011 (K. Fearon et al., 2011) comme un continuum de 3 stades : la pré-cachexie, la 

cachexie, et la cachexie réfractaire (Figure 2). Tous les patients atteints de cancer ne 

passent pas dans tous les stades de cachexie. Le risque de progression dépend de 

facteurs tels que le type et le stade de cancer, l’apport alimentaire, la présence d’une 

inflammation systémique, le niveau d’activité physique, l’absence de réponse ou les 

complications aux traitements anticancéreux, et/ou les séquelles d’une intervention 

chirurgicale. Cette classification est déterminée en fonction des manifestations 

cliniques et des caractéristiques du patient et a pour but de leur fournir des options de 

prise en charge plus adaptées :   

Pré-cachexie :  

- Perte de poids non-intentionnelle inférieure à 5 % au cours des 6 derniers mois.

- Perturbations métaboliques telles qu’une intolérance au glucose.

- Anorexie.

Il n’existe pas, à ce jour, de critères diagnostiques consensuels pour le stade de pré-

cachexie.  

Cachexie :  

- Perte de poids non-intentionnelle supérieure à 5 % au cours des 6 derniers mois,

ou perte de poids supérieure à 2 % si l’indice de masse corporelle (IMC) est

inférieur à 20, ou perte de poids supérieure à 2 % si l’indice des muscles

squelettiques appendiculaires correspond à une sarcopénie.

- Diminution des apports alimentaires.

- Inflammation systémique très souvent présente.

Cachexie réfractaire :  

Ce stade correspond aux critères de la cachexie ci-dessus auxquels s’ajoutent : 

- Pronostic de survie inférieur à 3 mois.

- Score à l’échelle de performance de l’Eastern Cooperative Oncolgy Groupe (PS

ECOG) inférieur ou égal à 3.
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- Absence de réponse aux traitements anticancéreux et évolution de la maladie

tumorale.

Il n’existe pas, à ce jour, de critères diagnostiques consensuels pour le stade de 

cachexie réfractaire. À ce stade, la réversibilité de la perte de poids n’est plus possible. 

La majorité des patients en soins palliatifs pour une cachexie se trouve dans cette 

situation réfractaire. 

Figure 2 : Stades de la cachexie cancéreuse (traduit de (K. Fearon et al., 2011)). 

Sur la base de ce cadre conceptuel, les experts du consensus international ont fourni 

en 2015, une classification actualisée de la gravité de la perte de poids associée au 

cancer (Martin et al., 2015). Les critères proposés dans cette classification remplacent 

ceux de 2011 qui étaient provisoires. Ainsi, cette classification propose 5 grades de 

sévérité de la cachexie (grades 0, 1, 2, 3 et 4) en fonction du pourcentage de perte de 

poids et de l’indice de masse corporelle (IMC) du patient. Cela permet notamment de 

prendre en compte l’obésité et le surpoids, limitant ainsi les sous-diagnostics 

fréquemment observés chez ces patients (Martin et al., 2015, 2021; Vagnildhaug et al., 

2017) (Figure 3).  
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Figure 3 : Classification de la perte de poids ajustée en fonction de l'IMC (Martin et al., 

2015). 

D. Épidémiologie de la cachexie cancéreuse

À l’échelle internationale, les données sur les cancers n’intègrent pas d’information sur 

la cachexie cancéreuse et elle n’est que peu rapportée comme cause de décès. De plus, 

en raison de l’utilisation hétérogène des critères diagnostiques de la cachexie 

cancéreuse, il est difficile de chiffrer sa prévalence. Quels que soient les critères 

appliqués, les cancers du pancréas, de l'œsophage, de l'estomac, du foie, de l'intestin, 

de la tête et du cou, ainsi que du poumon présentent une prévalence plus élevée de 

cachexie cancéreuse (Figure 4) (Baracos et al., 2018). Une attention particulière doit 

donc être accordée à ces patients. D'autres facteurs contribuent à la prévalence 

variable de la cachexie. Un stade avancé de cancer, le genre (les hommes étant plus à 

risque que les femmes), l’âge, des facteurs de risque génétiques, des comorbidités et 

des effets cataboliques liés au traitement (Baracos et al., 2018).  
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Figure 4 : La prévalence de la cachexie cancéreuse (définie comme une perte de poids 

>5% au cours des 6 derniers mois) par site de cancer (figure a) et le pourcentage moyen

de perte de poids avec sa variation (barres d'erreur) par type de cancer (partie b) 

(Baracos et al., 2018)). 

2. Altérations associées à la cachexie cancéreuse

La cachexie cancéreuse est directement liée à un sécrétome tumoral complexe et une 

inflammation chronique. On observe également chez certains patients une balance 

énergétique négative. L’ensemble impacte divers tissus tels que les muscles 

squelettique et le tissu adipeux, ce qui participe à la perte de poids observée dans la 

cachexie cancéreuse.  

A. Sécrétion de cytokines et facteurs pro-cachexie

De nombreux médiateurs sont sécrétés chez les patients atteints de cachexie (Figure 

5). L’inflammation systémique induite par les cellules tumorales ainsi que l’activation 

des cellules immunitaires, conduit à la libération de cytokines, de chimiokines et 
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d’autres médiateurs inflammatoires (Argilés, Busquets, et al., 2014; Batista et al., 2012; 

Evans et al., 2008; K. C. Fearon et al., 2006). Ces médiateurs inflammatoires 

comprennent l'interleukine-6 (IL-6), qui est un régulateur clé des muscles 

squelettiques, l’interleukine 1 (IL-1), le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interféron 

gamma (IFN-γ), le facteur inhibiteur de leucémie (LIF), le facteur de 

croissance/différenciation 15 (GDF15) et le TNF-related weak inducer of apoptosis 

(TWEAK) (Baracos et al., 2018). Leur libération a été identifiée comme pouvant induire 

une signalisation dans le système nerveux central et les tissus périphériques 

conduisant à modifier le métabolisme, augmenter la signalisation catabolique et 

diminuer la signalisation anabolique dans les tissus musculaires et adipeux (Argilés et 

al., 2018; Baracos et al., 2018; Talbert & Guttridge, 2022) (Figure 5). Cela a été 

principalement rapporté en condition de culture cellulaire ou dans des modèles 

animaux (Argilés, Busquets, et al., 2014; Argilés et al., 2009; Tisdale, 2005). Les données 

disponibles chez les patients ne permettent pas, à l’heure actuelle, d’avoir des 

conclusions claires sur ces médiateurs, ce qui représente un obstacle majeur dans la 

prise en charge des patients (Baracos et al., 2018; Dolly et al., 2020; Fearon et al., 

2012).  

Il est également connu que la tumeur sécrète d’autres molécules que des cytokines 

pro-inflammatoires telles que des eicosanoïdes, les protéines de choc thermique 70 et 

90 (HSP70 et HSP90), les membres de la superfamille du facteur de croissance 

transformant-B (TGFB) ou encore l’adrénomédulline (Baracos et al., 2018). Plus 

récemment, d’autres facteurs comme la lipocalin-2 ont été identifiées (Talbert & 

Guttridge, 2022). Ces molécules, pouvant être impliquées dans la régulation des voies 

métaboliques, catabolique et anabolique, sont en cours d’étude afin d’identifier des 

stratégies thérapeutique pour les patients.  
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Figure 5 : Relations inter-organes dans la cachexie associée au cancer (Baracos et al., 

2018).  

B. Déséquilibre énergétique

En parallèle de la sécrétion de ces différents médiateurs, on observe chez certains 

patients un déséquilibre énergétique lié à une diminution des apports alimentaire 

(anorexie) malgré une augmentation des dépenses énergétiques (hyper-métabolisme) 

(Figure 6). 

a. Diminution de l’apport énergétique

La réduction de l’apport alimentaire est une composante importante de la perte de 

poids associée à la cachexie cancéreuse. Elle peut être le résultat direct de l’état 

inflammatoire et d'une altération des signaux de faim et de satiété dans 

l'hypothalamus (Baracos et al. 2018). L'anorexie peut également être renforcée par 

d’autres facteurs tels que l’anxiété-dépression, la fatigue et les douleurs liées au 
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cancer. Le stade et la localisation de la tumeur sont également des facteurs importants. 

Les cancers de la tête, du cou et du tractus gastro-intestinal, peuvent directement 

altérer l'ingestion de nourriture (Fredrix et al., 1990). Les traitements anticancéreux 

notamment la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, peuvent également 

nuire à l'ingestion de nourriture en raison des effets secondaires associés ; altération 

du goût et de l’odorat, nausées, vomissements, troubles du transit, douleurs, etc. 

(Omlin et al. 2013; Viana et al. 2020). Un cercle vicieux se forme alors ; l’anorexie 

entraîne une toxicité croissante des traitements, ce qui provoque une anorexie plus 

grave (Figure 6). 

b. Augmentation de la dépense énergétique

En parallèle de la diminution des apports énergétiques, nous observons souvent une 

augmentation de la dépense énergétique, contribuant au développement et à la 

progression de la cachexie (Cao et al. 2010; Hyltander, Körner, et Lundholm 1993). Les 

causes de cette augmentation sont multifactorielles et comprennent la réponse 

immunitaire et inflammatoire, la demande énergétique accrue de la part des organes 

métaboliquement actifs tels que le foie, la diminution de l'efficacité énergétique et la 

compétition de la tumeur pour les substrats énergétiques. Le brunissement du tissu 

adipeux peut également augmenter la dépense énergétique de repos. Une 

augmentation du brunissement du tissu adipeux a été identifiée chez des patients 

atteints de cancer (Petruzzelli et al., 2014). Le tissu adipeux brun exprime la protéine 

de découplage 1 (UCP1), qui découple le transport des électrons de la synthèse de l'ATP 

(adénosine triphosphate), produisant ainsi de la chaleur. La charge tumorale peut 

également contribuer aux demandes énergétiques. En plus de la masse de la tumeur, 

le taux de glycolyse dans les cellules tumorales contribue aux besoins énergétiques 

totaux de la tumeur. De nombreuses tumeurs présentent un métabolisme anaérobie 

accru, entraînant une augmentation de l'absorption du glucose, de la glycolyse et de la 

production de lactate. La production de lactate augmente la gluconéogenèse 
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hépatique via le cycle de Cori et diminue ensuite l'efficacité énergétique des cellules 

tumorales (Friesen et al., 2015) (Figure 6). 

Figure 6 : Facteurs contribuant à une diminution de l'apport énergétique et à une 

augmentation de la dépense énergétique, entraînant un bilan énergétique négatif net 

et une perte de poids dans la cachexie cancéreuse (Adapté selon (Law, 2022)).  

C. Perte de masse musculaire squelettique

La perte de masse musculaire squelettique est l’un des symptômes les plus 

dévastateurs de la cachexie cancéreuse. Le maintien de la masse musculaire 

squelettique est assuré par un équilibre complexe entre les taux de synthèse et de 

dégradation des protéines musculaires, appelé renouvellement protéique (Kimball et 

al., 2002; Schiaffino & Mammucari, 2011). Ce processus est perturbé dans un contexte 

de cachexie cancéreuse dû à la libération des nombreux facteurs tumoraux et 

inflammatoire ainsi qu’au déséquilibre énergétique. Une diminution des taux de 

synthèse des protéines musculaires a été décrite chez les patients atteints de cachexie 

cancéreuse (Tisdale, 2002). Cependant, ces résultats ne sont pas toujours retrouvés 

dans les modèles de cachexie associée au cancer (Penna et al., 2010) ou chez les 

patients atteints de cancer (Stephens et al., 2015). De façon similaire, il existe de 

nombreuses preuves de l’augmentation des voies de dégradation protéique, en 

particulier le système ubiquitine-protéasome et l’autophagie dans les études pré-
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cliniques (Sandri, 2016). Cependant, les résultats des études cliniques sont plus 

controversés et certaines études ne rapportent pas d’augmentation des marqueurs 

impliqués dans ces voies (Dolly et al., 2020).  

D. Perte de tissus adipeux

Une part importante de la perte de poids des patients atteints de cachexie est liée à la 

perte de tissu adipeux. Des études ont montré que cela est principalement dû à une 

augmentation de la lipolyse et que l’augmentation globale de la lipolyse du corps entier 

est d’environ 50% chez les patients atteints de cachexie (Hall & Baracos, 2008). 

L’augmentation de la lipolyse via l’activation de la lipase hormono-sensible (LHS) 

provoque une augmentation des acides gras non estérifiés et du glycérol circulant qui 

sera utilisé comme source de glucose pour les cellules cancéreuses après la 

néoglucogenèse hépatique (Daas et al., 2019; Henriques & Batista Júnior, 2020). Par 

ailleurs, il a été observé une diminution de la lipoprotéine lipase (LPL), ce qui induit une 

diminution de la captation des acides gras par les adipocytes, et donc une diminution 

de la lipogenèse de novo (Daas et al., 2019). Il a été suggéré chez l’animal que la perte 

de tissu adipeux prédispose à la perte musculaire dans la cachexie cancéreuse (Das et 

al., 2011; Kir et al., 2014) mais sans savoir par quel mécanisme.  

Le muscle squelettique et le tissu adipeux ne sont pas les seuls tissus à être impliqués 

dans le développement de la cachexie cancéreuse chez les patients atteints d’un 

cancer. En effet, des études cliniques ont montré que la cachexie cancéreuse est un 

syndrome qui affecterait de nombreux autres organes et tissus, tels que le muscle 

cardiaque, le foie, le tissu osseux ou encore le microbiote intestinal. 
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3. Conséquences de la cachexie cancéreuse chez le patient

Les patients atteints de cachexie cancéreuse ressentent des émotions négatives dues 

à la réduction des apports alimentaires, à la perte de poids involontaire et à 

l’affaiblissement progressif de l’organisme (J. B. Hopkinson et al., 2010). Les altérations 

de l'apport alimentaire peuvent entraîner des effets psychosociaux négatifs. Les 

changements dans les habitudes alimentaires peuvent être à l’origine de conflits 

relationnels au sein de la famille ou dans des contextes sociaux plus larges, favorisant 

l’isolement social.   

La perte de poids peut également avoir différents effets psychosociaux sur les patients 

atteints de cancer. Le plus souvent, les modifications de l'apparence physique 

entraînent une altération de la perception de soi conduisant à l’isolement social (Reid, 

2014). Cependant, certains patients, en particulier obèses, considèrent cette perte de 

poids comme bénéfique et peuvent même constater une amélioration de l'image de 

soi (J. Hopkinson et al., 2006). Cette attitude positive à l'égard de la perte de poids peut 

entraîner une complaisance dans la gestion de l'alimentation, accélérant ainsi la 

progression de la cachexie (J. B. Hopkinson, 2014).  

En parallèle de ces effets psychosociaux, la perte de poids et notamment la sarcopénie 

a un impact physique non négligeable. Associée à la fatigue liée au cancer et aux 

douleurs, la sarcopénie peut rendre difficile les activités du quotidien et avoir un effet 

négatif sur le statut fonctionnel et l'indépendance des patients (Gewandter et al., 

2015; Janssen et al., 2002; Prado et al., 2008). Les patients cachectiques ont, en effet, 

une perte fonctionnelle importante plus fréquente que les patients non-cachectiques 

: 52 % versus 21.6 % (Arthur et al., 2014). Cela conduit à une réduction des niveaux 

d’activité physique (England et al., 2012; Jones et al., 2012). De plus, la sarcopénie est 

associée à une augmentation des toxicités des traitements anticancéreux tels que la 

chimiothérapie (Ali et al., 2016; Barret et al., 2014; Prado et al., 2007, 2009; Sasaki et 

al., 2019) mais aussi l’immunothérapie (Heidelberger et al., 2017). La charge 

symptomatique des patients est donc élevée, notamment les nausées, le manque 
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d’appétit et la fatigue liée au cancer (Davis et al., 2004; Teunissen et al., 2007). 

L’ensemble influence le bien-être physique et émotionnel. Il est important de noter 

que les manifestations de la sarcopénie apparaissent souvent progressivement, à 

mesure que la maladie s'aggrave, et que les cliniciens peuvent ne découvrir la perte 

musculaire profonde que tardivement dans l’évolution de maladie, lorsque les effets 

d'intervention sont moins susceptibles d'être bénéfiques (Nipp et al., 2018). Par 

ailleurs, la sarcopénie a récemment été reconnue comme facteur prédictif 

d’immobilité et de mortalité (Au et al., 2021; Cruz-Jentoft et al., 2019). La cachexie 

cancéreuse est, par conséquent, associée à une diminution de la survie, et révèle un 

mauvais pronostic (Antoun et al., 2013; Caan et al., 2018; Veasey Rodrigues et al., 

2013).  

4. Diagnostic de la cachexie cancéreuse

Il est primordial de pouvoir diagnostiquer et évaluer la cachexie cancéreuse afin 

d'optimiser sa prise en charge. À l’heure actuelle, elle peut être diagnostiquée et 

évaluée grâce à l’évaluation de l’état nutritionnel et de la perte de poids, le dosage de 

marqueurs biologiques du catabolisme (CRP, albumine, pré-albumine), l’évaluation des 

paramètres musculaires (masse, force et fonction musculaire) ainsi que l’évaluation 

des conséquences fonctionnelles et psychosociales (K. Fearon et al., 2011). Toutefois, 

plusieurs facteurs peuvent interférer dans une bonne évaluation de la cachexie 

cancéreuse, tels que la présence d’ascite ou d’une obésité sarcopénique. Ces 

méthodes d’évaluation doivent donc être proposées et répétées régulièrement tout 

au long du processus thérapeutique afin d’éviter les risques de non et de sous-

diagnostic.  

Un grand nombre de ces outils d’évaluation est utilisé dans l’étude pilote que nous 

avons réalisé à SPORMED. 
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A. Etat nutritionnel

Chez les patients cachectiques, nous observons fréquemment une diminution de 

l’appétit et/ou des ingesta, plusieurs outils sont disponibles afin d’évaluer ce 

paramètre.  

Auto-évaluation de l’appétit du patient 

Il s’agit simplement de poser la question suivante au patient : « Avez-vous eu une 

diminution de votre appétit dans le mois dernier ? ». La réponse attendue est une 

réponse subjective par oui ou non (Blauwhoff-Buskermolen et al., 2016). 

Échelle Visuelle Analogique des ingesta (EVA)/Score d’Évaluation Facile des Ingesta 

(SEFI)® 

L’EVA et le SEFI® fonctionnent de façon similaire. Ils permettent au patient d’indiquer 

sa prise alimentaire des derniers jours. La question posée est « Pouvez-vous indiquer 

les quantités que vous mangez actuellement, en plaçant un trait vertical (EVA)/le 

curseur (SEFI®) entre « rien du tout » et « comme d’habitude » ? » (Figure 7) (Bouëtté 

et al., 2021; Raynard et al., 2014). Un score de 0 à 10 est attribué en fonction de 

l’endroit où le patient place le trait/le curseur. Un score proche de 0 indique très peu 

d’appétit. Le risque de dénutrition est déterminé de façon optimale pour un score 

inférieur à 7 (Blauwhoff-Buskermolen et al., 2016). La Société Francophone Nutrition 

Clinique et Métabolisme (SFNCM) recommande l’utilisation de cet outil et reconnait le 

même seuil.  

Figure 7 : EVA des ingestas (traduit de (Blauwhoff-Buskermolen et al., 2016)). 

Questionnaire FAACT (Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy)  

La qualité de vie au cours des 7 derniers jours en relation avec une éventuelle anorexie 

ou cachexie peut être évaluée grâce au module Anorexia Cachexia/Subcale (AC/S) du 



Revue de littérature 

Cindy RICHARD - Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en charge du patient - 2022  
49 49 

questionnaire FAACT, qui comporte 12 questions (Tableau 2). Le score est compris 

entre 0 et 48. Plus la qualité de vie est élevée, plus le score le sera (Blauwhoff-

Buskermolen et al., 2016). Un score inférieur ou égal à 24, permet, actuellement de 

diagnostiquer une anorexie (Muscaritoli et al., 2010). Plus récemment, il a été montré 

que ce score est trop faible (risque de sous diagnostic), et qu’un score inférieur ou 

égale à 37 est plus approprié pour diagnostiquer une anorexie (Blauwhoff-

Buskermolen et al., 2016).  

Tableau 2 : Questionnaire FAACT – Module AC/S évaluation (traduit de (FACIT, en 

ligne)). 

Questionnaire QLQ C-30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30), question 13  

Le questionnaire Quality of Life Questionnaire-Core 30 a été mis en place par 

l'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) pour évaluer 

la qualité de vie des patients. La question 13 : « Avez-vous manqué d’appétit ? » est 

utilisée pour évaluer l’appétit et diagnostiquer une anorexie. Les réponses possibles 

PRÉOCCUPATIONS SUPPLÉMENTAIRES 

Pas du 

tout 

Un 

petit 

peu 

Un peu Assez Beaucoup 

C6 J’ai un bon appétit 0 1 2 3 4 

ACT1 La quantité que je mange est suffisante pour 

répondre à mes besoins 

0 1 2 3 4 

ACT2 Je suis inquiet à propos de mon poids 0 1 2 3 4 

ACT3 La plupart des aliments ne me plaisent pas 0 1 2 3 4 

ACT4 Je suis préoccupé par la façon dont je parais mince 0 1 2 3 4 

ACT6 Mon intérêt pour la nourriture disparaît dès que 

j’essaye de manger 

0 1 2 3 4 

ACT7 J’ai du mal à manger des aliments riches ou gras 0 1 2 3 4 

ACT9 Ma famille ou mes amis me mettent la pression pour 

manger 

0 1 2 3 4 

O2 J’ai vomi 0 1 2 3 4 

ACT10 Quand je mange, je me sens rassasié rapidement 0 1 2 3 4 

ACT11 J’ai mal à l’estomac 0 1 2 3 4 

ACT13 Ma santé générale s’améliore 0 1 2 3 4 
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sont : 1 : Pas du tout ; 2 : Un peu ; 3 : Assez ; 4 : Beaucoup. Une réponse supérieure à 

2 peut orienter le diagnostic vers une anorexie, la réponse 2 « un peu » indique une 

modification de l’appétit du patient (Blauwhoff-Buskermolen et al., 2016).  

Questionnaire Mini Nutritional Assessment (MNA) 

Ce questionnaire de 18 questions a été développé pour évaluer le risque de dénutrition 

chez la personne âgée de plus de 65 ans. Les questions sont en relation avec l’appétit, 

la quantité et la qualité des aliments. Un score inférieur ou égal à 17/30 indique une 

dénutrition (Vellas et al., 1999). En clinique, le MNA est pratique, car il peut être réalisé 

en dix minutes.  

D’autres questionnaires tels que le Patient-Generated Subjective Global Assessment 

(PG-SGA), le Malnutrition Screening Tool (MST), le Malnutrtion Universal Screening 

Tool (MUST) et le Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002), peuvent être utilisés 

comme outils de dépistage nutritionnel. Ces échelles sont peu utilisées en routine, 

mais principalement dans le cadre d’essais cliniques.  

B. Perte de poids

La cachexie cancéreuse se définit par une perte de poids. Évaluer cette perte est 

indispensable pour établir son diagnostic.  

Variation de poids 

Le poids actuel du patient est comparé avec celui d’il y a 6 mois, si celui-ci est 

disponible. Cela permet de constater une variation du poids au cours des 6 derniers 

mois. Une perte de poids involontaire et supérieure ou égale à 5 % en 6 mois peut être 

un premier signe de cachexie (K. Fearon et al., 2011).  
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Calcul de l’IMC 

Le calcul de l’IMC peut également être utilisé, notamment si le poids du patient des 6 

derniers mois n’est pas disponible. L’IMC se calcule à partir du poids et de la taille : 

Chez une personne en bonne santé, l’IMC normal se situe entre 18,5 et 25 kg/m². Un 

IMC ≤ 20 kg/m² associé à une perte de poids ≥ 2 % permet de poser un diagnostic de 

cachexie chez le patient atteint de cancer (K. Fearon et al., 2011). 

C. Mesure des paramètres musculaires

Comme mentionné précédemment, la perte de masse musculaire est prédictive de la 

survie, et doit donc être diagnostiquée chez les patients atteints de cancer (Thoresen 

et al., 2013). Cela est possible par la mesure de trois paramètres musculaires : la perte 

de masse, la diminution de la force, et la diminution de la performance musculaire 

(Cruz-Jentoft et al., 2010, 2019). La cachexie est moins évidente à détecter chez une 

personne obèse ou en surpoids, dont l’IMC est élevé. En effet, l’IMC ne donne pas 

d’indication sur la répartition corporelle et la proportion de chaque tissu (musculaire, 

adipeux, viscéral). La sarcopénie est donc masquée par la surcharge de tissu adipeux. 

On appelle cela une obésité sarcopénique (Muscaritoli et al., 2010). Pour diagnostiquer 

la cachexie, il est donc important de ne pas se fier uniquement au poids et à l’IMC, mais 

plutôt à la variation de poids, accompagnée d’une éventuelle perte de masse, de force 

ou de fonction musculaire.  

a. Masse musculaire

Diverses méthodes sont disponibles pour mesurer la masse musculaire (Tableau 3) 

(Ebner et al., 2014; K. Fearon et al., 2011).  

Tomodensitométrie (TDM ou CT scan) et Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)  

Le TDM et l’IRM sont les méthodes de référence pour estimer la masse musculaire 

squelettique totale du corps. Cette méthode mesure la masse musculaire abdominale 

IMC (kg/m²) = Poids (kg)/Taille² (m) 
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en L3 (sur une coupe scannographique) qui est corrélée à la masse musculaire 

squelettique de l’ensemble de l’organisme. Il a été démontré que les tissus musculaires 

et adipeux de cette partie du corps (L3) sont les plus représentatifs de la quantité de 

tissus de l’ensemble du corps. La valeur de l’aire de la coupe exprimée en cm²/m² est 

rapportée à la taille et à la masse musculaire (Shen et al., 2004). Les valeurs seuil de 

l’indice de masse musculaire en L3 sont 52,4 cm²/m² chez l’homme et 38,5 cm²/m² 

chez la femme (HAS, 2019). Les patients en dessous de ces valeurs sont considérés 

comme sarcopéniques. Ces méthodes ont pour avantages d’être très précises et 

validées. En revanche, elles sont très coûteuses, nécessitent un personnel qualifié, des 

logiciels spécifiques, exposent le patient à des radiations, et ne sont pas transportables. 

Il s’agit donc de méthodes plus couramment utilisées pour les recherches qu’en 

pratique clinique (Cruz-Jentoft et al., 2010, 2019).   

Densitométrie biphotonique (DEXA – Dual Energy X-Ray Absorptiometry)  

En se basant sur la différence d’atténuation des photons à rayon X par les tissus, la 

méthode DEXA permet la quantification des os, de la masse grasse et de la masse 

maigre. Elle permet de mesurer la masse musculaire appendiculaire (MMA) du patient. 

Le diagnostic de sarcopénie se fait à partir de l’indice de masse musculaire squelettique 

(IMMS), qui est calculé par le rapport IMMS = MMA / taille (kg/m²) (Cruz-Jentoft et al., 

2010, 2019). La sarcopénie est définie par un IMMS inférieur à 7,23kg/m² chez 

l’homme et inférieur à 5,67 kg/m² chez la femme (HAS, 2019). Cette méthode est moins 

coûteuse que le TDM ou l’IRM. Elle engendre moins de radiations pour le patient et est 

simple et rapide d’utilisation. En revanche, elle ne fait pas de distinction entre la masse 

cellulaire active et le liquide extra-cellulaire, ni entre les différents types de tissus 

adipeux (viscéral, sous-cutané et intramusculaire) et musculaires (squelettique et 

lisse). De plus, elle n’est pas transportable, représente tout de même un coût élevé 

(Baumgartner et al., 1998). 
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Impédance bioélectrique (BIA - Bioimpedance Analysis) 

En se basant sur la conductivité des tissus, l’impédancemétrie ou impédance 

bioélectrique détermine la teneur en eau totale du corps. Pour ce faire, à l’aide 

d’électrodes, elle fait passer un courant alternatif de faible intensité à travers le corps. 

La conductivité dépend de la teneur en eau et donc en électrolytes des tissus. 

L’impédance correspond à la résistance des tissus au passage d’un courant. Le tissu 

adipeux est pauvre en eau et donc résistant au courant électrique, contrairement au 

tissu musculaire qui est riche en eau et donc hautement conducteur (Rubbieri et al., 

2014). Toutefois, cette méthode ne fait pas la différence entre les muscles 

squelettiques et les autres tissus maigres comme le foie (Tuca et al., 2013). Un indice 

de masse musculaire (corps entier) inférieur à 7 kg/m² chez l’homme et inférieur à 5,7 

kg/m² chez la femme est signe de sarcopénie (HAS, 2019). Cette méthode est rapide 

d’utilisation, transportable et généralement reproductible. De plus, elle est non 

invasive. En revanche, elle est dépendante de l’état d’hydratation du patient, ce qui 

peut entraîner une variation des résultats. Elle est donc moins précise que le TDM, 

l’IRM et la méthode DEXA.  

Anthropométrie 

L’anthropométrie estime la masse musculaire à partir de la circonférence du milieu du 

haut du bras et l'épaisseur du pli cutané. Le tour de mollet est également un bon 

indicateur de la masse musculaire du patient (Cruz-Jentoft et al., 2010). Un tour de 

mollet inférieur à 31 cm (Cruz-Jentoft et al., 2010), et une aire de tour de bras 

inférieure à 32 cm² chez l’homme et 18 cm² chez la femme, sont les valeurs indiquant 

une éventuelle sarcopénie (K. Fearon et al., 2011). Cependant, ces données seules ne 

permettent pas d’affirmer un diagnostic. Cette méthode est rapide, simple et non 

coûteuse. Toutefois, elle n’est pas validée et est peu précise (Cruz-Jentoft et al., 2010). 



Revue de littérature 

Cindy RICHARD - Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en charge du patient - 2022  
54 54 

Tableau 3 : Caractéristiques des techniques de diagnostic de la sarcopénie (Adapté de 

(Rubbieri et al., 2014)). 

Anthropométrie BIA DEXA CT/IRM 

Simplicité +++ ++ + -

Coût +++ ++ + -

Validité - + ++ +++ 

Application clinique + + + -

b. Force musculaire

La diminution de la force musculaire (dynapénie) est souvent observée avant la 

sarcopénie. Elle est mesurée par un test de force de préhension des membres 

supérieurs (K. Fearon et al., 2011) et peut être complétée par un test de force des 

membres inférieurs.  

Force de préhension de la main (Hand Grip) 

La méthode du Hand grip mesure la force de préhension à l’aide d’un dynamomètre. 

Une altération de la force de préhension maximale est prédictive d’une dépendance 

physique (Cruz-Jentoft et al., 2010). Les valeurs de référence établies pour définir une 

diminution de la force sont inférieures à 26 kg chez l’homme et inférieures à 16 kg chez 

la femme (HAS, 2019).  

Test de lever de chaise (Chair stand test (CST)) 

Le test de lever de chaise évalue la capacité à se lever d'une chaise et à se rasseoir, 

ainsi que la force et la puissance des membres inférieurs. Les individus doivent se lever 

d'une chaise standard (environ 43 cm) et se mettre en position debout complètement 

étendue autant de fois que possible avec les bras croisés sur la poitrine. Le nombre de 

répétitions réalisées en 30 secondes est enregistré (Bennell et al., 2011).  
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c. Performance musculaire

La perte de puissance musculaire (kratopénie) est accessible par plusieurs tests. Nous 

présentons dans cette section une liste non-exhaustive des tests de terrain utilisés. 

Vitesse de marche  

Ce test consiste à mesurer la vitesse de marche sur une distance de 6 mètres. Une 

vitesse de marche à 1 m/s sur une distance de 6 m est signe de sarcopénie. 

Test timed get-up-and-go (TGUG) 

Ce test évalue la capacité du patient à effectuer une série de tâches fonctionnelles. Le 

patient doit se lever d’une chaise, marcher sur une courte distance, faire demi-tour et 

revenir s’asseoir. Le score est établi à partir d’une échelle en 5 points (Mathias et al., 

1986). Une valeur supérieure à 30 secondes signe un niveau de dépendance élevé. 

Test de marche de 6 minutes (Six minutes walking test (6MWT)). 

Le test de marche de 6 minutes évalue l'endurance et la capacité à marcher sur de plus 

longues distances. Il a été décrit comme un test d'aptitude physique. Il mesure la 

distance qu'un individu est capable de parcourir en 6 minutes sur une surface dure, 

plate et intérieure. Des encouragements verbaux standardisés peuvent être fournis à 

intervalles d'une minute (Bennell et al., 2011).  

D. Marqueurs biologiques

Des marqueurs biologiques peuvent être recherchés dans le cadre de l’évaluation de 

la cachexie cancéreuse. Il s’agit principalement de l’albumine, la pré-albumine et la 

CRP, des marqueurs liés à la malnutrition/dénutrition et à l’inflammation (HAS, 2019). 

a. Albumine

L’albumine est une protéine plasmatique synthétisée par le foie dont la demi-vie est 

de 3 semaines. Sa concentration plasmatique diminue dans le cadre de la dénutrition 
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et d’un syndrome inflammatoire. Il s’agit principalement d’un marqueur pronostic et 

non d’un marqueur fiable de dénutrition. Une concentration inférieure à 30 g/L chez 

le patient est un signe de la dénutrition sévère (HAS, 2019). 

b. Pré-albumine

La pré-albumine (ou transthyrétine), est une protéine également synthétisée par le 

foie, dont la demi-vie est de 3 jours. Elle est utilisée pour le suivi de l’efficacité des 

interventions nutritionnelles grâce à sa rapidité à se corriger. En revanche, la Haute 

Autorité de Santé (HAS) ne retient plus ce dosage comme un critère pour le diagnostic 

de dénutrition, ni pour évaluer sa sévérité (HAS, 2019).  

c. C-Reactive protein

La CRP est une protéine de la phase aiguë synthétisée par le foie en cas d’inflammation. 

Elle est reconnue comme un bon marqueur de l’inflammation, car elle est synthétisée 

précocement et de façon proportionnelle à l’intensité de l’inflammation. Une valeur 

de la CRP supérieure ou égale à 10 mg/L indique la présence d’une réaction 

inflammatoire (HAS, 2019).  

Un dépistage des carences doit également être réalisé, il est à adapter au degré de 

sévérité de la dénutrition.  

E. Conséquences fonctionnelles et psychosociales

La prise en compte des conséquences de la maladie sur le plan fonctionnel et 

psychosocial est indispensable pour une bonne prise en charge des patients. De 

nombreux questionnaires et outils sont disponibles pour permettre leurs évaluations.  

Questionnaire FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy)  

Dans le cadre de la cachexie, les questionnaires FACIT-Fatigue ou FACIT-Palliative Care, 

peuvent être proposés pour évaluer l’état fonctionnel du patient (FACIT, en ligne).  
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Questionnaire QLQ-C30 

Comme décrit précédemment, ce questionnaire évalue la qualité de vie du patient. Il 

est composé de 30 questions avec 15 échelles : une échelle de santé globale, 5 échelles 

fonctionnelles (physique, fonctionnement émotionnel, cognitif, social et personnel) et 

9 échelles de symptômes (fatigue, nausées et vomissements, douleurs, dyspnées, 

insomnies, perte d’appétit, constipation, diarrhées). Les scores des échelles sont 

compris entre 0 et 100. Un score élevé pour une échelle fonctionnelle est favorable, 

un score élevé pour la santé globale représente une bonne qualité de vie. Inversement, 

un score élevé pour une échelle symptomatique reflète la présence majorée de ce 

symptôme (Aaronson et al., 1993).   

Le Performance Status (PS) 

Le PS est une échelle utilisée par les professionnels de santé pour évaluer l’état de 

santé général du patient. Elle évalue également sa capacité à réaliser les activités du 

quotidien sans l’aide des autres ainsi que ses capacités physiques (travailler, marcher, 

etc.). Les deux outils les plus couramment utilisés sont le PS ECOG et l’échelle de 

Karnofsky. Ces deux échelles sont comparables (Tableau 4) bien qu’en pratique, 

l’échelle ECOG-PS soit plus répandue.  

• Échelle PS ECOG ou OMS ou Zubrod

L’échelle de PS ECOG, également appelée « échelle de l’OMS » ou « échelle de Zubrod 

» a été développée et publiée en 1982 par l’Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG). C’est une échelle en 5 scores (Tableau 4), allant de 0 (pas de restriction) à 5 

(mort) (ECOG-ACRIN, en ligne). Un PS ECOG de inférieur à 3 est un des signes de 

cachexie réfractaire (K. Fearon et al., 2011).  

Échelle de Karnofsky 

Cette échelle, développée par les docteurs Karnofsky et Burchenal en 1949, est un 

moyen d’évaluer les capacités des patients à résister à une chimiothérapie 

anticancéreuse. Elle va de 100 % (pas de restriction) à 0 % (mort) (Friendlander & 



Revue de littérature 

Cindy RICHARD - Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en charge du patient - 2022  
58 58 

Ettinger, 2009). Un score entre 10-20 ou 30-40 serait un signe de cachexie réfractaire 

(Tableau 4). 

Tableau 4 : Comparaison des deux échelles de mesure du Performance Status. 

EOCG Performance Status Karnofsky Performance Status 

0 Pleinement actif, capable d’exercer son 
activité normale sans aucune restriction 

Normal, pas de plainte; pas de maladie 

évidente 

Capable d’exercer son activité normale; petits 
signes ou symptômes de la maladie 

1 Restreint dans les activités physiques 

fatigantes, mais pouvant exercer une activité 

sans contraintes physiques importantes – 

activités domestiques légères, bureau, etc. 

Activité normale avec efforts, quelques signes 

ou symptômes de la maladie 

Autonome ; incapable de poursuivre une 

activité normale ou de travailler de façon 

active 

2 Patient ambulatoire et capable de s’occuper 
de lui-même pour ses soins personnels, mais 

incapable d’activité professionnelle ou à la 
maison. Debout plus de 50% de la journée 

Nécessité occasionnelle d’assistance mais 
capacité de pourvoir à ses besoins essentiel 

Nécessité d’aide considérable à la personne, 

soins médicaux fréquents 

3 Ne pouvant faire que le minimum pour ses 

soins personnels. Confiné au lit ou à la chaise 

plus de 50% de la journée 

Invalide, nécessité de soins et d’assistance 
spécifiques 

Complètement invalide, indication 

d’hospitalisation, pas de risque imminent de 
décès 

4 Complètement handicapé dans sa vie, 

confiné au lit ou à la chaise, nécessitant 

l’assistance pour sa toilette et ses soins 
quotidiens 

Très malade, hospitalisation nécessaire, 

traitement actif ou de support nécessaire 

Moribond ; issue fatale proche 

5 Mort Décédé 
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5. Traitements de la cachexie cancéreuse

Il est désormais prouvé que la cachexie cancéreuse doit être traitée indépendamment 

du cancer. Bloquer de façon ciblée les signaux de cachexie peut prolonger la survie du 

patient alors même que la tumeur continuent de croître (Tseng et al., 2015; X. Zhou et 

al., 2010). Par conséquent, la prise en charge de la cachexie cancéreuse doit être 

complète, individualisée, structurée et continue afin d’améliorer l’état de l’organisme 

et la tolérance aux traitements anticancéreux. La nature complexe et multifactorielle 

de la cachexie cancéreuse nécessite une prise en charge multimodale. Cette prise en 

charge multi et interdisciplinaire doit combiner des traitements pharmacologiques, 

des conseils nutritionnels, une activité physique adaptée et régulière et un soutien 

social et psychologique (Figure 8) (Arends et al., 2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; 

Roeland et al., 2020). Il est important de préciser que c’est la combinaison de ces 

stratégies qui permet l’amélioration de l’état des patients atteints de cachexie. Les 

interventions nutritionnelles, l’activité physique adaptée et le soutien social seuls ne 

permettent pas de supprimer complétement l’expression des molécules à l’origine du 

catabolisme. Il est important de les combiner à des traitements pharmacologiques 

anti-inflammatoires ou stimulant l’appétit par exemple, car sans inverser ces 

problèmes, la cachexie ne peut être traitée efficacement. Plusieurs essais cliniques sur 

la prise en charge multimodale de la cachexie sont actuellement en cours, tandis que 

d’autres ont déjà été publiés (Capozzi et al., 2016; Forget et al., 2014; Solheim et al., 

2017).  
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Figure 8 : Prise en charge multimodale de la cachexie cancéreuse (Traduit de 

(Nishikawa et al., 2021)).  

A. Thérapies médicamenteuses

Plusieurs médicaments ont été étudiés pour traiter ou améliorer les conséquences de 

la cachexie cancéreuse. Actuellement, seuls les corticostéroïdes et les progestatifs 

(acétate de mégestrol et acétate de médroxyprogestérone) ont systématiquement 

montré des effets bénéfiques sur l'appétit et/ou le poids corporel. Toutefois, leur 

tolérance n’est pas très satisfaisante et ils présentent de nombreux effets secondaires 

importants. Plusieurs autres agents ont également été étudiés, mais n’ont pas prouvé 

leur efficacité, ou ne présentaient pas une bonne tolérance. D’autres agents sont 

actuellement en cours d’étude (Arends et al., 2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; 

Roeland et al., 2020). L’ensemble de ces agents visent à réduire l’inflammation 

systémique, contrer l’état hyper catabolique et/ou stimuler l’appétit. Les intégrer dans 

une prise en charge multimodale permet d’améliorer leur efficacité.  
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B. Suivi nutritionnel

Les lignes directrices de l’European Society for Clinique Nutrition and Metabolism 

(ESPEN), de l'European Society for Medical Oncologye (ESMO), et de l’Americain 

Society of Clinical Oncology (ASCO), recommandent une prise en charge nutritionnelle 

chez les patients atteints de cachexie cancéreuse en cours de traitements 

anticancéreux, dont la survie attendue est supérieure à plusieurs mois (Arends et al., 

2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; Roeland et al., 2020).  

La première ligne de thérapie dans cette prise en charge correspond aux conseils 

nutritionnels. Ces conseils, donnés par un professionnel, visent à fournir aux patients 

une compréhension approfondie des sujets nutritionnels pouvant conduire à des 

changements durables des habitudes alimentaires. Ils mettent l’accent sur l’apport de 

protéines, l’augmentation du nombre de repas par jour, le traitement des symptômes 

liés à l’impact nutritionnel et l’offre de compléments nutritionnels oraux (CNO) si 

nécessaires. Ces compléments, sont des mélanges de nutriments généralement 

complets sur le plan nutritionnel. Ils sont destinés à être consommés par voie orale. Si 

malgré cela, l’apport nutritionnel reste insuffisant, une nutrition complémentaire ou 

complète par voie orale, entérale ou parentérale peut être indiquée, en fonction du 

niveau de fonctionnement du tractus gastro-intestinal.  

Les lignes directrices de l'ESPEN et de l'ESMO précisent que les soins nutritionnels 

doivent toujours être accompagnés d'une prise en charge par l’activité physique 

(Arends et al., 2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021).  

C. Activité physique

L’activité physique se présente comme une stratégie pertinente dans la prise en charge 

de la cachexie cancéreuse. Les exercices d’endurance, de renforcement musculaire, ou 

la combinaison des deux, généralement pratiqués dans un cadre structuré et supervisé, 

peuvent notamment préserver la masse et la fonction musculaires (Maddocks et al., 

2013) tout en réduisant l'inflammation systémique (Lira et al., 2012, 2014; Petersen & 

Pedersen, 2005) et en diminuant le catabolisme systémique (Lira et al., 2014; Murton 
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& Greenhaff, 2013). L’activité physique permet également de fournir un soutien et une 

intervention psychologique adéquats pour améliorer la qualité de vie des patients 

(Reid, 2014). Bien que ces preuves aient été principalement rapportées dans les 

premiers stades de cancer, de récentes données pré-cliniques et cliniques attestent de 

la faisabilité et de l’intérêt de l’activité physique seul ou combiné à d’autres stratégies 

thérapeutiques, chez les patients atteints de cachexie (Ferreira et al., 2017; Halle et al., 

2020; Hardee et al., 2017; Kamel et al., 2020; Leal et al., 2021b; Mavropalias et al., 

2022; Niels et al., 2020; Tsitkanou et al., 2022). Toutefois, nous manquons encore de 

données suffisantes sur les recommandations en matière d’activité physique à donner 

aux patients atteints de cachexie cancéreuse. Développer cet axe de recherche est 

indispensable pour déterminer la meilleure approche thérapeutique utilisant l’activité 

physique. 

D. Interventions psychosociales

En plus de la mise en place des thérapies médicamenteuses, du suivi nutritionnel et 

d’une activité physique adaptée, des interventions psychosociales sont également 

proposées. Elles visent à réduire la charge émotionnelle associée à la cachexie 

cancéreuse en donnant aux patients et à leur entourage, les moyens de faire face aux 

dysfonctionnements et aux dérèglements de la cachexie. Cela participe à améliorer la 

qualité de vie des patients (Arends et al., 2021).  
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CHAPITRE II – ACTIVITÉ PHYSIQUE ET CACHEXIE CANCEREUSE 

L’activité physique est reconnue comme une stratégie thérapeutique non-

médicamenteuse incontournable dans la prise en charge des patients atteints de 

cancer, au vu de ses nombreux bénéfices. Elle a notamment des effets favorables sur 

la condition physique et psychologique, allant même jusqu’à réduire le risque de 

mortalité et de récidive dans certains cancers.  

Toutefois, le niveau d’activité physique des patients atteints de cancer est souvent 

diminué après le diagnostic. De plus, en fonction des paramètres d’activité physique 

proposés, nous pouvons observer des effets distincts sur les composantes de 

l’organisme. Il est primordial d’étudier l’engagement des patients ainsi que les effets 

possibles de l’activité physique en fonction du type de cancer, des traitements et des 

symptômes associés tels que la cachexie cancéreuse afin de proposer une 

« prescription d’activité physique » adaptée au besoin de chaque patient. Des 

recommandations personnalisées pourront ainsi améliorer la prise en charge des 

patients et maximiser les bénéfices obtenus.  

Ce deuxième chapitre propose une définition de l’activité physique ainsi qu’une 

présentation succincte de ses bienfaits chez les patients atteints de cancer à un stade 

précoce. Il détaille ensuite les effets connus de l’activité physique dans un contexte de 

cachexie cancéreuse. Enfin, il présente les recommandations actuellement données 

aux patients atteints de cancer ainsi que les freins quant à la pratique physique.  
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1. Généralités sur l’activité physique

A. Activité physique

L’activité physique se définit comme « tout mouvement corporel produit par la 

contraction des muscles squelettiques entraînant une augmentation de la dépense 

énergétique par rapport à la dépense énergétique de repos » (Caspersen et al., 1985). 

Elle se subdivise en quatre principaux domaines que sont les transports (liés aux 

déplacements actifs), les activités domestiques (liées à l’entretien domestique, aux 

travaux de bricolage, de jardinage, etc.), les activités professionnelles ou scolaires 

(propres à chaque profession), et enfin les loisirs (activités pratiquées pendant les 

temps de loisirs, incluant le sport et les exercices physiques).  

Dans les activités de loisirs, nous retrouverons le sport et l’exercice physique. Le sport 

est donc un sous-ensemble de l’activité physique où les participants adhèrent à un 

ensemble commun de règles ou d’attentes, avec un objectif clairement défini et 

pouvant donner lieu à des compétitions. L’exercice physique est également un sous-

ensemble de l’activité physique. Il représente une « activité physique planifiée, 

structurée, répétitive dont l’objectif est l’amélioration ou le maintien d’une ou 

plusieurs composantes de la condition physique » (Caspersen et al., 1985). À l’inverse 

des activités sportives, l’exercice physique ne répond pas à des règles de jeu et peut 

être assez souvent réalisé sans infrastructures lourdes et sans équipements spécifiques 

(Caspersen et al., 1985).  

L’activité physique correspond avant tout à un comportement actif, qui peut être 

caractérisé par plusieurs facteurs que sont la Fréquence, l’Intensité, le Type et le Temps 

de pratique (FITT) (Barisic et al., 2011).   

a. La fréquence

La fréquence de pratique renvoie au nombre de répétitions des périodes d’activité sur 

une période (semaine, mois, etc.), quelles que soient les modalités de l’activité 

physique réalisée.  
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b. L’intensité

L’intensité de l’activité physique correspond au coût énergétique de l’activité 

considérée, à l’augmentation de la fréquence cardiaque associée, à la perception 

subjective de l’effort (échelle de BORG), ou encore à la puissance réalisée (exprimé en 

joules, watts, vitesse de marche, etc.). L’unité la plus souvent utilisée dans la littérature 

pour estimer l’intensité (à travers la dépense énergétique) est le MET (Metabolic 

Equivalent of Task) (Jetté et al., 1990; Mendes et al., 2018). Le MET correspond au 

rapport entre la dépense énergétique de l’activité effectuée et le métabolisme de 

repos. La valeur obtenue en MET représente donc un multiple du métabolisme de 

repos. L’échelle d’équivalence métabolique va de 0,9 MET (sommeil) à 18-20 MET 

(course à plus de 19 km/h). 1 MET est équivalent à 3,5 mL d’oxygène consommé par 

minute et par kg de poids corporel, ce qui correspond à une dépense de 1,2 kcal/min 

pour un sujet de 70 kg et de condition physique ordinaire (Jetté et al., 1990). L'OMS 

distingue les activités physiques d'intensité légère, correspondant à 1,5 à 3 MET, des 

activités d'intensité modérée de 3 à 6 MET, et des activités d'intensité élevée de plus 

de 6 MET (Bull et al., 2020) (Tableau 5).  
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Tableau 5 : Les différentes intensités en activité physique et leurs repères. L’évaluation 

de la pénibilité correspond à l’utilisation d’une échelle visuelle analogique de 0 à 10. 

(Adapté selon Rapport INCa, 2017). 

c. Le type

Le type d’activité physique est défini par rapport aux adaptations induites. En fonction 

du type d’activité physique, la stimulation des systèmes biologiques est différente ; par 

exemple neuromusculaire ou cardiorespiratoire. Ainsi, un exercice de renforcement 

musculaire favorise l'hypertrophie musculaire et l'augmentation de la force et de la 

puissance musculaire (Winett & Carpinelli, 2001) . Un exercice aérobie vise quant à lui 

à induire principalement des adaptations cardiovasculaires et respiratoires en 

améliorant la fonction cardiaque et respiratoire. Il participe également à augmenter la 

Intensité Mesure Repères d’intensité Exemples 

Faible 1,6 à 2,9 

MET 

• Pas d’essoufflement

• Conversation possible

• Pas de transpiration

• Pénibilité 2-4

• Marche lente < 5 km/h

• Promener son chien

• Conduite automobile

• Déplacement de petits objets

Modérée 3 à 5,9 

MET 

• Essoufflement modéré

• Conversation possible

• Transpiration  modérée

• Pénibilité 5-6

• Peut être maintenue 30 à 60 minutes

• Marche de 5 à 6,5 km/h

• Montée d’escaliers à vitesse lente

• Jardinage léger

• Danse de salon

• Nage de loisir

• Vélo à 15 km/h

Elevée 6 à 8,9 

MET 

• Essoufflement

• Conversation difficile

• Transpiration abondante

• Pénibilité 7-8

• Ne peut pas être maintenue plus de 30 minutes

• Marche à 5 sur une pente à 12%

• Montée d’escaliers à vitesse rapide

• Course de 8 à 9 km/h

• Vélo à 20 km/h

• Pompes répétées

Très 

élevée 

>à 9 MET • Essoufflement très important

• Conversation impossible

• Transpiration  très abondante

• Pénibilité >8

• Ne peut pas être maintenue plus de 10 minutes

• Activités sportives intenses

• Course de 9 à 16 km/h

• Vélo > 25 km/h
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densité capillaire des muscles squelettiques, la capacité oxydative ainsi que le contenu 

et la fonction mitochondriale (Guiney & Machado, 2013). L’activité physique aérobie 

peut également produire une hypertrophie des muscles squelettiques. Une activité 

physique combinant exercice aérobie et renforcement musculaire peut stimuler les 

voies métaboliques aérobies et anaérobies, permettant les adaptations bénéfiques 

induites par les deux types d’activités. 

d. Le temps

Le temps de pratique exprime la durée pendant laquelle l’activité physique est 

maintenue.  

B. Activité physique adaptée

Il existe de nombreuses preuves des bienfaits de l’activité physique dans la majorité 

des pathologies chroniques (surpoids et obésité, diabète, hypertension artérielle, 

cancer, etc.). Dans le cadre de la prise en charge de ces patients, la proposition d’une 

activité physique correspond à la mise en place d’un programme d’activité physique 

adaptée.  

Depuis le décret n° 2016-1990 du 30 décembre 2016 (Légifrance, 2022), l’activité 

physique adaptée peut être prescrite, en France, par le médecin traitant à des patients 

atteints d’une affection de longue durée. Selon l'article L. 1172-1 de ce décret, on 

entend par activité physique adaptée : « La pratique dans un contexte d'activité du 

quotidien, de loisir, de sport ou d'exercices programmés, des mouvements corporels 

produits par les muscles squelettiques, basée sur les aptitudes et les motivations des 

personnes ayant des besoins spécifiques qui les empêchent de pratiquer dans des 

conditions ordinaires ». (Légifrance, 2022).  

En plus de ce décret qui vise à encourager la pratique d’une activité physique, sa 

promotion a également été inscrite dans plusieurs plans tels que le Plan National Sport 

Santé Bien-Être 2012, le Programme National Nutrition Santé 2011-2015, le Plan 

Cancer 2014-2019. La pratique d’une activité physique adaptée est même incluse dans 
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la Stratégie Nationale Sport Santé 2019-2024. Une des mesures phare de cette 

stratégie est le programme « Maison Sport-Santé ». Ce programme a comme objectif 

d’amener le plus grand nombre de personnes à intégrer la pratique d’une activité 

physique à son quotidien, de manière régulière, durable et adaptée pour améliorer 

l’état de santé de la population. En France, en avril 2022, 436 structures étaient 

reconnues Maison Sport-Santé (Sport.gouv, 2022). SPORMED, partenaire de cette 

thèse CIFRE, est labellisé Maison Sport-Santé.  

Dans le domaine de l’oncologie, les enjeux actuels sont de préciser les 

recommandations en termes d’activité physique pour les patients atteints de cancer 

(Rapports expertises INCa2017 ; INSERM2019). L’objectif est d’identifier les 

paramètres d’activité physique optimaux, c’est-à-dire la fréquence, l’intensité, le type 

et le temps de pratique en fonction du type et du stade de cancer ainsi que des 

traitements.  

2. Bénéfices généraux de l’activité physique en cancérologie

L'activité physique adaptée est connue pour être un soin de support incontournable 

dans la prise en charge des patients atteints de cancer. De nombreuses études ont 

démontré que des programmes d’exercices physiques engendraient des bénéfices 

physiques et psychologiques dans un grand nombre de cancers. Ces bénéfices vont 

même plus loin ; dans certains types de cancer, l’activité physique réduit le risque de 

mortalité et de récidive. Bien que ces résultats soient principalement issus de cancer à 

un stade précoce, ils fournissent un socle solide de preuves permettant de comprendre 

le potentiel de l’activité physique pour les patients atteints de cancers de mauvais 

pronostics, avec une prévalence élevée de cachexie cancéreuse.  

A. Bénéfices psychologiques

Le diagnostic d’un cancer est source d’une altération de la qualité de vie et du bien-

être général. L’anxiété et la dépression peuvent avoir un impact négatif sur l'adhésion 
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au traitement et réduire la survie (Pitman et al., 2018). L'activité physique est capable 

de limiter les symptômes d’anxiété et de dépression observés chez les patients 

pendant et après les traitements (Campbell et al., 2019). De plus, la fatigue liée au 

cancer est présente chez 50 à 90% des patients et est à l’origine de nombreuses 

limitations (Campos et al., 2011). L’activité physique est actuellement la stratégie la 

plus efficace pour réduire ce syndrome, comparativement aux interventions 

pharmaceutiques ou psychologiques (Mustian et al., 2017). Les bienfaits de l’activité 

physique sur l'anxiété, la dépression et la fatigue liée au cancer participent grandement 

à améliorer la qualité de vie des patients (Campbell et al., 2019; Gerritsen & Vincent, 

2016; Mishra et al., 2012), bien qu’ils dépendent du type de cancer, des modalités 

d'activité physique proposées et des méthodes d'intervention (activité supervisée ou 

non) (Campbell et al., 2019). 

B. Bénéfices physiques

Le cancer et ses traitements ont un impact direct sur les capacités physiques des 

patients. Plusieurs études ont montré qu’un programme d’activité physique pouvait 

augmenter la force musculaire et, dans une moindre mesure, la masse musculaire. 

L’ensemble permet d’améliorer les capacités physiques des patients, favorisant ainsi 

leur autonomie (Christensen et al., 2014). Par ailleurs, les patients atteints de cancer 

présentent une diminution des capacités cardiorespiratoires, avec une diminution 

d'environ 30 % de la consommation maximale d'oxygène (V̇O2 pic) (Jones et al., 2011). 

Cela réduit fortement leur autonomie. Les programmes d'activité physique peuvent 

aider à maintenir, voire améliorer, la capacité cardiorespiratoire d'un grand nombre de 

patients atteints de cancer (Scott et al., 2018). L’ensemble de ces effets sont 

avantageux en préopératoire et postopératoire, puisqu’on observe une meilleure 

condition physique et une meilleure récupération chez les patients physiquement 

actifs (Ligibel et al., 2019; Singh et al., 2013; Vermillion et al., 2018).  
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C. Bénéfices sur la mortalité

De nombreuses études, principalement réalisées dans le cancer du sein, le cancer 

colorectal ou le cancer de la prostate, se sont intéressées à l’impact de l’activité 

physique sur la mortalité par cancer (Christensen et al., 2018; Friedenreich et al., 2020; 

Patel et al., 2019). Il a notamment été montré que la pratique d'une activité physique 

avant le diagnostic réduit la mortalité par cancer du sein, colorectal, hématologique, 

du foie, du poumon et de l'estomac (Figure 9) (Friedenreich et al., 2020). L'activité 

physique initiée après le diagnostic a également été associée à une réduction de la 

mortalité par cancer du sein, colorectal et de la prostate. Cette association montre qu'il 

n'est jamais trop tard pour commencer à pratiquer. Il est possible d’obtenir des 

bénéfices de la mise en place de programme d’activité physique, même plus tardifs 

(Friedenreich et al., 2020). 

Figure 9 : Résumé des rapports de risque pour les niveaux d'activité physique les plus 

élevés par rapport aux niveaux les plus bas avant et après le diagnostic et la mortalité 

spécifique, par type de cancer (Friedenreich et al., 2020).  
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Concernant la mortalité globale, des effets similaires ont été observés : des niveaux 

élevés d'activité physique en pré-diagnostic ont été associés à une réduction de la 

mortalité globale pour les cancers du sein, colorectal, hématologique et de la prostate, 

tandis qu'après le diagnostic, cette pratique réduirait la mortalité globale des patients 

atteints de cancers du sein, colorectal, gynécologique, pédiatrique, du gliome, 

hématologique, du rein, du poumon, de la prostate et de l'estomac (Figure 10) 

(Friedenreich et al., 2020). L’ensemble de ces résultats sur la mortalité spécifique et 

globale montrent que l’activité physique est capable de réduire la mortalité dans des 

cancers présentant une prévalence élevée de cachexie cancéreuse tels que les cancers 

de l’estomac, du foie et du poumon, démontrant l’importance de la pratique physique 

pour les patients concernés.  

Figure 10 : Résumé des rapports de risque pour les niveaux d'activité physique les 

plus élevés par rapport aux niveaux les plus bas avant et après le diagnostic et la 

mortalité toutes causes confondues chez les survivants du cancer, par type de cancer 

(Friedenreich et al., 2020). 
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Le type d’activité physique et la dose recommandés pour un maximum de bénéfices 

sur la survie restent à affiner en fonction des types de cancer (Friedenreich et al., 2020). 

Pour permettre cela, il est indispensable de comprendre les mécanismes associés aux 

bienfaits de l’activité physique sur la survie des patients. Des modèles précliniques ont 

permis d’identifier plusieurs effets potentiels de l’activité physique. Elle pourrait 

notamment diminuer l’inflammation et l’insulino-resistance, améliorer les fonctions du 

système immunitaire, normaliser la vascularisation du microenvironnement tumoral, 

augmenter la perfusion tumorale et moduler le métabolisme. L’ensemble de ces 

bienfaits observés majoritairement à des stades précoces de cancer représentent des 

pistes prometteuses en présence de cachexie cancéreuse (Figure 11) (Hojman et al., 

2018).  

Figure 11 : Régulation du microenvironnement tumoral par l'exercice physique 

(Koelwyn et al., 2017).  

De récentes études pré-cliniques ont démontré que la pratique de l’activité physique 

sur roue d’activité ou tapis roulant pouvait favoriser la sensibilité des cellules 

tumorales aux traitements tels que la chimiothérapie dans des modèles de cancer du 

sein (Betof et al., 2015), du pancréas (Florez Bedoya et al., 2019) et de mélanome 
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(Schadler et al., 2016), la radiothérapie dans le cancer de la prostate (Dufresne et al., 

2021), l’immunothérapie dans le cancer du pancréas (Kurz et al., 2022) et la 

combinaison radiothérapie-immunothérapie dans le cancer du sein (Wennerberg et 

al., 2020). Bien que ces études demandent à être confirmées et étendues à des études 

cliniques, elles sont encourageantes et démontrent l’intérêt de l’activité physique dans 

la prise en charge des pathologies cancéreuses, notamment dans le cancer du pancréas 

dont la prévalence de la cachexie cancéreuse est élevée.  

3. Impact de l’activité physique sur la cachexie cancéreuse

Les bienfaits de l’activité physique mentionnés ci-dessus ont principalement été 

étudiés chez des patients atteints de cancer du sein, de la prostate et colorectal à des 

stades précoces. Les premières études s’intéressant aux effets de l’activité physique 

dans la cachexie cancéreuse sont récentes, peu nombreuses et majoritairement pré-

cliniques. L’hétérogénéité des critères de diagnostic de la cachexie ainsi que la diversité 

des modèles pré-cliniques proposés rendent l’interprétation des résultats très 

complexes.  

A. Preuves cliniques

En 2014, malgré de solides arguments en faveur de l’activité physique dans la prise en 

charge de la cachexie cancéreuse, Grande et collaborateurs concluaient qu’il n’y avait 

pas de preuves pour déterminer la sécurité et l’efficacité d’une telle stratégie. Aucun 

essai ne répondait aux critères de sélection fixés (Grande et al., 2014). En 2021, une 

actualisation de cette revue par les mêmes auteurs a été réalisée et quatre études ont 

pu être incluses dans l’analyse. L’activité physique est parfois proposée seule (Grote et 

al., 2018) ou intégrée à une prise en charge multimodale (Capozzi et al., 2016; Forget 

et al., 2014; Solheim et al., 2017). Les études ont été réalisées chez des patients atteints 

de cancer de la tête et du cou (Capozzi et al., 2016; Grote et al., 2018), du poumon et 

du pancréas (Solheim et al., 2017) et dans plusieurs types de cancer (Forget et al., 

2014). Ainsi, aujourd’hui, les preuves restent insuffisantes pour conclure quant à 
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l’efficacité, l’acceptabilité et la sécurité de l’activité physique pour les patients atteints 

de cachexie. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élaborer des 

recommandations sécuritaires et optimales pour les patients (Aj et al., 2021; Liguori, 

2022). 

Néanmoins, les études sur les effets de l’activité physique chez des patients atteints de 

cancer avancés sont plus nombreuses. Bien qu’elles ne permettent pas de démontrer 

le rôle de l’activité physique dans la cachexie cancéreuse, elles peuvent servir de ligne 

directrice. En effet, il a été suggéré que 50 à 80 % des patients atteints d'un cancer 

avancé souffrent de cachexie cancéreuse (Argiles et al., 2012). Les données disponibles 

montrent que l’activité physique est sûre et réalisable chez les patients atteints de 

cancer avancés (De Lazzari et al., 2021; Heywood et al., 2017; Rodríguez-Cañamero et 

al., 2022; Toohey et al., 2022; Torregrosa et al., 2022). Il semblerait qu’elle puisse 

également favoriser la prise de masse musculaire, améliorer la qualité de vie, 

l’autonomie et le sommeil et réduire la fatigue (De Lazzari et al., 2021; Heywood et al., 

2017; Rodríguez-Cañamero et al., 2022; Toohey et al., 2022; Torregrosa et al., 2022). 

Ces premiers résultats semblent suggérer que l’endurance aérobie est plus efficace 

pour réduire la fatigue et améliorer la qualité de vie des patients, tandis que le 

renforcement musculaire favorise davantage la force et la masse musculaire 

(Rodríguez-Cañamero et al., 2022). De plus, les programmes supervisés paraissent plus 

avantageux en permettant une meilleure adhésion et satisfaction des participants, 

mais aussi d’éviter les effets indésirables (Rodríguez-Cañamero et al., 2022). Toutefois, 

l’hétérogénéité des patients inclus dans les études (types de cancer, traitements 

anticancéreux et symptômes associés) ainsi que des prises en charge proposées (type 

(activité en endurance, renforcement musculaire, combinaison des deux, étirements, 

etc.), durée, intensité et fréquence de pratique) ne permettent pas de confirmer ces 

avancées. D’autres études doivent donc être menées afin d’identifier plus précisément 

le rôle de l’activité physique en présence de cachexie cancéreuse.  
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B. Preuves pré-cliniques

La majorité des études sur les effets de l’activité physique et la cachexie cancéreuse 

sont des études pré-cliniques (Halle et al., 2020; Hardee et al., 2017; Leal et al., 2021; 

Mavropalias et al., 2022; Tsitkanou et al., 2022). Elles étudient majoritairement la 

modulation de l’inflammation et des paramètres musculaires et ont principalement été 

réalisées dans des modèles murins de cancer colorectal (Colon-26 Carcinoma, C26 et 

ApcMin/+), pulmonaire (Lewis Lung Carcinoma, LLC) et du sein (C3(1)SV40Tag, 4T1, 

MMTV-PyMT, Walker 256). Pourtant, le cancer du sein à une faible prévalence au 

développement du syndrome de cachexie cancéreuse. Très peu, voir aucune étude 

n’ont été conduite dans des modèles de cancer du pancréas, de l’œsophage, de 

l’estomac, bien que la majorité des patients touchés par ces cancers présentent une 

cachexie cancéreuse au moment du diagnostic et que des lignées cellulaires 

pertinentes existent pour ces types de cancer.  

a. Inflammation

Comme indiqué précédemment, l’inflammation joue un rôle majeur dans le 

développement de la cachexie cancéreuse. Des bienfaits anti-inflammatoires de 

l’activité physique ont été décrits dans des modèles animaux de cachexie cancéreuse. 

L’entrainement sur tapis roulant diminue la concentration d’IL-6 dans les tumeurs de 

souris LLC traitées par chimiothérapie (Alves de Lima et al., 2020). Toutefois, des 

études sur les souris ApcMin/+ n’ont montré aucun effet d’un entrainement sur tapis 

roulant (Puppa et al., 2012) et de l’activité volontaire sur roue (Vanderveen et al., 2020) 

pour réduire les taux élevés d’IL-6 circulants.  

b. Paramètres musculaires

L'une des principales caractéristiques de la cachexie cancéreuse est la perte de 

protéines musculaires squelettiques due au déséquilibre entre la dégradation des 

protéines et leur synthèse. L’activité physique volontaire sur roue conduit à 

l’augmentation de la phosphorylation de mTOR, un régulateur essentiel de la synthèse 
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des protéines musculaires, chez des souris C26 (Khamoui et al., 2016). De plus, des 

contractions excentriques répétées du tibialis anterior (considéré comme un modèle 

représentatif de renforcement musculaire pour les études animales), améliorent la 

synthèse des protéines via la signalisation de mTOR, atténuant ainsi l'atrophie des 

fibres musculaires oxydatives et glycolytiques chez les souris ApcMin/+ (Hardee et al., 

2020). Un seul cycle de contractions excentriques chez les souris ApcMin/+ mâles a 

permis l’activation de la signalisation mTOR. Cette activation est possible si la 

stimulation électrique qui provoque les contractions excentriques est suffisante pour 

induire des contractions tétaniques (c’est-à-dire 100 Hz, 6-12V) (Hardee et al., 2020). 

Si la stimulation est de trop basse fréquence (c’est-à-dire 10 Hz, 5V), l’activation de 

mTOR n’a pas lieu (Puppa et al., 2014). Enfin, la réalisation d'un seul (Sato et al., 2019) 

ou de plusieurs épisodes de contractions excentriques tétaniques (Hardee et al., 2016) 

chez des souris ApcMin/+ femelles (Sato et al., 2019) et mâles (Hardee et al., 2016) 

activent non seulement la signalisation de la synthèse des protéines, mais suppriment 

également la signalisation de dégradation des protéines.  

Dans ce sens, l’activité physique volontaire sur roue a réduit la dégradation des 

protéines musculaires en réduisant de l’activation des ubiquitine ligases Fbox32 (ou 

Atrogin1) et Trim63 (ou Murf1) ainsi que l’expression protéique des marqueurs 

d’autophagie (LC3bII/LC3bI et p62/Gapdh) dans un modèle de C26 (Pigna et al., 2016). 

Des résultats similaires ont été observés avec un entrainement sur tapis roulant 

(Ballarò, Penna, et al., 2019) et un entrainement combinant tapis roulant et 

renforcement musculaire (Ranjbar et al., 2019). Enfin, un entrainement sur tapis 

roulant permet également ces adaptations chez des souris LLC traitées par 

chimiothérapie (doxorubicine) (Alves de Lima et al., 2020).  

Une étude récente a montré que la course volontaire sur roue permettait de contrer 

efficacement le dysfonctionnement mitochondrial et de prévenir la perte de masse 

musculaire chez les souris C26, sans compromettre l'activité sur roue (Kitaoka et al., 

2021). Des résultats similaires ont été observés chez les souris mâles ApcMin/+ 

(Vanderveen et al., 2020). Un entraînement course sur roue motorisée et 
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renforcement musculaire a préservé la fonction mitochondriale chez des souris mâles 

porteuses de tumeurs C26 (Ranjbar et al., 2019). Des augmentations significatives des 

niveaux d'expression des protéines et des gènes de PGC-1α, le régulateur principal de 

la biogénèse mitochondriale, ont été observées chez les souris porteuses de tumeurs 

C26 et LLC lorsque l'entrainement en endurance sur tapis roulant est associée à un 

traitement à l'érythropoïétine pour prévenir l'anémie (Pin et al., 2015). 

c. Survie

Certaines études se sont intéressées à l’impact de l’activité physique sur la survie dans 

des modèles murins de cachexie cancéreuse. Par exemple, un programme de 

renforcement musculaire n’a pas modulé la survie chez des rats porteurs de tumeur 

Walker 256 (das Neves et al., 2016). De plus, l’activité physique volontaire sur roue a 

réduit la survie des souris C26 traitées par chimiothérapie dans les derniers stades de 

la cachexie cancéreuse (Xaliplatin and 5-fluorouracil) (Ballarò, Beltrà, et al., 2019). 

Toutefois, un entrainement sur tapis roulant de type HIIT (High Intensity Interval 

Training) a amélioré la survie et réduit le volume tumoral dans un modèle de LLC (Alves 

et al., 2018). 
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Figure 12 : Effets bénéfiques de l'activité physique sur la neutralisation des 

mécanismes délétères de la cachexie cancéreuse (Tsitkanou et al., 2022). 

Combinés, ces résultats suggèrent un effet bénéfique de l’activité physique, 

notamment sur les paramètres musculaires (Figure 12). Toutefois, de façon similaire à 

ce qui est observé dans les essais cliniques, les modèles d'intervention en matière 

d'activité physique utilisés dans les expérimentations précliniques peuvent varier 

considérablement d'une étude à l'autre. Cela rend difficile la comparaison et 

l’interprétation des données obtenues.  

C. Limites des études pré-cliniques

Les résultats issus des études pré-cliniques restent hétérogènes, notamment en ce qui 

concerne le modèle expérimental, le moment d’initiation de l’activité physique et les 

caractéristiques de l’activité (fréquence intensité, type et durée). 
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a. Modèles de cancer

Comme mentionné précédemment, les données épidémiologiques suggèrent que 

l'activité physique n’engendre pas les mêmes effets sur la survie en fonction du type 

de cancer (Friedenreich et al., 2020). Des conclusions similaires ressortent des études 

précliniques. Les altérations liées au développement de la cachexie ne sont pas 

similaires entre les modèles de C26, ApcMin/+ et LLC. Il convient de noter que la souche 

et le sexe des rongeurs peuvent également influencer l'effet de l'activité physique. Le 

sexe étant également un facteur associé aux différences de développement de la 

cachexie, les résultats sont difficilement interprétables (Tsitkanou et al., 2022). 

b. Initiation de l’activité physique

Dans la majorité des études, l’activité physique est débutée soit avant, soit le jour 

même de l’injection des cellules tumorales. Cela peut s'expliquer, au moins en partie, 

par le fait qu'attendre la formation de la tumeur pour initier l'activité physique peut 

laisser un temps relativement court pour étudier les effets de l’activité physique dans 

un contexte de cachexie cancéreuse au vu de la rapidité de son évolution (Niels et al., 

2020; Tsitkanou et al., 2022). Dans ce contexte de protocole expérimental, l’activité 

physique commence avant la mise en place de la cachexie cancéreuse, ce qui n’est pas 

toujours possible chez le patient.  

c. Types d’activité physique

Plusieurs types d'activités physiques peuvent être pratiqués par les rongeurs dans les 

études précliniques. Les plus couramment utilisés sont la course volontaire sur roue et 

la course sur tapis roulant, qui présentent toutes deux des avantages et des 

inconvénients. 

La course volontaire sur roue n’est pas structurée, ni programmée. Les animaux 

s’engagent dans l’activité selon leur propre volonté et à leur rythme grâce à une roue 

placée dans leur cage. Ils réalisent la majorité de leur activité dans la première phase 

du cycle de 12h d’obscurité (De Bono et al., 2006; Mondon et al., 1985) et courent par 
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à-coups, avec de courtes périodes de course intense entrecoupées par de courtes 

pauses (De Bono et al., 2006; Poole et al., 2020). Il a été observé que le niveau d’activité 

physique volontaire dépend du sexe, de l’âge, de l’espèce et de la souche (Lightfoot et 

al., 2004; Turner et al., 2005). Dans l’ensemble, cette modalité est avantageuse, car 

elle ne nécessite pas de stimuli stressants (tels que les chocs électriques). De plus, elle 

permet aux animaux de pratiquer une activité physique conforme à leur rythme 

circadien et proche de leur mode de course naturelle. En revanche, elle ne permet pas 

toujours de contrôler la durée et l’intensité de l’activité. Il existe une hétérogénéité de 

la quantité totale et de l’intensité de l’activité réalisée chez les animaux. Des roues de 

courses motorisées sont maintenant utilisées, ce qui permet de réguler la durée et 

l’intensité de l’activité physique. L’activité physique sur roue s’apparente davantage à 

de l’activité physique spontanée, quotidienne. 

À l’inverse, la course sur tapis roulant est une activité forcée avec des paramètres de 

durée, de vitesse et d’inclinaison programmés et imposés, permettant ainsi une 

homogénéité entre les animaux (Ashcraft et al., 2016). Il est important de noter qu'il 

existe une corrélation entre la vitesse et l'inclinaison du tapis de course et la 

consommation maximale d'oxygène (V̇O2max) (Fernando et al., 1993; Høydal et al., 

2007; Schefer & Talan, 1996). Il est estimé que la course sur tapis roulant à 18 m/min 

avec une inclinaison de 0 % représente 70-75 % de la consommation maximale 

d'oxygène chez la souris. Dans l'ensemble, les avantages de la course sur tapis comme 

modèle d'exercice expérimental sont qu'il permet de contrôler le moment, la durée et 

l'intensité de l'exercice. Il se rapproche donc d’un programme d’activité physique 

supervisé. Cependant, cette méthode peut entrainer des blessures et être stressante. 

De plus, elle ne respecte pas toujours les rythmes circadiens naturels des animaux. En 

effet, les souris et les rats étant des animaux nocturnes, faire de l'exercice pendant la 

journée (leur période de sommeil normale) pourrait générer un stress supplémentaire 

pour les animaux (Moraska et al., 2000). 
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Collectivement, les données cliniques et pré-cliniques disponibles actuellement quant 

aux effets de l’activité physique en présence de cachexie cancéreuse ne permettent 

pas d’établir de conclusions claires et démontrent l’importance de continuer les 

recherches dans ce domaine.  

4. Recommandations d’activité physique et cachexie cancéreuse

Étant donné les nombreux bienfaits de l’activité physique chez les patients atteints de 

cancer à un stade précoce, L'American College of Sports Medicine (ACSM) a publié en 

2019, des recommandations en matière d’activité physique. Ces recommandations 

visent à éviter les longues périodes d'activités sédentaires et à promouvoir un 

comportement actif. Cela se traduit par la réalisation d’une activité physique de type 

aérobie d’intensité modérée au moins 3 fois par semaine, de 30 minutes minimum et 

pendant au moins 8 à 12 semaines. À cela, doivent s’ajouter des exercices de 

renforcement musculaire, au moins 2 fois par semaine. Par ailleurs, il est recommandé 

de suivre préférentiellement des programmes d'activité physique supervisés qui 

semblent être plus efficaces que les programmes strictement non supervisés ou à 

domicile. Il n’est pas établi si cela est dû au fait qu'une dose plus élevée d'activité peut 

être mieux réalisée avec un entraînement supervisé ou à d'autres paramètres tels que 

l’attention ou la motivation (Campbell et al., 2019). Ces recommandations visent à 

obtenir des bénéfices pour les patients atteints de cancer (Tableau 6) et à servir de 

ligne directrice pour les professionnels de la santé et de l’activité physique adaptée. 
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Tableau 6 : Bénéfices attendus pour les patients atteints de cancer en fonction du 

mode d'entrainement (traduit de (Campbell et al., 2019)). 

Cependant, il est important de préciser que l’élaboration de ces recommandations 

comporte des limitations importantes. Tout d’abord, elles sont basées sur des résultats 

obtenus de protocoles expérimentaux hétérogènes ; type de cancer, type de 

traitement ou moment du traitement, paramètres d’activité physique (fréquence, 

intensité, type, durée, supervisé ou à domicile), etc. Cela rend l’analyse des données 

complexe. De plus, la majorité des études, sur lesquelles se basent ces 

recommandations, portent sur les cancers les plus courants, à savoir le cancer du sein 

à un stade précoce ainsi que le cancer de la prostate. Il est supposé que pour les 

patients atteints d’autres types de cancer à un stade précoce, l’efficacité de l’activité 

physique soit similaire à celle observée chez les patients atteints de cancer du sein et 

de la prostate. Toutefois, il est plus difficile d’extrapoler ces résultats à d’autres types 

de cancer ou à des cancers avancés, métastatiques et/ou cachectiques. En effet, nous 

savons qu’il existe de grandes différences entre les patients selon le type de cancer, 

des traitements administrés et des effets secondaires associés (Campbell et al., 2019). 

En parallèle des recommandations données par l’ACSM, l’ASCO a apporté des 

précisions concernant la gestion clinique de la cachexie cancéreuse dans son rapport 

en 2020 (Roeland et al., 2020). Elle indique qu’à cette date, aucune recommandation 

Endurance Renforcement musculaire  Endurance et renforcement musculaire  

Réduction de l’anxiété Réduction de l’anxiété 

Réduction des symptômes 

dépressif 

Réduction des symptômes dépressif 

Réduction de la fatigue Réduction de la fatigue Réduction de la fatigue 

Meilleure qualité de vie Meilleure qualité de vie Meilleure qualité de vie 

Amélioration de la fonction 

physique perçue 

Amélioration de la fonction 

physique perçue 

Amélioration de la fonction physique 

perçue 

Aucun risque d'exacerbation 

du lymphœdème 
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ne pouvait être faite concernant l’activité physique pour les patients atteints de 

cachexie, tant les preuves sont insuffisantes. Par la suite, l'ESMO en se basant 

principalement sur les données issues de patients à un stade de cancer avancé ou de 

prise en charge multimodale de la cachexie cancéreuse, a pu préciser en 2021 des 

recommandations en matière d’activité physique spécifiquement dédiés à ces patients 

(Arends et al., 2021). Il leur est recommandé de suivre un programme combinant 

renforcement musculaire et exercices d’endurance aérobie, à intensité modérée, 2 à 3 

fois par semaine. L’ESMO précise que le programme d’activité physique doit être 

supervisé, encadré par un professionnel formé, avec une approche structurée. De plus, 

il doit s’adapter en permanence à l’état général du patient (Arends et al., 2021).  

D'autres recherches sont nécessaires pour améliorer le niveau de spécificité de la 

documentation sur « l’exercise oncology » afin que les recommandations puissent 

continuer à améliorer leur portée et leur spécificité en fonction du public concerné.  

5. Freins à la pratique physique régulière et cachexie cancéreuse

Les effets indésirables de la cachexie cancéreuse, notamment la perte d'appétit, la 

réduction de l'apport alimentaire et la perte involontaire de poids (Amano et al., 2019; 

Nasrah et al., 2018), réduisent la fonction et la force physique (Anderson et al., 2021; 

Nipp et al., 2018; T. Zhou et al., 2017). Ainsi, la charge induite par le diagnostic de 

cancer et la présence de cachexie cancéreuse peut réduire la motivation et la tolérance 

à l'activité physique. Plusieurs études qualitatives ont rapporté que les personnes 

atteintes d'un cancer avancé rencontrent des freins à la pratique physique. Ces freins 

sont majoritairement spécifiques au cancer (fatigue liée au cancer, douleurs, etc.), 

psychosociaux (manque de confiance en soi, troubles de l'humeur, etc.) et 

environnementaux (la proximité du lieu de pratique, le manque d’équipement) 

(Cheville et al., 2012; Frikkel et al., 2020; Mikkelsen et al., 2019; Sheill et al., 2018). 

Malgré ces difficultés, les patients atteints d'un cancer à un stade avancé manifestent 

de l'intérêt pour l'activité physique et la perçoivent positivement (Cheville et al., 2012; 
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Lowe et al., 2010; Mikkelsen et al., 2019; Sheill et al., 2018). Une récente étude 

qualitative descriptive a rapporté des données similaires chez les patients atteints de 

cachexie cancéreuse (Bland et al., 2022). Elle montre que l'expérience de la cachexie 

perturbe intensément la vie des patients, y compris leur capacité à être physiquement 

actifs. En dépit de ces difficultés, les patients pensent que l’activité physique peut leur 

permettre de reprendre le contrôle pour mieux gérer leur santé et leur bien-être (Bland 

et al., 2022).  

L’ensemble de ces résultats suggèrent qu'il existe des patients atteints de cancer 

avancé et de cachexie qui sont ouverts et désireux de participer à des programmes 

d’activité physique supervisés et structurés. Par conséquent, il est indispensable, 

d’élargir les données sur la faisabilité et l’efficacité de l’activité physique seule ou 

combinée à d’autres stratégies thérapeutiques. Ces connaissances pourront permettre 

une prise en charge personnalisée. Elles pourront également encourager les 

professionnels de santé à promouvoir l’activité physique en expliquant ses bénéfices 

aux patients, mais aussi à les orienter vers des structures spécifiquement dédiées, et 

ce, dès le diagnostic. De plus, pour favoriser la pratique régulière, il est important de 

rendre accessibles des programmes supervisés dans des endroits de proximité, au sein 

de l’hôpital ou à distance.  
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SYNTHÈSE ET OBJECTIFS 

Ce travail de thèse est le fruit d’une collaboration entre SPORMED et le laboratoire 

M2S, dans le but d’améliorer la prise en charge des patients atteints de cancer. En effet, 

l’activité physique est aujourd’hui reconnue comme une stratégie non 

médicamenteuse incontournable dans le parcours de soins des patients atteints de 

cancer (Rapport INCa 2017 ; Rapport WCRF 2018 ; (Friedenreich et al., 2020). Ainsi, 

SPORMED souhaite favoriser la pratique au plus grand nombre en incluant tous les 

patients, quel que soit le type de cancer, les traitements et les symptômes associés. 

Les premières recommandations en matière d’activité physique disponibles ont été 

établies à partir de données de patients atteints de cancer à un stade précoce, les 

rendant difficilement transposables aux patients atteints de cancer avancé et 

notamment de cachexie cancéreuse (Campbell et al., 2019). Bien que l’ASCO ait 

indiqué qu’il n’était pas possible de préciser des recommandations d’activité physique 

pour les patients atteints de cachexie en 2020 (Roeland et al., 2020), l’ESMO a plus 

récemment proposé des lignes directrices concernant la pratique physique pour ces 

patients (Arends et al., 2021). Toutefois, elles sont principalement basées sur des 

données issues de patients atteints de cancers avancés, sans diagnostic clairement 

établi de cachexie cancéreuse (Arends et al., 2021). Les preuves quant à la faisabilité 

et aux effets de l’activité physique chez ces patients, sont encore peu nombreuses et 

ne permettent pas de donner des directives claires (Aj et al., 2021; Grande et al., 2014). 

Dans ce contexte, l’objectif principal de ma thèse CIFRE est de décrypter les effets de 

l’activité physique dans le cancer et la cachexie associée. Pour cela, deux études ont 

été développées. 

La première vise à (1) évaluer la place des patients atteints de cachexie cancéreuse 

dans un programme d’activité physique adaptée suivant les recommandations 

actuelles et (2) déterminer les effets associés (Étude n°1).  
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La seconde étude a pour objectif de déterminer l’impact de l’activité physique (roue 

d’activité et tapis roulant) sur le développement de la cachexie cancéreuse dans un 

modèle préclinique de cancer du pancréas et d’identifier les mécanismes impliqués 

(Étude n°2). 

L’ensemble des résultats obtenus vise à améliorer nos connaissances sur les 

interactions entre activité physique et cachexie cancéreuse, afin d’adapter de façon 

plus spécifique et pertinente la prise en charge proposée à SPORMED et plus 

largement, pour préciser les recommandations d’activité physique à donner aux 

patients atteints de cachexie cancéreuse.
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ÉTUDES 

Les principaux résultats obtenus au cours de ma thèse sont présentés dans cette 

section. Chaque étude est tout d’abord résumée avant d’être détaillée avec précision. 

Lorsque les travaux sont finalisés, ils sont présentés en anglais, sous forme d’un article 

scientifique original ou d’une revue (accepté(e) pour publication ou en cours de 

préparation). L’étude n°2 étant en cours, elle est rédigée en français. 

Étude n°1 : Cancer et activité physique adaptée en condition de vie 

réelle : quelle place et quels effets pour les patients atteints de 

cachexie ?  

INTRODUCTION 

De nombreuses études ont démontré que la pratique régulière d’activité physique 

engendrait des bénéfices physiologiques et psychologiques pour un grand nombre de 

cancers (Rapport INCa 2017 ; Rapport WCRF 2018 ; (Friedenreich et al. 2020). Au regard 

de ces bienfaits, la Direction Générale de l’Offre de Soins a publié une note 

d’instruction signifiant que l’activité physique adaptée devait désormais faire partie 

intégrante du parcours de soins des patients. Afin d’élargir la proposition d’activité 

physique adaptée à plus de patients, de nombreuses associations et structures 

spécialisées tendent à proposer des activités et des programmes spécifiquement 

dédiés aux patients atteints de cancer. Ces programmes se basent principalement sur 

les recommandations données par l’American College of Sports Medicine (ACSM) 

(Campbell et al. 2019). Ils proposent donc la pratique d’activités à dominante aérobie 

d’intensité modérée, combinées à du renforcement musculaire. Toutefois, ces 

recommandations ont principalement été établies pour les patients atteints de cancer 

à un stade précoce et peu de données existent chez les patients atteints de cancers 

agressifs et cachectisants (Arends et al., 2021; Roeland et al., 2020). Pourtant, selon la 

Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNCM), la cachexie, 
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définie par une perte de poids rapide et involontaire (Fearon et al. 2011) toucherait un 

patient atteint de cancer sur deux (Senesse et al. 2014). Il est donc probable que ces 

patients soient amenés à pratiquer dans des associations ou structures spécialisées 

proche de leur domicile.  

Dans ce contexte, l’objectif de cette étude est (1) d’observer si parmi les patients qui 

désirent suivre un programme d’activité physique adaptée dans un centre spécialisé, 

nous retrouvons des patients atteints de cachexie et (2) évaluer les effets du 

programme proposé chez ces patients.  

OBJECTIFS ET MÉTHODES 

Les patients atteints de cancer souhaitant suivre un programme d’activité physique 

adaptée dans un centre de médecine du sport et de réadaptation à l’effort (SPORMED) 

ont été divisés en deux groupes à l’aide de la classification établie par Martin et 

collaborateurs (Martin et al., 2015; Vagnildhaug et al., 2017) : patients avec peu ou pas 

de perte de poids corporel et patients présentant une perte de poids corporel sévère. 

Un programme d’activité physique adaptée combinant exercice aérobie et 

renforcement musculaire leur a été proposé à raison de 2 séances par semaine, 

pendant 12 semaines. Des évaluations de la composition corporelle et de la capacité 

fonctionnelle ont été réalisées avant et après le programme d’activité physique.  

RÉSULTATS 

59 patients ont été inclus dans l’étude. Alors que 42 ne présentaient pas ou peu de 

perte de poids corporel, 17 présentaient une perte de poids sévère, ce qui montre que 

des patients atteints de cachexie sont volontaires pour pratiquer dans les structures 

proposant des programmes d’activité physique adaptée. De plus, l’adhésion au 

programme d’activité physique était similaire entre les deux groupes, ce qui suggère 

que la présence de cachexie n’est pas un frein à la réalisation de l’activité physique. 

Aucun effet indésirable n’a été rapporté au cours du protocole, soulignant la faisabilité 

du programme proposé pour tous les types de patients atteints de cancer. Le 
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programme d’activité physique a engendré des bénéfices physiques significatifs chez 

les femmes, peu importe le degré de sévérité de la perte de poids. De plus, il a permis 

aux hommes atteints d’une perte de poids sévère d’augmenter la quantité d’ingesta 

consommés. Toutefois, dans les conditions actuelles de l’étude, il n’est pas possible de 

conclure sur ces résultats.  

CONCLUSION 

Ces résultats préliminaires suggèrent que des patients atteints de cachexie sont 

amenés à suivre un programme d’activité physique adaptée dans leur vie quotidienne. 

Ils montrent également qu’il est possible pour eux d’effectuer le programme d’activité 

physique basé sur les recommandations actuelles (Arends et al. 2021; Campbell et al. 

2019). Lorsque les patients suivent ce programme, ils semblent en tirer des bénéfices 

physiques et au même titre que les patients non-cachectiques. L’activité physique est 

donc possible en présence de cachexie et pourrait se présenter comme une stratégie 

prometteuse pour améliorer les capacités physiques des patients. Cette étude pilote 

effectuée en vie réelle, comprend un faible effectif de patients très hétérogènes et n’a 

pas de groupe contrôle. Ainsi, l’inclusion de données demande à être étendue et les 

résultats confortés par des études complémentaires. 
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ABSTRACT 

Background and Objectives: Although there is strong evidence of the benefits of 

supervised physical activity in cancer patients, very few studies included patients with 

body weight loss. The objective of this study is (1) to determine the proportion of 

patients with cancer cachexia among cancer patients participating in the physical 

activity program offered by Spormed (2) to evaluate the effects of the proposed 

program in these patients. 

Methods: Cancer patients were divided into two groups: no/low body weight loss and 

severe body weight loss patients according to their percent of body weight loss and 

their body mass index (BMI) at the beginning of the protocol (Martin et al., 2015). The 

two groups participate in a 60-min supervised physical activity program twice a week 

during twelve weeks. Program adherence (rate of participation in the sessions), 

nutritional status (bioelectrical impedance analysis and food intake (SEFI®)) and 

physical functioning (6 minutes walking test, 30 seconds sit-to-stand test, hand-grip 

strength and single leg stance test) were assessed at baseline and at the end of the 

protocol. 

Results: A total of 32 cancer patients with no/low body weight loss and 12 cancer 

patients with severe body weight loss were included. Adherence to the program was 

similar between the two groups. No deleterious effects of physical activity were 

reported, and an improvement in aerobic functional capacity was even observed in 

women with severe weight loss, on a par with women with no/low body weight loss. 
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Conclusions: These preliminary results suggest that cachectic cancer patients are 

willing and able to follow a physical activity program. Further studies are needed to 

clarify the optimal recommendations for cachectic cancer patients to optimize their 

management.  

Keywords: Physical activity; cancer patients; cancer cachexia; nutritional status; 

fatigue; physical functioning. 

1. INTRODUCTION

Cancer cachexia is characterized by a loss of skeletal muscle mass, with or without 

associated fat loss, that cannot be reversed by a standard diet (Fearon et al. 2011). The 

prevalence of this phenomenon fluctuates depending on the stage and type of cancer. 

It is highest in gastrointestinal and lung cancers, where more than half of patients are 

affected at diagnosis (Argiles, Lopez-Soriano, et Busquets 2012). Patients may 

experience elevated fatigue, reduced food intake, and decreased muscle function. This 

leads to impaired response to cancer treatments and reduced life expectancy (Baracos 

et al. 2018). Given its undesirable clinical side effects, it seems essential to prevent the 

progression of cancer cachexia through early diagnosis and treatment. 

Available evidence shows many benefits of supervised physical activity programs for 

people with cancer during and after treatment. In particular, they have a positive 

impact on reducing cancer-related fatigue (CRF), the most commonly reported side 

effect of patients, which is not reduced by rest (Mustian et al. 2012). In addition, 

aerobic exercise, resistance exercise, or a combination of both improve 

cardiorespiratory and functional capacity as well as body composition, including 

preserving or increasing muscle mass and strength (Courneya et al. 2007). All of these 

benefits lead to an improvement in quality of life. Although these data are mostly 

reported in the early stages of the disease, it is now recommended that physical 

activity be integrated into the management of cancer patients. To meet this need, 

many facilities are attempting to develop physical activity programs specifically for 
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cancer patients. Given the complexity of the management of cancer cachexia and the 

paucity of data reporting the effects of physical activity in these patients, it is important 

to identify whether patients with cachexia are being brought into these programs and 

what the associated effects are. 

2. PATIENTS AND METHODS

2.1. Study population  

All patients included in the study provide written informed consent.  

All patients who decided, on their own, to participate in the supervised physical activity 

program at the SPORMED Sports Medicine and Exercise Rehabilitation Center (France), 

between October 2020 and May 2022, could be included in the study if they met the 

inclusion criteria and no non-inclusion criteria. After inclusion in the study, patients 

were divided into two groups; no/low body weight loss and severe body weight loss. 

Inclusion criteria : men or women, over 18 years of age, with a clinical diagnosis of 

cancer (all types of cancer) during treatment or up to 1 year after stopping treatment 

(all types of treatment), with or without metastasis, with an aptitude for physical 

activity and for following the supervised physical activity program, with affiliation to 

the French health insurance system and with French as their first language.  

Non-inclusion criteria : patients unable to report weight changes over the past 6 

months, children under 18 years of age, with a disability or difficulty understanding the 

study instructions, or with a medical contraindication to physical activity. 

Repartition of no/low and severe body weight loss patients : Patient's weight loss was 

graded from 0, 1, 2, 3 to 4 based on their percentage weight loss over the past 6 months 

and their body mass index according to the classification established by Martin and 

colleagues (Martin et al. 2015). Patients were then divided into two groups. Patients 

with grades 0,1 and 2 were categorized as no/low body weight loss and patients with 

grades 3 and 4 were categorized as severe body weight loss.  
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2.2. Physical activity intervention 

The supervised physical activity program consisted of two sessions per week for 12 

weeks. The sessions lasted 1 hour and were divided into 30 minutes of aerobic exercise 

on an ergometer (treadmill and/or bicycle) and 30 minutes of resistance exercise of 

the four limbs with or without small equipment (dumbbells, elastics, balls). Exercise 

were performed at an intensity between 50 and 70% of the heart rate reserve and a 

level of rate perceived exhaustion (RPE) as 4 on a BORG scale of 0 to 10. A total of 24 

sessions were proposed in the protocol.  

2.3. Assessment 

2.3.1 Primary outcome ; physical activity intervention follow-up.  

In order to identify whether patients with cachexia are willing to follow a supervised 

physical activity program in their daily life, the number of participants in each group 

(no/low body weight loss and severe body weight loss) is recorded.  

To assess whether the presence of cachexia precludes the completion of the 

supervised physical activity program, the attendance rate at the sessions was recorded 

to evaluate the adherence (number of sessions completed out of the number of 

sessions proposed) of the participants. 

2.3.2. Secondary outcomes ; nutritional, psychological and physical endpoints.  

To study the effects of the proposed physical activity program in patients, some clinical 

parameters were assessed. Nutritional status and physical function were assessed for 

each patient at baseline (T0) and 12 weeks later at the end of the intervention (T1). 

2.3.2.a. Nutritional status : Nutritional status was assessed using two components.  

Anthropometrics values: body weight, body mass index, fat mass and lean mass were 

assessed using bioelectrical impedance analysis (Tanita, DC-360).  

Food intake: was assessed using the analog scale Simple Evaluation of Food Intake, 

SEFI® (Raynard et al. 2014).  
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2.3.2.b. Physical function : Physical function was assessed using four tests. 

Functional aerobic capacity : was assessed using the 6-min walk test. Patients were 

asked to walk back and forth along a 20 meter long corridor as fast they could. After 6 

min, the distance walked was measured (in meter) (Bennell, Dobson, et Hinman 2011). 

Proximal lower limb strength : was assessed using a 30 second chair sit-to-stand test. 

Patients were instructed to stand up from a chair and then return to a fully seated 

position. This action is repeated as fast as possible over a 30 second period. The 

number of full stands within this time was recorder (in number) (Bennell et al. 2011). 

Grip strength : was assessed in the two hand using Hand Grip Digital Dynamometer 

(Takei 5401 Hand Grip Digital Dynamometer). The test was performed with patients in 

a sitting position holding the elbow flexed at 90°. The test was repeated three times. 

The mean of the three repetition was recorded in kilograms for each hand (in kg) (Cruz-

Jentoft et al. 2010). 

Static balance ability : was assessed using single leg stance test. The time during which 

the patient remains on one leg with the eyes open is recorded (maximum 30 seconds) 

(in seconds).  

2.4. Statistical analysis 

After testing for normality, the results were analyzed using a parametric test or Mann 

Whitney, depending on whether the data followed a normal distribution or not. The 

mean of the no/low body weight loss and the severe body weight loss group was 

compared between T0 and T1. Comparisons were considered significant for p values 

below 0.05. Data are represented as means ± SD. 

3. RESULTS

3.1. Study population 

Between October 2020 and May 2022, 74 cancer patients were eligible for the study. 

Among them, 15 patients were not included in the study (12 had non-inclusion criteria, 

3 refused to participate in the study). 59 patients were therefore included in the study 
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and divided into two groups ; 42 no/low body weight loss patients (71 %) and 17 severe 

body weight loss patients (29 %) (Figure 1).  

3.2. Assessment 

3.2.1. Physical intervention follow-up.  

Of the 42 no/low body weight loss patients, 10 (24%) were lost during the study (3 for 

operation, 7 for unknown reason). 32 (76%) patients followed the supervised physical 

activity program and completed the assessments at T0 and T1 (Figure 1). The average 

number of physical activity sessions attended was 18.8 ± 4.5/24 (Range 9-27). The 

adherence was 78.3 % (Table 1).  

Of the 17 severe body weight loss patients, 5 (29 %) were lost during the study (1 for 

fatigue, 1 for body weight loss and 3 for no known reason) and 12 (71 %) patients 

followed the supervised physical activity program and completed the assessments at 

T0 and T1 (Figure 1). The average number of physical activity sessions attended was 

17.2 ± 4.7/24 (Range 10-26). The adherence was 71.7 % (Table 1). 

No adverse effects were reported during or after the supervised physical activity 

program. 
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Figure 1. Flow diagram of the study. 

The baseline characteristics of the 44 patients who completed the supervised physical 

activity program are depicted in table 1. Among the 44 patients, 32 patients are no/low 

body weight loss patients (73 %) and 12 are severe body weight loss patients (27 %).  

The average age of the 32 no/low body weight loss patients is 57.1 ± 8.8 years old. 

These patients show weight gain in the last 6 months (+2.9 ± 8.3 %). They are mainly 

women (78 %) with breast (41 %) and lung cancer (18 %).  

The average age of the 12 severe body weight loss patients is 52.8 ± 13.8 years old. 

These patients have an average weight loss of -7.3 ± 8.7 % in the last 6 months. They 

are both women (50 %) and men (50 %) with pancreatic (25 %), stomach (25 %) and 

breast (25 %) cancers. 

Included (n=59) 

Not included (n=15) 

Followed the 

supervised physical 

activity program and 

completed evaluation 

(n=32, 76%)  

Followed the 

supervised physical 

activity program and 

completed evaluation 

 (n=12, 71%) 

Lost (n=5, 29%) 

Severe body weight 

loss (n=17, 29%)  

Come to SPORMED and 

assessed for eligibility 

(n=74)  

Lost (n=10, 24%) 

No/Low body weight 

loss (n=42, 71%)  

n=44, 75% 
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Table 1. Comparison of baseline characteristics between all patients (n=44), no/low 

body weight loss patients (n=32) and severe body weight loss patients (n=12) at 

baseline. Values are mean ± SD, number of patients n  and percentage of group (%). 

Total No/Low body 
weight loss 

patients 

Severe body 
weight loss 

patients 

Number, n (%) 44 (100) 32 (73) 12 (27) 

Mean age , years 56.0 ± 10.4 57.1 ± 8.8 52.8 ± 13.8 

Gender, n (%) 
Women 31 (70) 25 (78) 6 (50) 

Men 13 (30) 7 (22) 6 (50) 

% of body weight gain 
in the past 6 months 

-1.0 ± 8.8 +2.9 ± 8.3 -7.3 ± 8.7

Site of primary tumor, 
(%) 

Breast 18 (41) 15 (47) 3 (25) 

Lung 8 (18) 8 (25) 0 (0) 

Colorectal  4 (9) 2 (6) 2 (17) 

Pancreatic 3 (7) 0 (0) 3 (25) 

Stomach 4 (9) 1 (3) 3 (25) 

Prostate 3 (7) 3 (9) 0 (0) 

Ovarian 1 (2) 1 (3) 0 (0) 

Lymphoma 1 (2) 1 (3) 0 (0) 

Leukemia 1 (2) 0 (0) 1 (8) 

Nasopharyngeal 1 (2) 1 (3) 0 (0) 

Adherence, n (%) 18.3 ± 4.6 (76.3) 18.8 ± 4.5 (78.3) 17.2 ± 4.7 (71.7) 

3.2.2. Nutritional and physical endpoints. 

3.2.2.a. Nutritional status :  

Anthropometric values : Using bioelectrical impedance analysis, no differences in 

anthropometric values were observed between T0 and T1 for all groups (Table 2). 

Food intake : a change in the SEFI® score was observed only in male patients with 

severe weight loss between T0 (6.6 ± 3.2) and T1 (9.7 ± 0.8, p=0.0437). No difference 

was observed inthe other groups (table 2).  
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3.2.2.b. Physical function 

Functional aerobic capacity : Between T0 and T1, both experimental groups of women 

improved walking distance. In no/low body weight loss women patients, there was a 

46.8 m improvement in walking distance between T0 and T1 (p=0.0008). In severe body 

weight loss women patients, there was a 60 m improvement in walking distance 

between T0 and T1 (p=0.0534). No significant difference was observed for the men 

groups (Table 2). 

Proximal lower limb strength : In no/low body weight loss women patients, there was 

an improvement of 2.7 number of full stands performed during 30 seconds between 

T0 and T1 (p=0.0110). No difference was observed for the other groups (table 2).  

Grip strength : No significant differences were observed within all groups between T0 

and T1 (table 2).  

Static balance ability : No significant differences were observed within all groups 

between T0 and T1 (table 2). 
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Table 2. Change in nutritional status and physical function in no/low body weight loss 

patients and severe body weight loss patients between baseline (T0) and the end of 

the study (T1). Datas are mean ± SD. * p < 0,05 and *** p < 0,001  

No/Low body weight loss patients (n=32) Severe body weight loss patients (n=12) 

Women (n=25) Men  (n=7) Women (n=6) Men  (n=6) 

T0 T1 T0 T1 T0 T1 T0 T1 

N
U

TR
IT

IO
N

A
L 

ST
A

TU
S 

ANTHROPOMETRIC, mean ± 

SD or n (%) 

Weight (kg) 67.5 ± 9.0 68.2 ± 9.0 90.2 ± 10.4 90.2 ± 8.4 54.5 ± 9.1 53.9 ± 9.1 68.8 ± 8.7 70.0 ± 7.8 

Body mass index (BMI) 

(kg/m²) 

25.5 ± 3.3 25.7 ± 3.2 28.4 ± 3.1 28.4 ± 2.5 20.4 ± 3.4 20.1 ± 3.4 21.2 ± 2.0 21.5 ± 2.0 

Fat mass (kg) 23.0 ± 5.9 23.0 ± 5.9 24.4 ± 6.9 24.2 ± 6.1 15.0 ± 5.5 13.5 ± 5.1 14.1 ± 4.7 12.9 ± 3.9 

Lean mass (kg) 44.5 ± 3.8 45.2 ± 3.8 65.7 ± 4.1 66.0 ± 3.6 39.5 ± 4.2 40.4 ± 4.4 54.7 ± 6.7 57.1 ± 6.0 

FOOD INTAKE (SEFI®), mean 

(SD)  

Score SEFI® 9.5 ± 1.8 9.0 ± 1.8 9.6 ± 0.6 9.6 ± 0.9 6.6 ± 2.0 8.1 ± 2.6 6.6 ± 3.2 9.7 ± 0.8* 

P
H

Y
SI

C
A

L 
FU

N
C

TI
O

N
 

FUNCTIONAL AEROBIC 

CAPACITY, mean (SD) 

6-minute walking distance

(m) 

551 ± 42.4 597.8 ± 

49.9*** 

609.4 ± 

96.6 

663.9 ± 

78.2 

525.7 ± 

49.1 

585.7 ± 

45.8* 

585.6 ± 

87.6 

644.0 ± 

53.2 

PROXIMAL LOWER LIMB 

STRENGTH, mean (SD) 

30 second chair sit-to-stand 

test (number) 

14.8 ± 3.4 17.5 ± 3.7* 14.6 ± 4.4 18.1 ± 3.7 13.2 ± 3.0 16.0 ± 3.2 13.5 ± 2.6 17.0 ± 4.1 

GRIP STRENGTH, mean (SD) 

Grip strength right (kg) 22.0 ± 4.4 22.9 ± 4.2 37.7 ± 10.3 38.4 ± 8.4 20.0 ± 5.5 21.2 ± 4.3 33.4 ± 5.9 37.2 ± 4.6 

Grip strength left (kg) 21.2 ± 4.3 20.9 ± 3.5 35.4 ± 11.1 34.9 ± 10.1 17.6 ± 1.9 17.3 ± 3.2 33.3 ± 4.4 34.7 ± 5.1 

STATIC BALANCE ABILITY, 

mean (SD) 

     Single leg stance test right 

(seconds) 

26.9 ± 7.4 28.7 ± 4.6 30.0 ± 0 30.0 ± 0 27.8 ± 3.0 25.4 ± 10.3 26.8 ± 5.4 24.3 ± 10.1 

     Single leg stance test left  

(seconds) 

26.5 ± 7.0 27.6 ± 5.7 26.7 ± 8.7 28.6 ± 3.8 28.0 ± 4.5 30.0 ± 0 22.8 ± 11.8 25.3 ± 11.4 
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4. DISCUSSION

This pilot study conducted in a sports medicine and exercise rehabilitation center 

(SPORMED) aimed to observe whether patients with cachexia were led to follow a 

supervised physical activity program in their daily lives. It also aimed to examine 

adherence to this program and its effects in patients with and without cancer cachexia. 

This study was offered to all patients who came to SPORMED on their own initiative, 

with the willingness to follow a supervised physical activity program specifically for 

cancer patients.  

Results indicate that patients with cachexia took the initiative to attend a supervised 

physical activity program (29% of patients included in the study), demonstrating their 

willingness to engage in physical activity. Recently, Bland and colleagues studied cancer 

cachexia patient’s perceptions of physical activity. They showed that the majority of 

patients expected physical activity to benefit them, relieve disease and treatment-

related symptoms, and prolong survival (Bland et al. 2022). Similar results have been 

demonstrated in patients with metastatic cancer (Langelier et al. 2022). In view of the 

number of cachectic patients willing to follow physical activity at spormed, it is 

important to study the effect of the proposed program to optimize their management. 

Indeed, the data currently available in the literature do not allow for clear guidelines 

on the parameters of physical activity to be offered to these patients (Arends et al., 

2021; Grande et al., 2021; Roeland et al., 2020). Although the SFNCM estimates that 

cachexia affects one in two cancer patients (Senesse et al., 2014), we observed that 

the majority of patients voluntarily coming to a physical activity program are patients 

without cancer cachexia (71%). This suggests that patients at an early stage of the 

disease are more likely to voluntarily engage in a supervised physical activity program. 

This may be due to various barriers such as symptoms and side effects of treatment, 

medical complications, comorbidities, confusion about physical activity opportunities, 

lack of time or distance to specialized facilities (Bland et al. 2022; Frikkel et al. 2020; 

Kartolo, Cheng, et Petrella 2016). Healthcare professionals must be informed and able 

to identify these barriers in order to encourage and promote physical activity.   
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Despite the initial willingness to engage in a supervised physical activity program, the 

dropout rate was 24% for no/low body weight loss versus 29% for severe body weight 

loss. These results provide two major insights. First, for the same supervised physical 

activity program offered, there were no more dropouts among severe body weight loss 

patients. These results show that it is not more difficult to complete a physical activity 

program in cancer cachexia. However, results indicating a higher dropout rate in 

patients with advanced cancers have been reported (De Lazzari et al. 2021). The main 

reasons cited in the literature for discontinuation are disease progression and 

deteriorating health status (De Lazzari et al. 2021). In our study, we did not have access 

to the reason for dropout for the majority of participants. However, two cachexia 

patients discontinued the physical activity program due to fatigue and weight loss, 

suggesting that disease progression is an important factor in the engagement of 

cachexia patients. Second, in the literature, the dropout rate has been reported at 10-

13% in curative treatments (Bullard et al. 2019; Steins Bisschop et al. 2015) versus 22% 

in patients with advanced cancers and 26% in supportive and palliative care trials (De 

Lazzari et al. 2021). The dropout rate is higher in our study (24% in no/low body weight 

loss and 29% in severe body weight loss) than in controlled trials. This indicates the 

importance of further studying patient’s perceptions and behavior under more 

"natural" conditions, in order to observe what actually happens in patient’s daily lives. 

However, given the small number of patients in our study, our results should be 

discussed with caution and need to be extended. 

For patients who completed the supervised physical activity program in its entirety, we 

found that adherence was similar between no/low body weight loss (78.3 %) and 

severe body weight loss (71.7 %) patients. Among 9 studies that investigated 

adherence to a physical activity program in patients with advanced cancer, adherence 

rates ranged from 72 % to 89 % (De Lazzari et al. 2021). These results confirm that it is 

possible for patients with cachexia to follow a supervised physical activity program 

based on current recommendations (Campbell et al. 2019). This program appears to 

be safe and secure as no patients reported any deleterious effects. Similar results were 



Études 

Cindy RICHARD - Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en charge du patient - 2022

106 106 

found in patients with head and neck cancer treated with radiation therapy and 

participating in a supervised strength training program (Grote et al. 2018).  

In addition, the physical activity program appeared to be beneficial. In patients with 

severe body weight loss, we did not observe significant changes in body composition, 

showing that physical activity did not enhance weight loss. Moreover, there is an 

increase in the amount of food intake in men with severe body weight loss. These 

results are very encouraging because weight loss and anorexia are the direct causes of 

death in nearly 20% of patients with cachexia (Tisdale, 2002). In addition, we observed 

an improvement in physical capacities, notably aerobic capacity in women with severe 

body weight loss. This may help to promote patient independence (Cruz-Jentoft et al., 

2019) and thus quality of life. Moreover, patients with poor physical fitness have higher 

postoperative morbidity and mortality (Au et al., 2021; Cruz-Jentoft et al., 2019). By 

improving physical fitness, our program constitutes an indispensable strategy in the 

management of patients. Although it is impossible to attest to a beneficial effect of our 

physical activity program under the current study conditions (few patients with 

different characteristics) others studies have reported these beneficial effects of 

physical activity in advanced cancers (De Lazzari et al. 2021). However, the recent 2021 

Cochrane review by Grande et al. that examined the effects of physical activity in 

cancer cachexia concluded that the current evidence was not sufficient to identify the 

effectiveness and acceptability of physical activity (Aj et al. 2021). Inclusion of more 

patients in our study as well as additional research is needed to better understand the 

effects of physical activity in cancer cachexia. 

4.2. Limits of the study 

Because our pilot study was not a randomized trial, no specific comparisons by cancer 

type and grade, date of diagnosis, type of treatment, and date of initiation and 

completion of treatment were possible. Moreover, the small number of patients and 

the absence of a control group (not practicing physical activity), does not allow to give 

clear conclusions about the effects generated with physical activity.  
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5. CONCLUSION

These real-life results suggest that cachectic patients are willing to engage in physical 

activity and are able to follow a program according to current recommendations. In 

addition, there is a trend toward improved food intake and functional abilities in 

patients with severe body weight loss. These encouraging results need to be confirmed 

in a larger number of patients but demonstrate the importance of studying the effects 

of physical activity in the context of cancer cachexia to improve the management of 

these patients. 
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Étude n°2 : L’activité physique volontaire retarde le développement de 

la cachexie cancéreuse dans un modèle murin de cancer du pancréas. 

L’entrainement sur tapis roulant l’accentue.  

Cette étude, réalisée en collaboration avec les équipes de Stéphane Servais de l’institut 

Nutrition Croissance et Cancer (N2C, Tours), de Pascal Loyer de l’institut Nutrition, 

Métabolisme et Cancer (NuMeCan, Rennes) et de Laurent Rouvière de l’Institut de 

Recherche Mathématique de Rennes (IRMAR, Rennes) est en cours de finalisation.   

RÉSUMÉ 

Alors que les preuves des bienfaits de l'activité physique chez les patients atteints de 

cancer s'accumulent, son impact sur les cancers avancés comme le cancer du pancréas 

reste peu étudié. La cachexie, correspondant à une perte de poids corporel associée à 

une fonte musculaire progressive, est observée chez plus de 85 % des patients atteints 

de cancer du pancréas. Récemment, la masse musculaire squelettique a été reconnue 

comme un facteur prédictif de mortalité. Dans notre étude, nous avons utilisé un 

modèle préclinique de cancer du pancréas pour examiner si la course volontaire sur 

roue (VWR) ou sur tapis roulant (TR) pouvait réduire le développement et la 

progression de la cachexie cancéreuse, notamment en préservant la masse musculaire. 

Des souris C57BL6J ont été injectées avec des cellules cancéreuses pancréatiques UN-

KC-6141 et ont été soit : inactives, actives grâce à des roues ou soumises à la course 

sur tapis roulant. La lignée cellulaire cancéreuse pancréatique UN-KC-6141 inoculée 

chez des souris immunocompétentes représente, actuellement, l’un des modèles les 

plus pertinents car proche du développement clinique (Torres et al., 2013). Une 

réponse différentielle dans le développement de la cachexie a été observée en fonction 

des modalités d'activité physique. Alors que la course volontaire sur roue retarde la 

croissance tumorale, la perte de poids et la fonte musculaire, la course sur tapis 

aggrave la perte de poids, notamment via une perte de tissu adipeux. Ces résultats 

montrent qu'il est important d'étudier différentes modalités d'activités physiques afin 
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de proposer aux patients les stratégies les plus efficaces. Combinés à de futures études, 

ces résultats permettront d'affiner les recommandations d'activité physique pour les 

patients atteints de cancer avancé. 

Mots-clés : activité physique ; exercice ; cachexie cancéreuse ; cancer du pancréas ; 

muscle squelettique ; fonte musculaire.   

1. INTRODUCTION

Le cancer du pancréas représente la quatrième cause de décès par cancer en France 

en 2020 (Globocan, 2020). La cachexie cancéreuse observée chez plus de 80 % des 

patients touchés contribue largement à ce faible pronostic (Henderson et al., 2018). Ce 

syndrome correspond à une perte de poids progressive et involontaire, résultant d’une 

diminution de masse musculaire associée ou non à une perte de masse grasse (K. 

Fearon et al., 2011). Il participe à réduire l’efficacité des traitements anticancéreux et 

diminue l’espérance de vie des patients (Baracos et al., 2018). Pour contrer l’évolution 

de la cachexie cancéreuse, nous tendons vers une prise en charge multimodale 

combinant des traitements pharmacologiques, une prise en charge nutritionnelle et 

une activité physique adaptée (Arends et al., 2021; Muscaritoli et al., 2021). L’activité 

physique adaptée, se présente en effet, comme une stratégie pertinente au vu de ces 

nombreux effets, notamment sur la réduction des niveaux d’inflammation et 

l’amélioration de la masse et de la force musculaire (Courneya et al., 2007; Padilha et 

al., 2017). À l’heure actuelle, il existe une seule étude contrôlée randomisée ayant 

analysé l’impact d’un programme d’activité physique seul chez des patients 

cachectiques atteints de cancer de la tête et du cou (Grote et al., 2018). Malgré le stade 

avancé de la maladie, les patients adhèrent aux programmes et semblent présenter 

une moindre fatigue et une amélioration de leur qualité de vie. Des travaux pré-

cliniques majoritairement réalisés dans des modèles de cachexie liée au cancer du 

côlon (C26) montrent que l’exercice physique peut atténuer les effets néfastes de la 

cachexie cancéreuse en diminuant l’inflammation systémique, la dégradation des 

protéines musculaires, le stress oxydant et en préservant les mitochondries (Khamoui 
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et al., 2016 ; Hardee et al., 2017 ; Ranjbar et al., 2019 ; Ballaro et al., 2019). Toutefois, 

le modèle C26 représente mal les altérations musculaires visibles chez les patients 

atteints d’un cancer du pancréas.  

Dans ce contexte, cette deuxième étude vise à évaluer l’impact de deux modalités 

d’activité physique (activité physique volontaire sur roue et entrainement sur tapis 

roulant) dans un modèle murin immunocompétent de cachexie liée au cancer du 

pancréas grâce à l’utilisation de la lignée cellulaire UN-KC-6141. Cette lignée a été 

établie à partir de souris C57BL/6 portant une tumeur pancréatique KrasG12D;Pdx1-Cre 

(KC) âgée de 50 semaines. Elle montre une morphologie épithéliale typique en culture 

et, contrairement à la lignée cellulaire d’adénocarcinome du canal 

pancréatique (PDAC) de souris Panc02 précédemment établie, elle exprime le 

marqueur canalaire CK19. Elle exprime également les marqueurs épithélio-

mésenchymateux E-cadhérine et N-cadhérine, ainsi que les mucines Muc1 et Muc4. 

Son implantation in vivo produit des tumeurs sous-cutanées détectables sous 8 jours 

après l’implantation. Les mutations génétiques dans cette lignée cellulaire imitent le 

compendium génétique du PDAC humain. En plus d'être immunocompétents et sur le 

même fond génétique C57BL/6, ce modèle a un potentiel élevé de pertinence 

translationnelle pour l'examen des marqueurs de diagnostic. 

2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Culture cellulaire 

Les cellules cancéreuses pancréatiques UN-KC-6141 ont été obtenues auprès de l'ATCC 

et cultivées dans un milieu RPMI 1640 1X (Gibco, Invitrogen) complété par 10 % de 

sérum de veau fœtal (FCS). Les cellules sont stockées à 37°C dans une atmosphère 

humide contenant 5 % de CO2 et sont repiquées deux fois par semaine après 

dissociation avec une solution de trypsine-EDTA (Gibco, Invitrogen). 

2.2. Modèle animal et tumoral 

Les expériences animales ont été approuvées par le comité d'éthique de 

l'expérimentation animale (n°23634) et ont été menées à l'animalerie du laboratoire 
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M2S (n°A3504734) et à l'ARCHE-BIOSIT UMS 34380 (n°B3523840) conformément aux 

normes éthiques de la communauté européenne (directive 86/609/CEE).  

94 souris C57BL6/J mâles âgées de huit semaines (Janvier Labs, Le Genest-Saint-Isle, 

France et Envigo, Gannat, France) ont été hébergées dans des conditions de 

laboratoire standard et maintenues selon un cycle obscurité-lumière de 12 heures sur 

12, dans un environnement à température et humidité contrôlées. Les souris ont reçu 

soit une injection sous-cutanée de 1 × 106 cellules UN-KC-6141, soit du PBS. Neuf jours 

après l'injection, les souris porteuses de tumeurs UN-KC-6141 ont été réparties au 

hasard entre contrôle sédentaire (CaCTL), activité physique volontaire sur roue 

(CaVWR) et entrainement sur tapis roulant (CaTR). Ainsi, quatre groupes 

expérimentaux ont été déterminés : (1) Healthy (n=19), (2) contrôle sédentaire (CaCTL, 

n=29), (3) activité physique volontaire (CaVWR, n=21) et (4) entrainement sur tapis 

roulant (CaTR, n=25). Tous les animaux inclus dans cette série d'expériences ont été 

euthanasiés 33 jours après l'injection des cellules cancéreuses. 

2.3. Modalités d’activité physique 

Les souris soumises à l'activité physique volontaire sur roue (CaVWR) étaient logées 

avec des roues d’activité (Intellibio, France) auxquelles elles pouvaient accéder à tout 

moment. La distance quotidienne parcourue était calculée et enregistrée chaque jour. 

Afin de pouvoir déterminer précisément ces paramètres pour chaque souris, tous les 

animaux inclus dans l'étude ont été logés individuellement (y compris les souris non 

VWR pour éviter tout biais). 

Les souris suivant un programme sur tapis roulant (CaTR) ont couru sur un tapis roulant 

(Ugo Basile, Gemonio, Italie) cinq jours par semaine. L'intensité et la durée des séances 

de course atteignaient 16 m/min pendant 40 min avec une inclinaison de 10 %. 

2.4. Mesure de la force de préhension des muscles des membres antérieurs 

La force de préhension des membres antérieurs a été mesurée par un appareil de 

mesure de la force de préhension (Ugo Basile, Gemonio, Italie). Les souris étaient 

soulevées par leur queue et devaient tenir une barre horizontale avec leurs membres 
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antérieurs. Elles étaient ensuite lentement tirées vers l'arrière jusqu'à ce qu'elles ne 

puissent plus tenir la barre. La force maximale a été enregistrée au cours de trois 

tentatives par animal et la moyenne a été fixée comme résultat. 

2.5. Cage métabolique 

Le comportement alimentaire, le comportement actif ainsi que la dépense énergétique 

des souris ont été analysés à l'aide de la cage de respirométrie à haute définition 

(Promethion). Les souris ont été placées dans la cage métabolique pendant 4 jours (du 

jour 24 au jour 27). Les déplacements dans la cage correspondent à la locomotion 

ambulatoire dirigée dans le système de rupture de faisceau (à l’exclusion de la roue). 

Si les animaux se déplaçaient à une vitesse supérieure de 1 cm/s, ils étaient considérés 

comme en étant en locomotion dirigée. La dépense énergétique a été calculée en 

utilisant l’équation de Weir (Weir, 1949).  

2.6. Composition corporelle  

La composition corporelle (tissu maigre, graisse et liquide) a été mesurée à l'aide d’un 

analyseur de composition du corps entier basé sur la résonance magnétique nucléaire 

dans le domaine temporel (Bruker), aux jours 8, 20 et 30. 

2.7. Degré de sévérité de cachexie 

 Les animaux ont été classés selon la sévérité de la cachexie en "aucune, légère, 

modérée ou sévère" sur la base du poids corporel final sans masse tumorale, de la 

masse du gastrocnémien et de la masse du tissu adipeux épididymaire. Les souris 

cancer ne présentaient pas de cachexie si ces 3 variables étaient supérieures ou égales 

à celles des souris saines. Elles souffraient de cachexie légère si les 3 variables se 

situaient à moins d’un écart-type de celle des souris saines, de cachexie modérée entre 

un et deux écart-types et de cachexie modérée à plus de deux écarts-types (White et 

al., 2011).  
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2.8. Immunohistohemistry Analyses 

Les échantillons de muscle gastrocnémien et de tissu adipeux ont été fixés pendant 48 

heures dans du formol à 4 % et inclus en paraffine. Des sections transversales de 4 µm 

ont été obtenues à partir de chaque échantillon en utilisant un microtome LEICA et ont 

été montées sur des lames de verre.   

Pour évaluer le diamètre des fibres musculaires du gastrocnémien, des sections de 

gastrocnémien ont été marqué avec un anticorps anti-WGA.  

Pour évaluer les caractéristiques des adipocytes, des sections de tissu adipeux 

épididymaire ont été colorées avec de l'hématoxyline et à l'éosine.  

2.9. Isolation de l’ARN et RT-qPCR 

L'ARN total a été extrait des échantillons de tissus (gastrocnémien, foie) à l'aide du 

réactif Trizol (Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA). La concentration d'ARN a été 

déterminée pour chaque échantillon avec le spectrophotomètre Nanodrop et la qualité 

de l'ARN a été contrôlée à l'aide du système d'électrophorèse Flashgel (Lonza, 

Rockland, ME, USA). La reverse transcription (RT) a été réalisée sur 1 μg d'ARN total à 

l'aide du super mix de transcription inverse iScript (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Pour 

les expériences de PCR en temps réel, les échantillons ont été mesurés en duplicate, 

chaque volume de réaction contenant 4,8 mL de SybrGreen Supermix (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA), 0,2 mL  de mélange d'amorces Forward et Reverse (10 µM) et 5 ml 

d'ADNc. La séquence de chaque amorce est indiquée dans le tableau 1. L'expression 

des gènes cibles a été normalisée par rapport aux gènes de références RPL4, RPL19, 

HPRT1 et l'expression relative a été calculée par la méthode ∆∆Ct sur le logiciel CFX-

Manager (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). 
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Gene Forward (5’ → 3’) Reverse (5’ → 3’) 

HPRT1 AGG CCA GAC TTT GTT GGA TTT CAG GAC TCC TCG TAT TTG CAG 

RPL4 CGC AAC ATC CCT GGT ATT ACT TGT GCA TGG GCA GGT TAT AGT 

RPL19 GAA GGT CAA AGG GAA TGT GTT CA CCT TGT CTG CCT TCA GCT TGT 

Trim63 GGG CTA CCT TCC TCT CAA GTG TTC TTT ACC CTC TGT GGT CAC G 

Fbox32 GAG AGA GGC AGA TTC GCA AGC CAG GAG AGA ATG TGG CAG TGT TT 

Haptoglobine CCTG CCT TCC AAA GAC TAC AT CTT CTC GGG CAC TGT ACT ATT C 

Fibrinogène GGG CTG TAA ACC GTG AGA TAA CTC CTG AAG CTG GCT CTT AAA 

C3 Complement CTG GCC TCT GGA GTA GAT AGA T CAG TCT TCT TCG GTG TGT GAA 

PLA2G7 GTG AGG ACC AGA GAT TCA GAT G GGC AGA GTT GAT AAA GAG GAG AG 

Tableau  1. Liste des amorces utilisées pour l’analyse RT-qPCR 

2.9. Analyses western blot  

Les muscles gastrocnémiens ont été lysés dans un tampon ChiP (50 mM Tris-HCl, 10 

mM EDTA, 1% SDS, 50mM NaF, 100 µM orthovanadate de sodium et cocktail 

d'inhibiteurs de protéases (Sigma P8340, 5 µl/mL)). La concentration en protéines a été 

déterminée à l'aide du la méthode Lowry. Les protéines (50 à 75 μg) ont été séparées 

par SDS-PAGE et transférées sur des membranes de nitrocellulose (Bio-Rad, Hercules, 

CA, USA). Après avoir été bloquées avec du lait dilué à 5 % dans du TBS-Tween (0,05%), 

les membranes ont été incubées pendant une nuit à 4°C avec les différents anticorps 

primaires spécifiques (Tableau 2). Après avoir été lavées trois fois avec du TBS-Tween 

(0,05%), les membranes ont été incubées avec des anticorps secondaires pendant 1 

heure à température ambiante. Les bandes immunoréactives ont été visualisées avec 

le système d'imagerie infrarouge Odyssey (LI-COR Biosciences, Lincoln, NE, USA). 

L'intensité de chaque bande a été quantifiée avec Image Studio Lite 5.2 et normalisée 

à sa bande HSC70 respective pour la charge en protéines. Le signal phospho-spécifique 

a été normalisé par rapport au signal total pour estimer le ratio d'activation. Les 

données ont ensuite été normalisées par rapport à la moyenne du groupe CaCTL. 

Protéine Poids moléculaire (kDa) Référence Dilution Source 

p-AKT 60 Cell signaling, 9271 1:1000 Lapin 

AKT 60 Cell signaling, 9272 1:1000 Lapin 

Tableau  2.  Liste des anticorps utilisés pour le Western Blot. 
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2.10. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées dans Prism8.0.1 (GraphPad software, San 

Diego, CA, USA). Après avoir testé la normalité, les résultats ont été analysés à l'aide 

d'une ANOVA à une voie ou d'un test de Kruskal-Wallis, si les données suivaient ou non 

une distribution normale, suivi des tests post hoc de Tukey ou de Dunn, 

respectivement. La moyenne de chacun des groupes Healthy, CaVWR et CaTR a été 

comparée uniquement à la moyenne du groupe CaCTL. Les comparaisons ont été 

considérées comme significatives pour des valeurs p inférieures à 0,05. Les données 

sont représentées sous forme de moyenne ± SEM. 
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3. RESULTATS

3.1. Le cancer du pancréas modifie le métabolisme des souris.  

Afin d’étudier l’impact de l’activité physique volontaire sur le développement de la 

cachexie associée au cancer du pancréas, des souris C57BL6/J ont eu accès à une roue 

d’activité pendant 23 jours, soit 9 jours après l’injection de cellules tumorales UN-KC-

6141 (temps nécessaire à la formation d’une tumeur pancréatique). Le protocole 

expérimental est présenté en figure 1A.  

A l’aide de la cage de respirométrie à haute définition, une analyse du comportement 

des souris, permettant notamment un suivi de la dépense énergétique, de l’activité 

physique quotidienne, de l’alimentation et du sommeil a été réalisée durant 4 jours 

(J24 à J27) (Figure 1A). 

L’analyse des déplacements des souris dans la cage montre que les souris CaCTL se 

déplacent moins (nuit : 68,49 ± 26,13 m ; jour : 17,14 ± 2,99 m) que les souris saines 

(nuit : 159,13 ± 31,88 m, p=0,0002 ; jour : 42,21 ± 10,41 m, p=0,0107) (Figure 1B) et 

moins vite (CaCTL= nuit : 0,0212 ± 0,0037 m/s ; jour : 0,0195 ± 0,0027 m/s) que les 

souris saines (nuit : 0,0272 ± 0,0018 m/s, p=0,0046 ; jour : 0,0236 ± 0,0027 m/s, 

p=0,0224) (Figure 1C). Le cancer du pancréas a donc eu un impact négatif sur la 

mobilité des souris. La dépense énergétique de repos des souris CaCTL est plus élevée 

(0,41 ± 0,02 kcal/hr) que celle des souris saines (0,31 ± 0,10 kcal/hr, p=0,0506), 

confirmant un catabolisme de repos accru en présence d’un cancer du pancréas (Figure 

1D). Les souris CaVWR parcourent une distance moyenne de 3,10 ± 1,44 kms la nuit et 

0,42 ± 0,24 kms le jour dans la roue (Figure 1E) à une vitesse moyenne de 0,28 ± 0,03 

m/s la nuit et 0,22 ± 0,03 m/s le jour (Figure 1F), ce qui montre qu’elles maintiennent 

un niveau d’activité physique tout au long, et ce, malgré l’évolution de la maladie. En 

dehors de ces périodes d’activité dans la roue, les souris CaVWR se déplacent autant 

dans la cage (nuit : 79,36 ± 19,97 m ; jour : 27,86 ± 10,08 m) que les souris CaCTL (nuit : 

68,49 ± 26,13 m ; jour 17,14 ± 2. 99 m) (Figure 1B), mais avec une vitesse qui tend à 

augmenter la nuit (CaVWR : 0,0249 ± 0,0022 m/s ; CaCTL : 0,0212 ± 0,0037 m/s, 

p=0,0810) (Figure 1C). Ceci suggère que la pratique de la roue pourrait favoriser un 
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comportement plus actif dans la cage. Toutefois, elle n’a pas limité l’augmentation de 

la dépense énergétique de repos induite par le cancer (CaVWR : 0,42 ± 0,07 kcal/hr, 

p=0,9986). 

La quantité d’aliments consommés par les souris CaCTL est identique à celle des souris 

saines, ce qui montre qu’il n’y a pas d’anorexie dans ce modèle (Figure 1H). La course 

volontaire sur roue n’a pas modulé significativement la quantité totale d’aliments 

consommés (Figure 1H). Cependant, des différences dans le comportement 

alimentaire ont été observées la nuit. Le nombre de prise alimentaire est réduit chez 

les souris CaCTL (20,70 ± 7,46 N) comparativement aux souris saines (29,42 ± 4,01 N, 

p=0,0415) (Figure 1I) et la quantité d’aliments consommés par prise est augmentée 

chez les souris CaCTL (0,14 ± 0,05 g) comparativement aux souris saines (0,10 ± 0,01 g, 

p=0,0184) (Figure 1J). La course volontaire sur roue restaure le comportement 

alimentaire avec une augmentation du nombre de prises alimentaires (30,00 ± 5,07 N, 

p=0,0374) (Figure 1I), et une réduction de la quantité d’aliments consommés par prise 

(0,10 ± 0,01 g, p=0,0420) (Figure 1J). Les souris CaVWR ont ainsi le même 

comportement alimentaire que les souris saines.  

Enfin, aucune différence du temps de sommeil n’a été observée entre nos trois groupes 

(Figure G), suggérant que l’évolution de la maladie n’impacte pas ce paramètre.  

Au vu de ces résultats, il semble que l’activité physique volontaire puisse être 

maintenue malgré la pathologie et que cette pratique permet de restaurer le 

comportement alimentaire et d’améliorer la mobilité des souris dans la cage.  
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Figure 1 : Le cancer du pancréas modifie le métabolisme des souris. (A) protocole 

expérimental ; (B) somme des déplacements parcourus dans la cage le jour et la 

nuit (en m); (C) vitesse moyenne des déplacements parcourus dans la cage le jour et la 

nuit (en m/s) ; (D) dépense énergétique moyenne (pendant la période de 30 minutes 

d'activité la plus faible, correspondant au taux métabolique au repos le jour et la nuit 

(en kcal/h) ; (E) distance parcourue dans la roue le jour et la nuit (en m) ; (F) vitesse 

moyenne dans la roue (en m/s) ; (G) somme du temps passé à dormir le jour et la nuit 

(en h) ; (H) somme de tous les aliments consommés le jour et la nuit (en g) ; (I) nombre 
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d’événements de prise alimentaire le jour et la nuit (en N) ; (J) masse moyenne des 

aliments consommés lors d’une prise alimentaire le jour et la nuit (en g) . Les données 

sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,01 ; *** p<0,001 ; **** 

p<0,0001. 

3.2. L’activité physique volontaire ralentit la croissance tumorale et limite la perte de 

poids corporel.  

L’évolution du volume tumoral est plus lente chez les souris CaVWR (J31 : 635,48 ± 

354,68 mm3) comparativement aux souris CaCTL (J31 : 875,82 ± 433,67 mm3, 

p=0,0313) (Figure 2A). À la fin du protocole expérimental, le poids des tumeurs des 

souris CaVWR (951,9 ± 490,4 mg) est plus faible que celui des souris CaCTL (1495 ± 

797,2 mg, p=0,0091) (Figure 2B), suggérant un rôle protecteur de l’activité physique 

volontaire sur la croissance tumorale.  

Le cancer du pancréas étant principalement associé à une perte de poids, l’évolution 

du poids corporel a été analysée quotidiennement. Entre J0 et J33, les souris CaCTL ont 

pris moins de poids (+ 0,34 ± 6,02 %) comparativement aux souris saines (+ 8,13 ± 4,35 

%, p<0,0001) (Figure 2C et 2D). La course volontaire sur roue a permis de limiter cette 

perte de poids (+4,78 ± 5,36 %, p=0,0375) (Figure 2C et 2D). Une analyse de la 

composition corporelle a été réalisée (J8, J20, J30), à l’aide d’un analyseur de 

composition du corps entier. Elle a révélé une réduction de la masse grasse dès J20 

chez les souris CaCTL (J20 : -8,65 ± 8,36 % ; J30 :-6,43 ± 10,25 %) versus les souris saines 

(J20 : +2,22 ± 5,70 %, p=0,0264 ; J30 : +6,69 ± 7,59 %, p=0,0040) (Figure 2E). La course 

volontaire sur roue n’a pas modifié la perte de masse grasse (-15.35 ± 9.57%, p=0.0896) 

(Figure 2E). La prise de masse maigre est identique chez les souris CaCTL (J30 : 3,47 ± 

3,95 %) par rapport aux souris saines (J30 : 5,26 ± 2,38 %, p=0,3838) (Figure 2F). 

Toutefois, la course volontaire sur roue augmente le pourcentage de masse maigre des 

souris CaVWR de J8 à J30 (J30 : 8,30 ± 3,87 %, p=0,0115) par rapport aux souris CaCTL 

(Figure 2F). Enfin, la mesure des fluides corporels a montré que leur pourcentage était 

plus élevé à J30 chez les souris CaCTL (J30 : 21,51 ± 22,47 %) par rapport aux souris 
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saines (J30 : 2,93 ± 8,17 %, p=0,0247) (Figure 2G). La course volontaire sur roue ne 

permet pas de réduire significativement l’accumulation des fluides (J30 : 8,67 ± 

11,06%, p=0,1097) (Figure 2G).  

Ainsi, l’activité physique volontaire permet de ralentir la croissance tumorale, de lutter 

contre la perte de poids associée au cancer du pancréas en prévenant la perte de masse 

maigre.  
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Figure 2 : L’activité physique volontaire ralentit la croissance tumorale et limite la 

perte de poids corporel. (A) évolution du volume tumoral (en mm3) ; (B) masse de la 

tumeur (en mg) ; (C) évolution du pourcentage du poids initial (en %) ; (D) pourcentage 

du poids initial au jour final (sans la masse de la tumeur) (en %) ; (E) évolution du 
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pourcentage de prise de masse grasse (en %) ; (F) évolution du pourcentage de prise 

de masse maigre (en %) ; (G) évolution du pourcentage de prise des fluides corporels 

(en %). Les données sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,01 ; *** 

p<0,001 ; **** p<0,0001. 

3.3. L’activité physique volontaire ne réduit pas les altérations hépatiques et 

l’inflammation.   

Après analyse de la masse de différents organes, nous pouvons constater que 

l’inoculation des cellules UN-KC-6141 n’a pas engendré d’hypertrophie hépatique 

(CaCTL : 1157,55 ± 155,88 mg ; saines : 1130,6 ± 124,1 mg, p=0,7608, décrite dans 

certains cas de cachexie cancéreuse (Rosa-Caldwell, Brown, et al., 2020) (Figure 3A). 

Toutefois, le foie des souris CaCTL exprime davantage de transcrit de l’haptoglobine 

(protéine de phase aigüe) (6,3 ± 3,33 AU) (Figure 3C), du fibrinogène (2,74 ± 1,44 AU) 

(Figure 3D), de C3 (protéine du complément) (2,24 ± 1 AU) (Figure 3E), ainsi que de 

PLA2G7 (3,922 ± 2,98 AU) (Figure 3F), suggéré comme étant un marqueur de 

progression de cachexie cancéreuse (Morigny et al., 2021), que les souris saines 

(Haptoglobine : 1,0 ± 1,03 AU, p=0,0002 ; fibrinogène : 1,0 ± 1,19 AU, p=0,0054 ; 

C3 : 1,0 ± 1,08 AU, p=0,0177 ; PLA2G7 : 1,0 ± 0,72 AU, p=0,0005)  

La course volontaire sur roue n’a pas modifié significativement la masse hépatique 

(CaVWR : 1155,37 ± 141,44 mg, p=0,9980), ni niveau de ces différents transcrits chez 

les souris CaVWR (Haptoglobine : 1,0 ± 1,03 AU, p>0,999 ; fibrinogène : 1,0 ± 1,19 AU, 

p=0,61 ; C3 : 1,0 ± 1,08 AU, p>0,99 ; PLA2G7 : 1,0 ± 0,72 AU, p>0,99) comparativement 

aux souris CaCTL (Figure 3C, 3D, 3E, 3F). Les altérations hépatiques visibles en réponse 

au cancer du pancréas, ne sont donc pas limitées par l’activité physique volontaire. 

La masse de la rate est augmentée chez les souris CaCTL (136,57 mg ± 38,08 mg) 

comparativement aux souris saines (67,1 ± 7,8 mg, p<0,0001) (Figure 3B). Cette 

augmentation n’est pas inhibée par VWR, puisque la masse de la rate des souris CaVWR 

(126,58 ± 21,72 mg, p=0,36) est identique à celle des souris CaCTL (Figure 3B).  
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Ainsi, les altérations hépatiques visibles dans notre modèle de cancer ne sont pas 

limitées par l’activité physique volontaire.  
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Figure 3 : L’activité physique volontaire ne réduit pas les altérations hépatiques et 

l’inflammation. (A) masse du foie (en mg) ; (B) masse de la rate (en mg) ; 

(C) haptoglobine ARNm fold change (en AU) ; (D) fibrinogène ARNm fold change (en

AU) ; (E) C3 ARNm fold change (en AU) ; (F) PLA2G7 ARNm fold change (en AU). Les 

données sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,01 ; *** p<0,001 ; 

**** p<0,0001. 
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3.4. L’activité physique volontaire ne protège pas contre la perte de tissu adipeux.  

La masse du tissu adipeux épididymaire est plus faible chez les souris CaCTL (199,85 ± 

108,14 mg) par rapport aux souris saines (292,7 ± 88,5 mg, p=0,0020) (Figure 4A). 

L’activité physique volontaire n'a pas modifié la perte de masse du tissu adipeux 

épididymaire (192,69 ± 64,50 mg/g, p=0,9945) (Figure 4A). Le diamètre des adipocytes 

épididymaires, évalué par immunohistochimie à l'aide d’une coloration Hémalun-

Eosine-Safran (HES), était plus petit chez les souris CaCTL (1268,04 ± 907,48 µm²) par 

rapport aux souris saines (3996,27 ± 879,67 µm², p=0,0004) (Figure 3C et 3D) (Figure 

4B et 4C). L’activité physique volontaire n'a pas empêché cette altération (2895,41 ± 

876,74, p=0,5223) (Figure 4B et 4C).  
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Figure 4 : L’activité physique volontaire ne protège pas contre la perte de tissu 

adipeux. (A) masse du tissu adipeux épididymaire (en mg) ; (B) diamètre des 

adipocytes (en µm²) ; (C) images représentatives de la coloration HES. Les données sont 

représentées en moyenne ± SEM. *** p<0,001. 



Études 

Cindy RICHARD - Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en charge du patient - 2022

127 127 

3.5. L’activité physique volontaire protège contre la perte de masse musculaire 

squelettique induite par le cancer.  

Chez les souris CaCTL, le muscle gastrocnémien (128,01 ± 21,54 mg) et soléaire (6,74 ± 

1,25 mg) sont atrophiés comparativement aux souris saines (gastrocnémien : 149,6 ± 

10,5 mg, p=0,0003 ; soléaire : 7,4 ± 0,7 mg, p=0,0506) (Figure 5A et 5B). L’activité 

physique volontaire a inhibé cet effet puisque la masse du gastrocnémiens (149,58 ± 

17,60 mg, p=0,0006) et du soléaire (8,21 ± 0,99 mg, p<0,0001) est supérieure chez les 

souris CaVWR comparativement aux souris CaCTL (Figure 5A et 5B). Ces résultats 

montrent que le VWR a un impact positif sur le développement de la masse musculaire, 

même dans le contexte du cancer du pancréas. L'inoculation de cellules UN-KC-6141 

dans notre modèle ayant entraîné une atrophie du muscle gastrocnémien, une analyse 

du diamètre des fibres par marquage WGA a été réalisée. Une réduction du diamètre 

des fibres chez les souris CaCTL (816,28 ± 182,36 µm²) est observée par rapport aux 

souris saines (971,23 ± 63,10 µm², p=0,0042) (Figure 5D et 5E). L’activité physique 

volontaire augmente le diamètre des fibres chez les souris CaVWR (940,25 ± 119,17 

mm3, p=0,0508) (Figure 5D et 5E), ce qui démontre son rôle protecteur. 

Pour comprendre les mécanismes par lesquels l'activité physique exerce cet effet 

protecteur, nous avons étudié l'expression protéique du marqueur de synthèse des 

protéines p-AKT/AKT ainsi que l'expression génique des marqueurs de protéolyse 

(Trim63, Fbox32) et d'autophagie (LC3B). L'expression de p-AKT/AKT était identique 

entre les trois groupes expérimentaux, ce qui suggère qu'il n'y a pas de modulation de 

cette voie de synthèse protéique dans le muscle gastrocnémien (Figure 5F et 5G). En 

revanche, bien que l'expression génétique de Trim63 soit identique entre les souris 

CaCTL (1,25 ± 0,26 UA) et les souris saines (1 ± 0,19 UA), l'expression génétique de 

Fbox32 codant pour une ubiquitine ligase E3 (2, 50 ± 0. 89 UA) et de LC3B (1,21 ±0,21 

UA) est augmentée chez les souris CaCTL par rapport aux souris saines (1 ± 0,27 UA, 

p=0,0006 et 1 ± 0,13 UA, p=0,0315, respectivement) (Figure 5H, 5I, 5J). Ce résultat 

reflète une activation des voies de dégradation des protéines et d'autophagie dans 

notre modèle expérimental. Le VWR réduit l'expression de Fbox32 (1,22 ± 0,73 UA, 
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p=0,0006), Trim63 (0,69 ±0,33 UA, p=0,0003) et LC3B (1,00 ± 0,22 UA, p=0,0150), 

réduisant ainsi l'activation de la dégradation des protéines et de l'autophagie dans le 

muscle gastrocnémien (Figure 5H, 5I, 5J).  

En utilisant l'appareil de mesure de la force de préhension, une perte de force des 

membres supérieurs a été mesurée chez les souris CaCTL (119,45 ± 5,02 g) par rapport 

aux souris saines (128,86 ± 6,49 g, p=0,0008) (Figure 5C). Cependant, l’activité physique 

volontaire n'a pas permis de contrecarrer cette diminution (118,99 ± 5,82 g, p=0,9683) 

(Figure 5C). Compte tenu de ces résultats, l’activité physique volontaire permet de 

protéger le muscle de l’atrophie induite par le cancer du pancréas, sans bénéfice sur la 

perte de force musculaire. 

Cet effet bénéfique a été confirmé par la détermination des degrés de sévérité de 

cachexie. Les souris CaCTL sont majoritairement réparties dans des degrés de cachexie 

faible (11/29) et sévère (9/29), contrairement aux souris CaVWR qui ne présentent pas 

de cachexie (7/21) ou une cachexie faible (7/21) (Figure 5K).  

Ces résultats suggèrent que l’activité physique volontaire est une stratégie efficace 

pour retarder la cachexie cancéreuse, et ce, en protégeant les muscles squelettiques 

de l’atrophie. L’activité physique volontaire n’a pas d’impact sur la perte de tissu 

adipeux dans notre modèle murin de cancer du pancréas.  

Étant donné les bienfaits partiels de l’activité physique volontaire dans la cachexie 

cancéreuse associée au cancer du pancréas, nous avons ensuite testé si un 

entrainement sur tapis roulant pouvait être plus efficace.  
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Figure 5 : L’activité physique volontaire protège contre la perte de masse musculaire 

squelettique induite par le cancer. (A) masse du muscle gastrocnémien (en mg) ; 

(B) masse du muscle soléaire (en mg) ; (C) force des membres antérieurs (g) ;

(D) images représentatives du marquage WGA ; (E) diamètre des fibres du muscle

gastrocnémien (µm²) ; (F) images représentatives de western blot des protéines p-

AKT/AKT ; (G) quantification de l’expression des protéines p-AKT/AKT (en AU) ; (H) 

Fbox32 ARNm fold change (en AU) ; (I) Trim63 ARNm fold change (en AU) ; (J) LC3B 

ARNm fold change (en AU) ;  (K) classification de la sévérité de la cachexie en "aucune, 

légère, modérée ou sévère" sur la base du poids corporel final sans masse tumorale, 

de la masse du gastrocnémien et de la masse du tissu adipeux épididymaire. Les 

données sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,01 ; *** p<0,001 ; 

**** p<0,0001. 
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3.6. L’entrainement sur tapis roulant ne ralentit pas la croissance tumorale et majore 

la perte de poids induite par le cancer du pancréas. 

Comme décrit précédemment, des souris C57BL6/J ont suivi un entrainement de 

course sur tapis roulant 5 jours/semaine pendant 23 jours (figure 6A). Les souris CaTR 

ont couru progressivement de 18 à 40 minutes à une vitesse de 16 m/min avec une 

pente de 10 %. Cet entrainement représente une distance moyenne de 0,56 ± 0,1 km 

parcourue chaque jour d’entrainement (figure 6B). Le volume tumoral a évolué de 

façon similaire chez les souris CaTR comparativement aux souris CaCTL (figure 6C). 

Ainsi, à la fin du protocole expérimental, le poids des tumeurs des souris CaTR était 

identique à celui des souris CaCTL (1459,60 ± 829,46 mg et 1494,85 ± 797,22 mg, 

respectivement) (Figure 6D), soulignant l’absence d’effet protecteur de la course sur 

tapis roulant sur la croissance tumorale.   

Concernant le poids des animaux, les souris CaTR ont montré une perte de poids plus 

importante (-3,81 ± 7,68 % entre J0 et J33) que les souris CaCTL (0,34 ± 6,02 % 

(p=0,0100)), suggérant un effet délétère de la course sur tapis roulant chez les souris 

porteuses d’un cancer du pancréas (Figure 6E, 6F).  

L’analyse de la composition corporelle à J8, J20 et J30 a révélé une perte de masse 

grasse plus précoce chez les souris CaTR (J30 :-17,15 ± 12,50 %) que les souris CaCTL 

(J30 : -6,43 ± 10,25 %), p=0,0272). En revanche, l’évolution de la masse maigre est 

similaire entre les deux groupes, tout comme les fluides corporels (Figure G, H et I). 

L’ensemble des données suggère que la course sur tapis roulant n’engendre pas les 

mêmes effets que l’activité physique volontaire sur la roue. Dans ce modèle murin de 

cancer du pancréas, la course sur tapis roulant a conduit à une perte de masse grasse 

plus importante, sans modulation de la croissance tumorale, conduisant ainsi à 

accélérer le développement de la cachexie cancéreuse. Les souris CaTR présentaient 

principalement une cachexie modérée (10/25) ou sévère (11/25), mais peu ne 

présentaient pas de cachexie (2/25) ou une cachexie faible (2/25), contrairement aux 

souris CaCTL (Figure 6H).  
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Ces résultats nous indiquent que dans notre modèle de cancer du pancréas, la course 

sur tapis roulant est inefficace pour réduire la croissance tumorale, allant même 

jusqu’à majorer la perte de poids et à augmenter la sévérité de cachexie.  
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Figure 6 : L’entrainement sur tapis roulant ne ralentit pas la croissance tumorale et 

majore la perte de poids induite par le cancer du pancréas. (A) protocole 

expérimental ; (B) évolution de la distance parcourue (en km) ; (C) évolution du volume 

tumoral (en mm3) ; (D) masse de la tumeur (en mg) ; (E) évolution du pourcentage du 

poids initial (en %) ; (F) pourcentage du poids initial au jour final (sans la masse de la 

tumeur) (en %) ; (G) évolution du pourcentage de prise de masse grasse (en %) ; 

(H) évolution du pourcentage de prise de masse maigre (en %) ; (I) évolution du

pourcentage de prise des fluides corporels (en %) ; (H) classification de la sévérité de 

la cachexie en "aucune, légère, modérée ou sévère" sur la base du poids corporel final 

sans masse tumorale, de la masse du gastrocnémien et de la masse du tissu adipeux 

épididymaire. Les données sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; ** ; p<0,01 

; *** p<0,001 ; **** p<0,0001.  

3.7. L’entrainement sur tapis roulant induit une atrophie hépatique et semble 

protéger contre l’inflammation. 

L’entrainement sur tapis roulant a réduit significativement la masse hépatique, 

pourtant non modulée en réponse au cancer (CaTR : 1039,30 ± 164,27 ; CaCTL : 

1157,55 ± 155,88 mg, p=0,0097) (Figure 7A). De plus, cet entrainement tend à contrer 

l’augmentation de l’expression de transcrit de l’haptoglobine (protéine de phase aigüe) 

(CaTR : 4,2 ± 1,97 AU ; CaCTL 6,3 ± 3,33 AU, p=0,0630) (Figure 7C) et du fibrinogène 

(CaTR : 1,9 ± 0,88 ; CaCTL : 2,74 ± 1,44 AU, p=0,0870) (Figure 7D) visible chez les souris 

CaCTL. En revanche, il ne permet pas de contrer la hausse de C3 (protéine du 

complément) (CaTR : 1,72 ± 0,79 ; CaCTL : 2,24 ± 1,43, p=0,2517) (Figure 7E) ainsi que 

de PLA2G7 (CaTR : 4,15 ± 4,08 ; CaCTL : 3,91 ± 2,99, p=0,3942) (Figure 7F).  

Par ailleurs, l’augmentation de la masse de la rate en réponse à l’inoculation des 

cellules cancéreuse est minorée par TR, puisque la masse de la rate des souris CaTR 

(116,03 ± 28,82 mg) est inférieure à celle des souris CaCTL (136,57 ± 38,08 mg, 

p=0,0318) (Figure 7B).   
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Collectivement, ces résultats suggèrent que l’entrainement sur tapis roulant puisse 

réduire l’inflammation dans notre modèle de cancer du pancréas.  
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Figure 7 : L’entrainement sur tapis roulant induit une atrophie hépatique et semble 

protéger contre l’inflammation. (A) masse du foie (en mg) ; (B) masse de la rate (en 

mg) ; (C) haptoglobine ARNm fold change (en AU) ; (D) fibrinogène ARNm fold change 

(en AU) ; (E) C3 ARNm fold change (en AU) ; (F) PLA2G7 ARNm fold change (en AU). Les 

données sont représentées en moyenne ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,01. 

3.8. L’entrainement sur tapis roulant ne prévient pas l’atrophie musculaire.   

Chez les souris CaTR la masse du muscle gastrocnémien (130,43 ± 19,28 mg) et soléaire 

(6,59 ± 0,97 mg) est identique aux souris CaCTL (gastrocnémien : 128,01 ± 21,54, 

p=0,7964 ; soléaire : 6,74 ± 1,25, p=0,6250) (Figure 8A et 8B). De plus, l’entrainement 

sur tapis roulant, n’a pas permis de moduler le diamètre des fibres du gastrocnémien 

(800,3 ± 108,9 µm²) par rapport aux souris CaCTL (816,3 ± 175,3 µm², p=0,5357) (Figure 

8D et 8E). Enfin, la force de préhension des muscles des membres antérieurs est 
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identique chez les souris CaTR (117,1 ± 10,43 g) et CaCTL (119,4 ± 5,02 g, p=0,4460) 

(Figure 8C). Ces résultats montrent, collectivement, que l’entrainement sur tapis 

roulant proposé n’a pas d’impact sur le développement de la masse musculaire et la 

force musculaire dans notre modèle de cancer du pancréas.  

L’entrainement sur tapis roulant, tend à diminuer de façon non significative la masse 

du tissu adipeux épididymaire (123,6 ± 194,0 mg) ainsi que le diamètre des adipocytes 

épididymaires (2152 ± 1123 µm²) comparativement aux souris CaCTL (158,7 ± 241 mg, 

p=0,1321 ; 2529 ± 907,5 µm², p=0,3626, respectivement) (Figure 8F, 8G et 8H).  
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Figure 8 : L’entrainement sur tapis roulant ne prévient pas l’atrophie musculaire. 

(A) masse du muscle gastrocnémien (en mg) ; (B) masse du muscle soléaire (en mg) ;

(C) force des membres antérieurs (g) ; (D) images représentatives du marquage WGA ;

(E) diamètre des fibres du muscle gastrocnémien (µm²) ; (F) masse du tissu adipeux

épididymaire (en mg) ; (G) diamètre des adipocytes (en µm²) ; (H) images 

représentatives de la coloration HES. Les données sont représentées en moyenne ± 

SEM. 
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4. DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons choisi de nous concentrer sur l’activité physique initiée 

après l’établissement de la tumeur, car elle peut être partiellement représentative des 

effets observés chez les patients atteints de cancer du pancréas. Ces patients 

auparavant sédentaires, pourraient mettre en place une activité physique régulière 

après le diagnostic dans le cadre de leur prise en charge.  

Dans ce contexte, notre étude est la première à examiner l'impact de l’activité 

physique (initié après formation de la tumeur) sur la progression de la cachexie 

associée au cancer du pancréas. Les principaux résultats obtenus montrent que (1) 

l’activité physique volontaire sur roue ralentit le développement de la cachexie 

cancéreuse et (2), ces effets pourraient être attribuables, au moins en partie, au choix 

de la modalité d'activité physique, car la course sur tapis roulant n'induit pas cet effet. 

4.1 L’activité physique volontaire sur roue améliore l’état général des souris.  

Dans notre étude, nous n’avons pas observé de diminution des apports alimentaires 

en réponse au cancer, pourtant fréquemment observée dans les modèles de cachexie 

cancéreuse. Dans notre étude, l’injection des cellules est réalisée en sous-cutanée, ce 

qui induit une cachexie plus faible que dans les modèles orthotopiques (Torres et al., 

2013). Dans notre étude, les souris CaCTL présentaient, cependant, une modification 

de leur comportement alimentaire (nombre de prises moins fréquent, mais quantité 

par prise plus importante). Il a notamment été démontré que l’inflammation et plus 

précisément l’IL-1 diminue la durée et la fréquence des repas chez les patients atteints 

de cancer, participant au développement de la cachexie (Laviano et al., 1996). L’activité 

physique volontaire a restauré le comportement alimentaire, en maintenant le nombre 

de prise alimentaire et la quantité d’aliments consommés par prise chez les souris. Cela 

suggère un rôle bénéfique de l’activité physique pour lutter contre les troubles 

alimentaires.  

Par ailleurs, certaines études précliniques ont démontré une réduction de l'activité 

physique volontaire au cours de la cachexie à un stade avancé (Puppa et al., 2014; 
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Toledo et al., 2014). Il est intéressant de noter que l'inactivité physique survient avant 

la perte de poids, ce qui souligne le rôle potentiel de l'activité physique dans la 

régulation de la perte de poids (Toledo et al., 2014). Dans notre étude, pour une même 

quantité d’activité physique dans la cage que les souris CaCTL, les souris CaVWR 

maintiennent une activité constante dans la roue jusqu’à la fin du projet. Cela montre 

qu’elles sont volontairement actives et capables de maintenir leur niveau d’activité 

physique malgré le développement de la tumeur. Des résultats similaires ont été 

retrouvés dans un modèle murin de cancer du côlon (C26) (Kitaoka et al., 2021). En 

plus des conséquences physiologiques, des altérations de l’apport alimentaire et du 

niveau d’activité physique participent au développement d’émotions négatives et à 

l’isolement social chez les patients (J. B. Hopkinson, 2014). En améliorant ces 

paramètres, l’activité physique se présente comme une stratégie pertinente pour 

améliorer la qualité de vie des patients atteints de cachexie.  

4.2 L’activité physique volontaire ralentit la croissance tumorale et retarde le 

développement de la cachexie cancéreuse.  

Dans notre modèle, la croissance tumorale est plus lente chez les souris pratiquant une 

activité physique spontanée. D’autres études ont rapporté des résultats similaires 

(Kurz et al., 2022; Zheng et al., 2008) tandis que certaines n’ont pas montré d’effet de 

l’activité physique sur ce paramètre (Florez Bedoya et al., 2019; Li et al., 2015). 

Toutefois, ces modèles ne sont pas des modèles de cachexie cancéreuse. À notre 

connaissance, aucune étude ne s’est intéressée à l’impact de l’activité physique sur la 

croissance tumorale dans des modèles de cachexie associée au cancer du pancréas. 

Nos résultats apportent de nouvelles preuves de l’effet favorable de l’activité physique 

volontaire sur le développement du cancer du pancréas induit par la lignée cellulaire 

UN-KC-6141. Inoculée chez des souris immunocompétentes, elle représente, 

actuellement, l’un des modèles de cancer du pancréas les plus pertinents car proche 

du développement clinique (Torres et al., 2013). 
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De plus, dans ce modèle, l’activité physique volontaire a permis de protéger contre la 

perte de poids observée en réponse au cancer du pancréas. Cet effet bénéfique, 

principalement lié à la protection du muscle squelettique, a conduit à des degrés de 

cachexie moins sévère. La protection contre l’atrophie musculaire semble être 

dépendante d’une réduction de la protéolyse et de l’autophagie musculaire. L’activité 

physique volontaire permet notamment de réduire l’expression des gènes Mafbox, 

Murf1 et LC3B dans le muscle gastrocnémiens. Des bénéfices similaires ont été 

rapportés dans des modèles de cancer colorectal (Kitaoka et al., 2021) et ApcMin/+ 

(Vanderveen et al., 2020). Nos résultats permettent d’élargir cet effet bénéfique au 

cancer du pancréas. La perte de masse musculaire est notamment associée à une 

diminution des capacités physiques (Arthur et al., 2014), à une augmentation de la 

toxicité des traitements anticancéreux tels que la chimiothérapie (Ali et al., 2016; 

Barret et al., 2014; Prado et al., 2007; Sasaki et al., 2019) et l’immunothérapie 

(Heidelberger et al., 2017) et est reconnue comme facteur prédictif de mortalité 

(Wiegert et al., 2020). En préservant contre la perte de masse musculaire, l’activité 

physique pourrait participer à une amélioration de la qualité de vie mais aussi de 

l’espérance de vie des patients.  

4.3 L’activité physique volontaire ne prévient pas totalement la cachexie cancéreuse 

Malgré ces effets, l’activité physique volontaire ne permet pas de protéger contre la 

perte de masse grasse et l’accumulation des fluides corporels chez les souris porteuses 

d’un cancer du pancréas. Bien que les conséquences de la perte de masse grasse chez 

les patients atteints de cachexie ne soient pas bien établies, il est suggéré qu’une perte 

rapide de tissus adipeux est associée à une réduction de la survie (Murphy et al., 2010). 

De plus, l’ascite, correspondant à l’accumulation de fluides/liquides dans l’abdomen 

est à l’origine d’effets indésirables. Elle induit un sentiment de gêne ainsi que la perte 

d’appétit et a été associée à un faible pronostic (Baretti et al., 2019). De plus, dans 

notre modèle, l’activité physique volontaire ne protège pas contre les altérations 

hépatiques. Plus particulièrement, l’activité physique volontaire ne permet pas de 
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réduire l’expression génique de PLA2G7, suggéré comme étant un marqueur de 

progression de cachexie cancéreuse au niveau systémique mais également hépatique 

(Morigny et al., 2021). De plus, elle ne permet pas non plus de réduire l’expression 

génique de protéines de la phase aigüe de l’inflammation telles que l’haptoblogine  et 

le fibrinogène. La masse de la rate n’est pas protégée contre l’hypertrophie avec 

l’activité physique volontaire. Combinés, ces résultats suggère que l’activité physique 

volontaire n’a pas permis de réduire l’inflammation dans notre modèle. L’ensemble 

montre que l’activité physique volontaire ne permet pas de protéger complétement 

contre la cachexie cancéreuse.  

Collectivement, ces données montrent que dans notre modèle, l’activité physique 

volontaire permette de ralentir le développement de la cachexie cancéreuse, mais ne 

permet pas d’éviter son apparition. Nous nous sommes donc demandés si la course sur 

tapis roulant pouvait permettre de maximiser les effets obtenus avec l’activité 

physique volontaire.  

4.4 L’entrainement sur tapis roulant accélère le développement de la cachexie 

cancéreuse.  

De façon surprenante, la course sur tapis roulant n’a pas réduit la croissance tumorale. 

Ce résultat, différent de celui observé avec l’activité physique volontaire, l’est 

également de ceux obtenus dans un modèle de PDAC [p48-Cre;LSL-KRasG12D/KC] 

(Kurz et al., 2022) et chez des souris atteintes de tumeur pulmonaire LLC (Alves et al., 

2018). Par ailleurs, cette modalité n’a pas protégé contre la perte de poids, et l’a même 

accentué, ce qui a conduit à des degrés de sévérité de cachexie plus élevés. Cet effet 

est associé à une perte de la masse grasse, sans impact sur la perte de masse 

musculaire. Pourtant, il semblerait que l’entrainement sur tapis roulant ait permis de 

réduire l’inflammation en réponse au cancer. Nos résultats démontrent l’intérêt 

d’identifier plus clairement le rôle de l’activité physique sur la masse grasse ainsi que 

l’impact de la perte de masse grasse chez les patients atteints de cachexie cancéreuse. 
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Afin de comprendre pourquoi deux activités ont exercé des effets distincts dans notre 

étude, nous avons suivi la distance et la vitesse quotidienne parcourue tout au long du 

projet. 

Les souris ayant pratiqué une activité physique volontaire ont parcouru en moyenne 

3,10 ± 1,44 kms à 1km/h sur les 12h de la nuit et 0,42 ± 0,24 kms à 0,79km/h sur les 

12h de la journée, et ce 7 jour sur 7. Ces résultats nous montrent que la majorité des 

efforts sont réalisés la nuit avec une distance et une vitesse plus élevée, bien que les 

souris pratiquent également volontairement le jour. Dans ce groupe, l’ensemble des 

activités réalisées représentent en moyenne 3,52 ± 1,68 kms à 0,9 km/h sur une 

période de 24 heures.  

En parallèle, les souris qui ont couru sur tapis roulant ont parcouru 0,56 ± 0,1 kms à 

0,96 km/h, sur une période de 40 minutes les jours d’entrainement, soit 5 jours sur 7.  

Ces résultats indiquent que (1) la distance parcourue par jour est supérieure chez les 

souris qui ont fait de l’activité volontaire sur roue (environ 2,96 kms de plus). Toutefois, 

les souris qui ont fait de la roue ont eu 24 heures pour parcourir cette distance, tandis 

que les souris sur tapis l’ont réalisée en 40 minutes et (2), la vitesse d’effort sur 24h est 

supérieure chez les souris tapis roulant. Cependant, la période où les souris sont les 

plus actives dans leur roue, soit la majeure partie du temps, leur vitesse est supérieure. 

L’ensemble de ces éléments montrent des différences de paramètres entre les deux 

modalités d’activité physique. Les souris qui ont une activité volontaire ont des 

quantités (distance) d’activité physique supérieures, sur une période plus longue (24h), 

avec une alternance de phase d’effort et de récupération. L’opposition des effets 

obtenus par nos deux modalités pourrait être attribuée à ces différences de 

paramètres. Toutefois, dans l’étude de Kurz, un entrainement sur tapis roulant permet 

de réduire la croissance tumorale dans un modèle de cancer du pancréas. Bien que 

l’intensité proposée soit inférieure à la nôtre (30 min à 0,54 km/h, 5 fois par semaine), 

ils ont démontré que le fait d’augmenter la durée (temps) ou l’intensité (vitesse) de 

l’entrainement sur tapis ne modulait pas l’impact sur la croissance tumorale (30 min à 

0,83km/h et 1h à 0,54km/h) (Kurz et al., 2022). Ces résultats suggèrent un seuil à 
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dépasser pour obtenir des bénéfices, sans bénéfices supplémentaires lorsqu’il est 

dépassé.  

Par ailleurs, les données sur les activités physiques réalisées nous montrent que les 

souris qui ont fait une activité physique volontaire pratique majoritairement sur la 

période nocturne alors que l’entrainement sur tapis roulant a été réalisé sur la période 

diurne. Les différences obtenues pourraient être attribuées à un effet du rythme 

circadien. En effet, les souris étant des animaux nocturnes, faire un entrainement sur 

tapis roulant pendant la journée pourrait générer un stress supplémentaire pour les 

animaux (Moraska et al., 2000). Toutefois, à l’heure à laquelle ont été réalisés les 

entrainements sur tapis roulant (8h du matin), nous avons pu observer des phases 

actives chez les souris pratiquant de la roue volontairement, suggérant que la course 

sur tapis roulant n’a pas été effectué pendant les périodes de sommeil des souris.  

L’ensemble de ces résultats démontre l’intérêt de poursuivre les recherches afin de 

mieux caractériser l’origine des différences obtenues entre nos deux modalités. Des 

analyses complémentaires autour du métabolisme énergétique sont actuellement en 

cours.  

CONCLUSION 

Cette étude montre que les effets de l’activité physique dans un modèle murin de 

cancer du pancréas semblent dépendre des modalités d’activité physique proposées. 

Alors que l’activité physique volontaire a limité l’atrophie musculaire associée au 

cancer du pancréas, l’entrainement sur tapis roulant a accéléré la perte de tissu 

adipeux et ainsi aggravé les degrés de sévérité de cachexie. Ces résultats justifient 

l’importance d’étudier différentes modalités d’activité physique afin de personnaliser 

les recommandations faites aux patients et ainsi améliorer leur prise en charge. 
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Étude complémentaire à l’étude n°2 : L’activité physique volontaire ne 

ralentit pas la croissance tumorale et la perte de poids dans un modèle 

murin de cancer de la prostate, contrairement à l’entrainement sur 

tapis roulant.  

AVANT-PROPOS 

Durant mon master 2 et le début de mon doctorat, je me suis intéressée à la capacité 

de l’activité physique à moduler l’efficacité de la radiothérapie dans un modèle murin 

de cancer de la prostate. En effet, bien que l'activité physique soit une stratégie de plus 

en plus intégrée dans le parcours de soins de nombreux patients atteints de cancer, 

ses effets sur l'efficacité des traitements restent peu clairs. 

Ces travaux ont été publiés dans le journal « Cancers » Suzanne Dufresne, Cindy 

Richard, Arthur Dieumegard, Luz Orfila, Gregory Delpon, Sophie Chiavassa, Brice 

Martin, et al. « Voluntary Wheel Running Does Not Enhance Radiotherapy Efficiency in 

a Preclinical Model of Prostate Cancer: The Importance of Physical Activity 

Modalities? » Cancers 13, no 21 (janvier 2021): 5402. 

https://doi.org/10.3390/cancers13215402. (Dufresne et al. 2021) 

RESULTATS COMPLÉMENTAIRES  

La figure 6 (TR slows down tumor growth in both PC-3 and PPC-1 xenografts while VWR 

has no effect) publiée dans cet article original, complétée par des données 

supplémentaires ont permis de mettre en avant des réponses différentielles des 

modalités d’activité physique sur le développement tumoral prostatique et  la cachexie 

associée. 

Nous avons notamment observé que seul l’entrainement sur tapis roulant permettait 

de ralentir la croissance tumorale au sein de deux modèles de cancer de la prostate 

PC-3 (Figure 6C) et PPC-1 (Figure 6E). L’activité physique volontaire (CaVWR) n’a eu 

aucun effet sur ce paramètre, et ce, dans les deux modèles expérimentaux.  

https://doi.org/10.3390/cancers13215402
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Figure 6. TR slows down tumor growth in both PC-3 and PPC-1 xenografts while VWR 

has no effect. (A) Experimental design with PC-3 xenografts; (B) Distance ran (km/day) 

throughout the protocol by VWR and TR mice; (C) Tumor volume (in mm3) evolution in 

PC-3 xenografts; (D) Experimental design with PPC-1 xenografts; (E) Tumor volume (in 

mm3) evolution in PPC-1 xenografts. Data are represented as means ± SEM. ** p<0.01. 

En poursuivant nos analyses dans le modèle PPC-1 (données complémentaires), nous 

avons observé une perte de poids (Figure 7A) associée à une atrophie du muscle 

gastrocnémien (Figure 7B) ainsi qu’une perte de tissu adipeux épididymaire (Figure 7C) 

chez les souris CaCTL comparativement aux souris saines. L’entrainement sur tapis 

roulant a réduit la perte de tissu adipeux épididymaire induite par le cancer (Figure 

7C), mais il n’a pas permis de lutter contre l’atrophie musculaire (Figure 7B)  et la perte 

de poids (Figure 7A). L’activité physique volontaire sur roue n’a eu aucun effet sur 

l’ensemble des paramètres mesurés effet (Figure 7A, 7B et 7C).  
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Figure 7 : RT reduces adipose tissue loss in PPC-1 xenografts, while VWR has no 

effect. (A) percent of initial body weight gain (without tumor) (in %) ; (B) gastrocnemius 

mass (in mg) ; (C) epididymal adipose tissue mass (in mg). Data are represented as 

means ± SEM. * p<0.05 ; *** p<0.001.  

Ces résultats soulignent l’importance de personnaliser l’activité physique en fonction 

du type de cancer. En effet, en proposant les mêmes modalités d’activités physiques, 

réalisées aux mêmes heures dans deux modèles murins de cancer (prostate et 

pancréas), nous constatons que la réponse des animaux n’est pas la même. Bien que 

les animaux soient de souches différentes (C57BL/6 pour le pancréas et nude pour la 

prostate) et que les cancers soient d’origines différentes (murine pour le pancréas et 

humaine pour la prostate), ces données montrent que l’impact de l’activité physique 

n’est pas généralisable à l’ensemble des cancers. Elles démontrent donc l’intérêt de 

poursuivre les études. De futures expériences autour de l’analyse du rythme circadien, 

du métabolisme et du système immunitaire devront être effectuées afin de mieux 

comprendre ces réponses différentielles.  
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Article 

Voluntary wheel running does not enhance 

radiotherapy efficiency in a preclinical model of 

prostate cancer: the importance of physical activity 

modalities? 
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Simple Summary: Physical activity is increasingly incorporated in cancer patient 

health care as a strategy to improve survival outcomes. Its effects on treatment 

efficiency remains however unclear. The aim of our preclinical study is to evaluate 

whether access to a running wheel could enhance the response to radiotherapy in 

mice with prostate cancer. We observed that voluntary wheel running (VWR) did 

not slow down tumor growth but appeared to modulate some parameters related 

to tumor perfusion. However, this did not result in enhanced response to 

radiotherapy. To investigate whether the lack of benefits on tumor growth 

observed with VWR could be attributed to the choice of physical activity modality, 

we conducted additional experiments comparing the effects of treadmill running 

versus VWR in two different preclinical models of prostate cancer. Only treadmill 

running was able to slow down tumor growth. Hence, the anti-cancer effects of 

physical activity seem dependent on its modalities. 

Abstract: Physical activity is increasingly recognized as a strategy able to improve 

cancer patient outcome and its potential to enhance treatment response is 

promising, even though unclear. In our study we used a preclinical model of 

prostate cancer to investigate whether voluntary wheel running (VWR) could 

improve tumor perfusion and enhance radiotherapy (RT) efficiency. Nude 

athymic mice were injected with PC-3 cancer cells and either remained inactive or 

were housed with running wheels. Apparent microbubble transport was 

enhanced with VWR, which we hypothesized could improve the RT response. 

When repeating the experiments and adding RT, we however observed that VWR 

did not influence RT efficiency. These findings contrasted with previous results 
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and prompted us to evaluate if the lack of effects observed on tumor growth could 

be attributable to the physical activity modality used. Using PC-3 and PPC-1 

xenografts, we randomized mice to either inactive controls, VWR, or treadmill 

running (TR). In both models, TR (but not VWR) slowed down tumor growth, 

suggesting that the anti-cancer effects of physical activity are dependent on its 

modalities. Providing a better understanding of which activity type should be 

recommended to cancer patients thus appears essential to improve treatment 

outcomes.  

Keywords: physical activity 1; exercise 2; prostate cancer 3; radiotherapy 4; 

radiation therapy 5; vascularization 6; proliferation 7. 

Graphical abstract 
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1. Introduction

Over the past 20 years, the relationship between physical activity and 

survival in cancer patients has raised considerable interest (Christensen et 

al., 2018a). In recent systematic reviews and meta-analyses, it was 

highlighted that engaging in regular physical activity results in lower all-

cause and cancer-specific mortality across several cancer types 

(Friedenreich et al., 2020d; A. V. Patel et al., 2019b). In line with this, 

numerous preclinical studies investigated the potential anti-cancer effect 

of physical activity in a wide variety of cancer types, with the majority 

reporting reduced tumor initiation or multiplicity and slower tumor 

growth in active versus sedentary rodents (Ashcraft et al., 2016b). 

Importantly, these effects are likely to be dependent on the cancer type or 

subtype and the physical activity modality used (Ashcraft et al., 2016b). 

Nevertheless, several plausible biological mechanisms underpinning the 

benefits of physical activity on tumor growth have been identified and can 

be grouped into four main categories: (a) vascularization and blood 

perfusion, (b) immune function, (c) tumor metabolism and (d) muscle-to-

cancer cross-talk (L. Pedersen et al., 2015). The identification of these 

mechanisms, as well as the gathering of epidemiological evidence 

showing improved survival rates in active versus inactive cancer patients, 

provides a rationale for the potential of physical activity to improve 

cancer treatment efficiency (Ashcraft et al., 2019a). In particular, exercise 

may enhance the delivery of various treatments through increased tumor 

perfusion and reduced hypoxia. Indeed, two preclinical studies reported 

that improved tumor vascularization in response to regular physical 

activity sensitized tumor cells to chemotherapeutic agents in models of 

breast cancer (Betof et al., 2015a) and pancreatic ductal adenocarcinoma 

(Schadler et al., 2016a). Furthermore, physical activity has been shown to 

improve immunotherapy and/or radiotherapy (RT) efficiency through 

modulation of the immune system in preclinical models of breast and 

prostate cancer (PCa) (Dufresne et al., 2020a; Wennerberg et al., 2020b). 

However, the potential implication of tumor vascularization in these 

effects remains unknown. Hence, the aim of the current study is to 

evaluate whether voluntary wheel running (VWR) was able to improve 

tumor perfusion and modulate radiotherapy efficiency in a murine model 

of PCa. 

2. Materials and Methods

2.1. Cell culture 

The PC-3 human prostate cancer cells were either purchased from 

Sigma-Aldrich (Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA) or from ATCC 

(ATCC, Manassas, Virginia, USA). The PPC-1 human prostate cancer cells 

were obtained as a gift from Pr. James Norris (Medical University of South 

Carolina, Charleston, SC, USA). Both prostate cancer cell lines were 

maintained in a humidified atmosphere at 37°C; 5% CO2. PC-3 cells were 

cultured in either Coons Modified Ham’s F12 or RPMI 1640 medium and 

PPC-1 cells were cultured in RPMI 1640 medium. Medium of both cell 

lines was supplemented with 10% FBS and 0.1% penicillin/streptomycin 

(Gibco, Invitrogen, Waltham, MA, USA).  

2.2. Animals and tumor models 
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Animal experiments were approved by the Animal Experimentation 

Ethics Committee and were conducted at the animal facility of the M2S 

laboratory (n°A3504734) in accordance with the ethical standards of the 

European Community (directive 86/609/EEC). Six-seven-week-old male 

nude athymic mice (Janvier Labs, Le Genest-Saint-Isle, France and 

Envigo, Gannat, France) were housed in standard laboratory conditions 

and maintained on a 12:12 hours dark-light cycle with a temperature- and 

humidity-controlled environment. Their body weight was monitored 

throughout the entire study. 

In the first set of experiments, mice received either a subcutaneous 

injection of 2.5x106 human PCa PC-3 cells or PBS. Approximately 5% of 

the mice injected with PC-3 cells did not develop tumors or had 

uncharacteristic tumor size/shape (e.g., two separate tumors) and were 

withdrawn from the study. 24 days following the injection, mice with PC-

3 tumors were randomized to either sedentary control or were housed 

with running wheels. Hence, a total of three experimental groups were 

determined: (1) Healthy (n=9), (2) Cancer control (CTL, n=8) and (3) 

Cancer VWR (VWR, n=7). Mice in the VWR group had access to the 

wheels for a total of 25 days and all the animals included in this set of 

experiments were euthanized 50 days after cancer cell injection. 

In the second set of experiments, mice were also injected 

subcutaneously with 2.5x106 PC-3 cells and randomized 24 days after 

cancer cell injection to either (1) sedentary controls (CTL; n=9), (2) VWR 

(n=8), (3) RT (n=9), or (4) RT combined with VWR (RT-VWR; n=9). Mice 

undergoing VWR had access to a wheel for 25 days, and all animals were 

euthanized 50 days after cancer cell injection. 

In the third set of experiments, mice were injected subcutaneously 

with either 2.5x106 PC-3 cells or 8x106 PPC-1 cells. Mice with no tumors or 

defective tumor growth were withdrawn from the study. PC-3 and PPC-

1 mice were randomized 14 days and 7 days following cancer cell 

injection, respectively. Mice were randomized to either (1) sedentary 

cancer control (CTL; n=9 for PC-3 and n=9 for PPC-1), (2) VWR (n=7 for 

PC-3 and n=10 for PPC-1) or (3) TR (n=9 for PC-3 and n=12 for PPC-1). 

VWR and TR activities were performed for a total of 50 days in the PC-3 

model and 19 days in the PPC-1 model. PC-3 and PPC-1 mice were 

euthanized 65 days and 27 days following tumor cell injection, 

respectively.  

Tumor volume was assessed regularly throughout the protocol with 

sliding calipers. The formula used to calculate tumor volume was: length 

x width x height x 0.5236 (in mm3). 

At the end of the protocols, mice were anesthetized by 

intraperitoneal injection of ketamine (50 mg/kg) and xylazine (4 mg/kg) 

before being euthanized. 

Tumors were retrieved and washed in PBS before being separated in 

two in their center, with half being frozen in liquid nitrogen and the other 

half being embedded in OCT prior to being immersed in cooled 

isopentane. Samples were stored at -80°C. 

2.3. Physical activity models 

Mice undergoing VWR activity were housed with running wheels 

(Intellibio, France) which could be accessed at all times every day. The 

daily distance covered was calculated recorded daily. To be able to 

precisely determine the VWR activity of each mouse, all the animals 
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included in the study were housed individually (including non-VWR 

mice to avoid bias).  

Mice following a TR program ran on a treadmill (Ugo Basile, 

Gemonio, Italy) five days per week. The intensity and duration of the 

running sessions reached 18 m/min for 60 min with a 10% incline on day 

22. For the final nine sessions, duration was reduced to 45 min/day as the

tumor grew larger.

2.4. Radiotherapy treatment 

RT treatment was initiated 28 days following cancer cell injection. 

The system used (XRAD 225Cx, PXI, CRCNA, Nantes, France) has been 

previously described (Dufresne et al., 2020a). Irradiations were delivered 

with two opposed beams (225 kVp, 13 mA, 0.3 mm Cu filter) and a dose 

rate of 3.06 Gy/min. The treatment was targeted to the tumor by 3D 

imaging (Cone Beam CT). The mice undergoing RT received four sessions 

of 5 Grays (Gy) spread across two weeks (20 Gy total) and were 

anesthetized upon each RT sessions with 3% halothane in 100% oxygen.  

2.5. Assessment of microbubble transport in the tumor 

In the first set of experiments, four representative mice in the CTL 

and VWR groups were selected for the assessment of microbubble 

transport in the tumor. As previously described (Escoffre et al., 2013), 

ultrasound B-mode imaging (Vevo 2100 System, Visualsonics Inc., 

Toronto, Canada) et 21 MHz (MS-250 probe) was used to image 

subcutaneous PC-3. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) imaging was 

performed in order to investigate the tumor perfusion 47 days following 

PC-3 tumor cell injection. Briefly, a bolus injection of 70 μL of gas 

microbubbles (Vevo MicroMarker® contrast agents, Visualsonics Inc., 

Toronto, Canada) was administered intravenously under anesthesia. 

Immediately after this injection, video clips of nonlinear contrast images 

were recorded during 36s at 10 frames/s. The apparent microbubble 

transport parameters visible on CEUS was quantitatively analyzed as 

previously reported (Denis de Senneville et al., 2018). The used tool 

embeds an “optical flow” algorithm (Corpetti et al., 2002; Horn & 

Schunck, 1981) designed to mimic the human visual perception of object 

transport in image series. We quantify divergence (sources and sinks) and 

amplitudes in obtained dense transport fields, which provided very 

simple indicators of displacement vector orientations and magnitudes 

(Denis de Senneville et al., 2020).     

2.6. Immunohistochemistry analyses 

Half of each tumor was embedded in OCT prior to being immersed 

in cooled isopentane and stored at -80°C. Tissue sections of 8 μm thickness 

were obtained using the LEICA CM3050S cryostat and mounted on glass 

slides. 

To evaluate tumor cell characteristics, tumor sections were stained 

with Hematoxylin and Eosin (H&E) which colors the nucleus in dark 

purple and the cytoplasm in a lighter pink shade. This enables for the 

evaluation of necrotic areas. Necrotic areas were defined on the H&E 

slides by the absence of tumor cell nuclei and were expressed as necrotic 

area relative to total tumor area. 
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Immunohistological staining for Ki67 was performed with the 

Ventana detection kit (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) on 

the Discovery XT Automated IHC stainer as previously described 

(Dufresne et al., 2020a). Slides were incubated with the primary antibody 

for Ki67 (NB600-1252, Novus Biologicals, Centennial, CO, USA; dilution 

at 1/400) before using a goat anti-rabbit. A DAPI staining was also 

performed and cover-slipped. Ki67 was analyzed with ImageJ software 

and reported as the percentage of Ki67 positive cells relative to the total 

number of cells.  

Immunohistochemistry for tumor vascularization was performed 

using previously published staining procedures (Potiron et al., 2013). The 

following antibodies were used: rat anti-mouse CD31 (BD Biosciences, Le 

Pont-de-Claix, France), rabbit anti-mouse desmin (Ozyme, Saint-Cyr 

L'école, France) Cy3-conjugated mouse anti-alpha smooth muscle actin 

(Sigma), Alexa647-conjugated goat anti-rabbit and Alexa488-conjugated 

goat anti-rat (Life Technologies). Slides were mounted in Prolong Gold 

with DAPI (Life Technologies) for nuclei counterstaining and observed 

using a Vectra (Akoya Biosciences, multispectral fluorescence microscope 

at 40x. Analyses were performed on original 16-bit tiff images at 40x 

resolution using ImageJ 1.46r software (National Institutes of Health, 

USA) as previously described (Potiron et al., 2013). Vessels were counted 

as groups formed by CD31-positive pixels distant of ≤ 1 μm. Alpha-SMA 

and desmin were measured within the perivascular area, as defined as the 

2 µm region surrounding CD31-positive objects. 

2.7. Western blot analyses

Tissue samples were lysed in buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM EDTA, 

1% SDS) and protein concentration was determined using a Lowry 

protein assay. Proteins (50 μg) were separated by SDS-PAGE and 

transferred onto nitrocellulose membranes (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). 

After being blocked with 5% BSA or nonfat dry milk in TBS-Tween 

(0.05%), membranes were incubated overnight at 4°C with the 

appropriate primary antibodies (Table 1). After being washed three times 

with TBS-Tween (0.05%), membranes were incubated with secondary 

antibodies for 1 hour at room temperature. Immunoreactive bands were 

visualized with Odyssey Infrared Imaging System (LI-COR Biosciences, 

Lincoln, NE, USA). Protein loading was normalized to HSC70 expression. 

Table 1. List of the antibodies used for Western blot 

Protein MW 1 (kDa) Reference Dilution Source 

cCASP3 17, 19 Cell signaling 9661 1/500 Rabbit 

BAX 20 Cell signaling 2772 1/1000 Rabbit 

P21 21 Cell signaling 2947 1/1000 Rabbit 

P27 27 Cell signaling 2552 1/1000 Rabbit 

BCL-2 28 Abcam ab7973 1/1000 Rabbit 

p-ERK1/2 42, 44 Cell signaling 4376 1/1000 Rabbit 

ERK1/2 42, 44 Santa Cruz sc-514302 1/1000 Mouse 

p-AKT 60 Cell signaling 9271 1/1000 Rabbit 

AKT 60 Cell signaling 9272 1/1000 Rabbit 

HSC70 70 Santa Cruz sc-7298 1/5000 Mouse 
1 Molecular Weight (MW) 
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2.7. Statistical analyses 

To evaluate the effect of the different strategies on tumor growth, a 

linear mixed model (Gałecki & Burzykowski, 2013) was used. Indeed, due 

to repeated measures, we cannot consider that all tumor volumes are 

independent since many measures are made on the same individuals. 

Classical linear or ANOVA models are thus not suitable and linear mixed 

models are usually developed for such data. These models are expanded 

into two parts: a fixed part which represents global effects of the 

covariates and a random part which allows to avoid the problem of non-

independence. For our data, we consider 

\[Y_{itk}=\alpha_{0k}+\alpha_{1k}t+\alpha_{2k}t^2+\beta_{0i}+\beta_{1

i}t+\beta_{2i}t^2+\varepsilon_{itk}\] where \(Y_{itk}\) stands for the

tumor volume at date \(t\) for individual \(i\) with condition \(k\) (e.g.,

CTL or VWR). Fixed effects are represented by parameters \(\alpha\)

while random effects are collected in \(\beta\) parameters. The random

parameters \(\beta_i=(\beta_{0i},\beta_{1i},\beta_{2i}),i=1,\dots,n_I\)

are independent and follow a normal distribution \[\mathcal N\left(0,

\begin{pmatrix} \sigma_1^2 & 0 & 0 \\ 0 & \sigma_2^2 & 0 \\ 0 & 0 &

\sigma_3^2 \end{pmatrix} \right).\] Error terms \(\varepsilon_{itk}\)

are assumed to be independent with normal distribution \(\mathcal

N(0,\sigma^2)\).

All other statistical analyses were performed in Prism6 (GraphPad 

softwares, San Diego, CA, USA). After testing for normality, the results 

were analyzed using either t-test or Mann-Whitney test when two groups 

were compared. When three groups were compared, a one-way ANOVA 

or Kruskal-Wallis test was used, depending on whether the data followed 

a normal distribution or not, followed by Tukey or Dunn’s post hoc tests, 

respectively. In the set of experiments combining VWR with RT (with a 

total of four experimental groups), the data was analyzed using a two-

way ANOVA with the two main variables being (a) VWR and (b) RT. If 

the two-way ANOVA showed a significant interaction, the main effects 

were analyzed, and Tukey post hoc tests were performed. Finally, tumor 

growth was assessed using a mix model. Comparisons were considered 

significant for p values below 0.05. Data are represented as means ± SEM. 

3. Results

3.1. VWR alters microbubbles apparent transport in the tumor tissue 

The experimental protocol performed to assess whether VWR could 

impact microbubble transport is depicted in Figure 1.A. In these 

experiments, PC-3 mice ran on average 3.13±0.68 km/day (Figure 1.B.) and 

this activity did not result in body weight differences compared to tumor-

bearing CTL mice. However, both inactive and active tumor-bearing mice 

exhibited lower body weight compared to healthy mice (Figure 1.C. and 

Figure 1.D.). 
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Figure 1. PC-3 xenografts exhibit lower body weight than non-tumor-bearing 

nude mice and VWR does not counteract this effect. (A) Experimental design; (B) 

VWR activity (in km/day) over time; (C) Body weight (in g) evolution; (D) Body 

weight after tumor was retrieved (in g) the day mice were euthanized (day 50). 

Data are represented as means ± SEM. ** p<0.01; *** p<0.001. 

We firstly evaluated whether VWR initiated in established tumors 

was able to modulate tumor perfusion in a PC-3 xenograft model. 

To gather information related to tumor perfusion, dynamic contrast 

agent enhanced ultrasound was performed 41 days after tumor cell 

injection with gas-filled microbubble contrast agents used as intravascular 

flow tracers. Both apparent microbubble transport amplitude and 

divergence evident on CEUS were analyzed. The amplitude corresponds 

to microbubble apparent velocity, while transport field divergence 

represents the directions of tumor blood flow (i.e., sources/centripetal 

trajectories in estimated velocity vector fields). The results obtained 

showed that microbubble transport amplitude was unaffected by VWR 

(Figure 2.A. and Figure 2.B.), while transport field divergence was 

significantly increased with VWR (p<0.05; Figure 2.A. and Figure 2.C.) 

suggesting modifications of tumor perfusion with VWR. 

Figure 2. VWR modulates microbubble transport in the tumor but does not 
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impact tumor growth. (A) Representative images of microbubble transport 

estimates from the DCEUS in CTL and VWR mice acquired at (1) 0 s, (2) 1 s and 

(3) 2 s after bolus arrival. For each experimental group, the first row shows contrast

images and the second row displays estimated apparent transport fields; (B)

Quantification of microbubble transport amplitude; (C) Quantification of

microbubble transport divergence; (D) Tumor volume (in mm3) evolution; (E)

Tumor volume (in mm3) on the day mice were euthanized (day 50); (F) Tumor

weight (in mg) on day 50. Data are represented as means ± SEM. * p<0.05

3.2. VWR does not impact PC-3 tumor growth 

Despite the differences observed on the tumor ultrasound, VWR did 

not slow down tumor growth (Figure 2.D.). On the last day of the 

experiment (day 50), average tumor volume was 677±75 mm3 in CTL mice 

and their tumors weighed 880±103 mg. VWR animals had tumors 

measuring 620±90 mm3 and weighing 871±136 mg on average, with no 

notable difference compared to the CTL group (Figure 2.E. and Figure 

2.F.).

3.3. VWR does not impact RT efficiency in PC-3 xenografts 

Modulation of tumor perfusion can improve tumor oxygenation, 

which is a critical factor for radiotherapy efficiency (Bristow & Hill, 2008). 

Since it appears that tumor perfusion was modulated by VWR, we 

conducted a second set of experiments to assess whether VWR could 

enhance RT efficiency (the study design can be found on Figure 3.A.). We 

confirmed that VWR did not influence tumor growth (Figure 3.B.), with 

tumors averaging 684±77 mm3 and 802±63 mg in VWR mice compared to 

691±111 mm3 and 860±116 mg in the control group (Figure 3.C. and Figure 

3.D.). RT, as expected, decreased tumor growth (Figure 3.B.) with tumors

reaching 172±19 mm3 and 214±25 mg on day 50. The combination of RT

with VWR did not influence RT efficiency (VWR main effect p>0.05; RT

main effect p<0.001) with the tumors of RT-VWR mice measuring 177±27

mm3 and 205±29 mg (Figure 3.C. and Figure 3.D.). To evaluate whether

this lack of effect could be attributable to a relatively short VWR period

(25 days), we analyzed tumor relapse following RT, keeping RT and RT-

VWR mice for an additional 23-51 days (48-76 days of VWR total) until

tumor volume reached ∼600 mm3 after RT cessation (Figure 3.A.). The

time for the tumor to reach 600 mm3 (tumor growth delay) was however

similar between RT and RT-VWR mice, both averaging ∼93 days after

injection (Figure 3.E.), confirming that in our model, VWR does not impact

RT efficiency. Overall, VWR post-tumor establishment had no effect on

PC-3 tumor growth whether performed alone or when combined with

RT).
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Figure 3. VWR combined with RT does not affect treatment efficiency. (A) 

Experimental design; (B) Tumor volume (in mm3) evolution; (C) Tumor volume 

(in mm3) of mice euthanized at T1 (day 50); (D) Tumor weight (in mg) of mice 

euthanized on day 50; (E) Number of days for the tumor to reach 600 mm3 in RT 

and RT-VWR following RT treatment (tumor growth delay); (F) VWR activity over 

time (in km/day); (G) Body weight after tumor was retrieved (in g) at T1 (day 50). 

Data are represented as means ± SEM. *** p<0.001. 

3.4. VWR is not affected by RT and does not result in weight loss 

To evaluate whether the lack of effect of VWR on RT efficiency could 

be attributable to lower VWR activity in RT mice, the distance run by each 

mouse was recorded daily. On average, VWR mice ran 2.92±0.55 km/day 

(similar to what was found in the first set of experiments) and RT-VWR 

mice 3.32±0.40 km/day, with no significant differences observed between 

these two groups (Figure 3.F.). Hence RT did not impact VWR activity. Of 

note, none of the interventions resulted in significant weight loss 

compared to cancer control mice (Figure 3.G.). 

3.5. RT but not VWR is effective at remodeling tumor vasculature 

Tumor vascularization is dependent on the functionality but also on 

the morphology of tumor vessels. In the first set of experiments, we 

observed enhanced microbubble transport divergence with VWR, but the 

morphology of tumor vasculature was not evaluated. To assess this 

parameter, immunostaining of pericyte markers α-smooth-muscle-actin 

(α-SMA) and desmin were performed in the tumor tissue, and vessel 

density was measured. Neither of these markers were affected by VWR, 

while RT resulted in a significant increase in α-SMA (RT main effect 

p<0.05; Figure 4.A. and Figure 4.B.) and a borderline increase in desmin 

(RT main effect p=0.0508; Figure 4.A. and Figure 4.C.). Vessel density was 

similar across all groups (Figure 4.A. and Figure 4.D.). Hence, only RT 

appeared to remodel tumor vasculature by increasing tumor pericyte 

coverage, while VWR did not provide additional effects. The number of 

vessels remained unchanged in response to either VWR or RT. The 
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In summary, only RT reduced the rate of cell division and lowered 

AKT signaling, with no added benefits from VWR. 

Figure 5. VWR does not modulate the effects of RT on tumor cell death, 

proliferation and survival. (A) Representative images of Ki67 (red) and Dapi 

(blue) staining; (B) Percentage of Ki67 positive cells; (C) Representative western 

blot images of p21 and p27 proteins; (D) Quantification of p21 and p27 protein 

expression; (E) Representative western blot images of p-ERK1/2, ERK1/2, p-AKT, 

and AKT proteins; (F) Quantification of p-ERK1/2, ERK1/2, p-AKT, and AKT 

protein expression; (G) Representative images of H&E staining; (H) Percentage of 

necrotic areas; (I) Representative western blot images of cCASP3, BAX and BCL-2 

proteins; (J) Quantification of cCASP3 and BAX:BCL-2 protein expression. Data 

are represented as means ± SEM. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001. 

3.7. VWR does impact tumor cell death, even when combined with RT 

To evaluate the impact of the different interventions on cell death, 

both necrosis and apoptosis were assessed. An H&E staining was 

performed on tumor sections and showed that the percentage of tumor 

necrotic areas was similar between CTL and VWR mice (representing 

4.44% and 3.75% of the total tumor area in CTL and VWR mice 

respectively), while they were completely non-existent in both RT and RT-
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VWR groups (VWR main effect p>0.05; RT main effect p<0.05; Figure 5.G 

and Figure 5.H). Apoptosis signaling was analyzed by western blot with 

antibodies directed against cleaved caspase-3 (cCASP3), BAX and BCL-2 

proteins. Apoptotic effector cCASP3 protein expression remained 

unchanged with VWR but was significantly increased with RT by 40%. 

VWR combined with RT resulted in a similar increase (34%) compared to 

RT alone (VWR main effect p>0.05; RT main effect p<0.01; Figure 5.I and 

Figure 5.J). Similarly, BAX:BCL-2 protein ratio was not affected by VWR 

but increased in both RT groups (by 96% and 100% in RT and RT-VWR 

mice, respectively), with no added benefits from VWR (VWR main effect 

p>0.05; RT main effect p<0.001; Figure 5.I and Figure 5.J).

Therefore, VWR did not impact cancer cell death while RT lowered 

necrosis and enhanced apoptosis, regardless of VWR. 

In summary, VWR did not impact tumor growth nor RT efficiency, 

and did not appear to modulate major tumor signaling pathways. This 

contrasts with previous findings published by our team (Dufresne et al., 

2020a). Importantly, two major factors differ between the two studies: the 

physical activity modality (treadmill running (TR) versus VWR) and the 

cancer cell line used (PPC-1 versus PC-3). To evaluate whether the absence 

of anti-cancer effects observed with VWR in PC-3 xenografts could be 

attributed to the choice of physical activity modality, we investigate the 

effect of VWR versus TR in both PC-3 and PPC-1 xenografts. 

3.8. TR, but not VWR, slows down tumor growth in both PC-3 and PPC-1 

xenografts 

To investigate this hypothesis, we conducted another set of 

experiments where the effect of TR and VWR on tumor growth was 

assessed within the same tumor model (PC-3 xenografts) described in 

Figure 6.A. 

Here, VWR mice ran an average of 3.93±0.57 km/day, and hence ran 

approximately 27.5 km/week. TR mice on the other hand ran five 

days/week for up to ∼1.08 km/day (18m/min with 10% incline for one 

hour) corresponding to 5.4 km/week (Figure 6.B.). 

Tumor volume was regularly assessed throughout the protocol 

(similar to previous experiments) to evaluate PCa growth. Interestingly, 

when using linear mixed models, we observed that TR had a significant 

effect on tumor growth (Figure 6.C.), while VWR did not (similar to what 

was observed in previous experiments). When repeating the experiments 

in a different preclinical prostate cancer model using PPC-1 xenografts 

(Figure 6.D.) we observed similar effects (Figure 6.E.). 
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Figure 6. TR slows down tumor growth in both PC-3 and PPC-1 xenografts while 

VWR has no effect. (A) Experimental design with PC-3 xenografts; (B) Distance 

ran (km/day) throughout the protocol by VWR and TR mice; (C) Tumor volume 

(in mm3) evolution in PC-3 xenografts; (D) Experimental design with PPC-1 

xenografts; (E) Tumor volume (in mm3) evolution in PPC-1 xenografts. Data are 

represented as means ± SEM. ** p<0.01. 

Hence, the anti-cancer effects of physical activity in both PC-3 and 

PPC-1 xenografts appear to be dependent of the modalities used, with TR 

being effective at slowing down tumor growth but not VWR. This effect 

is not attributable to greater distance ran as VWR mice covered 

approximately five times longer weekly distances than TR mice.  

4. Discussion

Our study is the first to investigate the impact of VWR (initiated after 

tumor establishment) on the RT response. The main findings obtained are 

(1) that VWR activity was only able to modulate some parameters related

to tumor perfusion (e.g., VWR enhanced the divergence of the apparent

microbubble transport field but did not impact its amplitude), but neither

tumor growth nor RT efficiency was influenced by VWR and (2) the lack

of effects observed on tumor growth could be attributable, at least in part,

to the choice of physical activity modality, as TR – unlike VWR – was able

to slow down prostate tumor growth.

4.1. VWR does not slow down tumor growth but modulates microbubble 

transport in the prostate tumor tissue 

In our study, VWR did not impact tumor growth. These results are 

in contrast with studies previously published in the literature. Indeed, the 

majority of preclinical studies investigating the effect of physical activity 

on tumor growth reported slower tumor growth in active rodents 

(Ashcraft et al., 2016b). Nevertheless, there are large disparities between 

studies with some reporting no effect or even increased tumor growth in 

response to physical activity. In PCa more specifically, some studies 

reported slower tumor growth with physical activity (Dufresne et al., 

2020a; Esser et al., 2009; Gueritat et al., 2014a; Saedmocheshi et al., 2019; 

Vahabzadeh et al., 2020; Zheng et al., 2008b, 2011, 2012) while others 
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found no effect (Baumfalk et al., 2018; Jones, Antonelli, et al., 2012; Opoku-
Acheampong et al., 2019; D. I. Patel et al., 2019, 2019; Taylor et al., 2020). 
McCullough et al. even reported that while TR had no effect on tumor 

weight in immunocompetent Copenhagen rats, it significantly increased 

tumor weight in nude rats (McCullough et al., 2013). These discrepancies 

may be attributed to differences in the physical activity models used (i.e., 

modality, dose, timing) or in the cancer models employed (i.e., host, 

tumor induction, tumor type and subtype, site of tumor development) 

(Ashcraft et al., 2016b). Interestingly, Zheng et al. used a similar cancer 

model to ours (PC-3 xenograft) and showed that VWR activity was able 

to reduce PCa growth (Zheng et al., 2008b). Importantly however, VWR 

was initiated one week prior to tumor cell injection while in our study, 

VWR started 14 days post-injection at the earliest. The timing of VWR may 

be important as engaging in regular physical activity before tumor cell 

inoculation could notably prepare the tissue microenvironment, and more 

broadly the host, against future tumor formation. However, in our study 

we chose to focus on physical activity initiated after tumor establishment 

as it may be partially representative of PCa patients previously sedentary 

and engaging in regular physical activity after diagnosis as part of their 

health care. 

Nevertheless, despite no effect on tumor growth being observed, 

VWR was able to enhance the divergence of the apparent microbubble 

transport, suggesting enhanced blood flow distribution. These results are 

not surprising as there is accumulating evidence showing that physical 

activity is able to improve tumor vascularization, as reviewed and 

discussed elsewhere (Koelwyn et al., 2017a; Schumacher et al., 2020). In 

PCa more specifically, both acute and chronic physical activity have been 

shown to modulate tumor perfusion/vascularization. Indeed, an acute 

bout of treadmill running resulted in increased tumor blood flow (by 

approximately 180-200%) and resulted in a higher number of patent 

vessels compared to what was measured at rest in rats bearing orthotopic 

prostate tumors (Garcia et al., 2016; McCullough et al., 2014). Chronic 

physical activity following PCa transplant has also been shown to 

improve prostate tumor vascularization in two preclinical studies (Jones, 

Antonelli, et al., 2012; McCullough et al., 2013), which is in line with our 

findings. 

Tumor growth relies partly on angiogenesis, by which new blood 

vessels are created to grant oxygen and nutrients to the tumor. However, 

aberrant angiogenic signaling leads to chaotic and immature vessel 

structure. As a result, a discrepancy between the oxygen supply and 

demand occurs, thereby resulting in hypoxia (Bertout et al., 2008). In PCa, 

hypoxia has been shown to correlate with increased tumor 

aggressiveness, higher metastatic potential, and poor prognosis (Stewart 

et al., 2010). Hence, improving tumor perfusion with VWR may result in 

tumor reoxygenation and improve PCa outcomes. However, in our study, 

there was no difference in tumor growth between sedentary and VWR 

mice. Nevertheless, improved tumor perfusion associated with VWR may 

limit the establishment of hypoxia, known to be associated with 

radioresistance. Indeed, low oxygen availability reduces the amount of 

reactive oxygen species induced by radiotherapy and a hypoxic 

microenvironment leads to the selection of radioresistant cancer cells 

(Bristow & Hill, 2008). Hence, higher tumor blood flow in response to 

physical activity may improve tumor oxygenation and enhance treatment 

response (Ashcraft et al., 2019a; Schumacher et al., 2020), similar to what 
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can be observed with hyperthermia (Elming et al., 2019). Thus, in our 

model, we hypothesized that despite no effect of VWR alone on tumor 

growth, the combination of VWR with RT could improve RT efficiency 

through improved tumor perfusion. 

4.2. VWR does not affect tumor growth and the RT response 

Contrary to our hypothesis, VWR did not improve RT efficiency as 

no difference in tumor growth rate, tumor volume, tumor weight nor 

tumor growth delay was found. This was not related to an impairment of 

VWR activity by RT, as VWR and RT-VWR mice ran comparable distances 

throughout the experiment. At the molecular level, VWR did not impact 

tumor cell proliferation nor cancer cell death, even when combined with 

RT. Hence, even though VWR appeared safe, it did not alter major tumor 

characteristics. Importantly, even though microbubble transport 

divergence was enhanced by VWR, no difference in microbubble 

transport amplitude, in tumor pericyte coverage nor in vessel density was 

found. RT on the other hand led to increased pericyte coverage, 

suggesting a remodeling of tumor vasculature with RT, as previously 

reported (Potiron et al., 2013), and VWR did not provide additional 

effects. Hence, physical activity in our model may have only led to a 

moderate effect on tumor vascularization. This might notably be 

attributed to the use of ectopic tumors rather than orthotopic, as the tumor 

vascularization in response to acute exercise has been shown to be highly 

dependent on the inoculation site. Garcia et al. indeed reported that while 

tumor blood flow was increased by ∼180% in rats bearing orthotopic 

prostate tumors, it was reduced by ∼25% in rats with ectopic tumors 

(Garcia et al., 2016). Differences in tumor blood flow between ectopic and 

orthotopic tumors in response to chronic physical activity were however 

not investigated. Hence, the impact of improved tumor vascularization 

with physical activity on RT efficiency remains to be evaluated in an 

orthotopic PCa model. 

Two previous preclinical studies have reported improved RT 

response with physical activity. Wennerberg et al. found enhanced 

treatment response with TR in mice treated with RT combined with 

immunotherapy in a murine model of 4T1 mammary carcinoma 

(Wennerberg et al., 2020b). Furthermore, our team recently showed 

improved RT efficiency with TR in a PCa xenograft model (Dufresne et 

al., 2020a), a model relatively similar to the present study. Hence, we 

conducted additional experiments to better understand whether the 

physical activity model represents a major determinant for the anti-cancer 

effects of physical activity. 

4.3. TR slows down PC-3 and PPC-1 tumor growth

To assess the importance of physical activity modalities on prostate 

tumor growth, we evaluated whether TR rather than VWR could alter 

tumor growth in vivo. TR (but not VWR) significantly slowed down tumor 

growth rate, suggesting that the anti-cancer effects of physical activity is 

dependent of the modalities used. Similar results were found when 

replicating the same experiments in PPC-1 xenografts. These findings 

could appear to be in contrast with a recent study showing no effect of TR 

on the prostate tumor weight of rats bearing orthotopic PC-3 tumors 

(Opoku-Acheampong et al., 2019). However, in our work, tumors had a 
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similar volume and weight to the ones measured in CTL and VWR mice 

on the final day of the protocol. This can be explained by the fact that the 

linear mixed models used to determine tumor growth in our study are 

more thorough analyses as they take into account the notion of time, while 

tumor volume and weight measured when mice are euthanized do not 

take into account the measurements of the previous days. 

To understand why two activities had distinct effects on tumor 

growth in our study, we kept track of the daily distance ran by mice. 

Interestingly, mice undergoing VWR covered longer distances than mice 

submitted to TR, which suggests that longer distances are not associated 

with anti-cancer effects in our model. Another plausible explanation is 

difference in intensity. Several observational studies indeed support this 

hypothesis and suggest that exercise intensity rather than duration may 

improve survival of prostate cancer patients. In particular, Kenfield et al. 

found an inverse relationship between risk of prostate cancer-specific 

death and vigorous physical activity (Kenfield et al., 2011) while Richman 

et al. showed that walking pace, but not walking duration, was associated 

with a decrease in disease progression (Richman et al., 2011). It was also 

shown that men diagnosed with prostate cancer engaging in 

walking/cycling or exercise had significantly reduced cancer-specific 

mortality rates, but this effect was not observed for housework or total 

recreational activity (Bonn et al., 2015). Another study found that low 

volumes of recreational activity were associated with decreased prostate 

cancer mortality, which was not the case for occupational and household 

activities (even at high volumes) indirectly suggesting that higher 

intensities are necessary to induce survival benefits (Friedenreich et al., 

2016). Taken together, these results suggest that intensity could represent 

a key determinant in the anti-cancer effects of physical activity in prostate 

cancer, while total duration may not be of great importance. Whether this 

mediates the difference of effects between TR and VWR observed in our 

study is however speculative and deserves additional investigation. 

Indeed, developing preclinical models aiming to evaluate the effect of 

different exercise modalities in combination with conventional treatments 

on tumor growth will help to better determine the physical activity 

modalities to recommend for cancer patients. Gathering such information 

will enable to move towards the idea of “personalized medicine” for 

exercise in the oncology setting. 

4.4. Limitations 

It is necessary to discuss that there are some limitations to the present 

study. Notably, the animals used in our experiments were 

immunodeficient, in order to evaluate the impact of physical activity on 

tumors of human origin. Since immunodeficient mice do not benefit from 

the adaptive immune response, some of the effects of physical activity 

might be masked. 

Furthermore, tumors were injected subcutaneously, which may not 

provide the same microenvironment as the one from the tissue of origin 

(i.e., the prostate). 

5. Conclusions

Overall, our study showed that VWR initiated after tumor 

establishment was able to alter some parameters related to tumor 
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perfusion (e.g., tumor flux divergence) in a preclinical model of PCa, but 

surprisingly influenced neither tumor growth nor RT efficiency. In line 

with this, no differences were found at the molecular level. We further 

showed that physical activity might however provide benefits in PCa but 

that these effects were dependent on physical activity modality. Indeed, 

we found that TR was able to slow down tumor growth in mice bearing 

PC-3 or PPC-1 tumors while VWR did not. 

Thus, this study highlights the necessity to better understand what 

type of physical activity should be recommended to limit PCa mortality. 

Interestingly, the American College of Sports Medicine recently provided 

updated physical activity guidelines for cancer patients where they 

specified the most effective type of physical activity for improving specific 

cancer-related symptoms such as fatigue or depression (Campbell et al., 

2019b). Future studies evaluating the effects of different physical activity 

type/modalities on tumor growth could help elaborate similar guidelines 

to maximize survival benefits. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Les résultats obtenus au cours de cette thèse ont soulevé des points majeurs qui 

permettent de mieux appréhender la place de l’activité physique dans la prise en 

charge de la cachexie cancéreuse.  

Malgré de sérieux arguments en faveur de l’activité physique chez les patients atteints 

de cachexie cancéreuse, Grande et collaborateurs ont conclu qu’il n’y avait pas de 

preuves solides pour déterminer la sécurité et l’efficacité d’une telle stratégie en 2021 

(Aj et al., 2021). Ce constat est en partie dû à la difficulté d’inclure les patients atteints 

de cachexie dans des études proposant de l’activité physique. Dans une étude menée 

par notre équipe au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rennes, au sein du 

service des maladies de l'appareil digestif, sous la direction du Pr. Lièvre, nous avons 

cherché à identifier les caractéristiques des patients atteints de cachexie cancéreuse 

(cancers digestifs) les plus susceptibles de participer à un programme d’activité 

physique supervisé et à identifier les obstacles (Étude APACADIG, résumé soumis aux 

journées francophones d’hépato-gastroentérologie et d’oncologie digestive 2023 par 

Trihan et collaborateurs). Des résultats préliminaires ont permis d’identifier que les 

patients les plus favorables à suivre le programme étaient principalement des femmes, 

actives avant et pendant la maladie, vivant en zone urbaine, appartenant à des classes 

socio-professionnelles plus favorisées et ayant un cancer digestif à un stade moins 

avancé (moins de métastases). Les deux principaux freins au suivi du programme 

proposé au CHU ont été (1) le retour au sein d’un centre de soins (les patients ne 

souhaitaient pas se rendre régulièrement au CHU) et (2) le coût du transport (les 

patients ne souhaitaient pas payer le transport pour venir pratiquer). Des résultats 

similaires ont été rapportés chez les patients atteints de cancer (Mina et al., 2015) et 

démontrent l’intérêt de proposer des lieux de pratique externes aux structures de 

santé et de rendre facilement accessible la pratique. C’est tout l’enjeu de l’étude 

proposée dans une structure privée comme SPORMED, qui en développant des 

programmes d’activité physique spécifiquement dédiés aux patients atteints de 
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cancer, cherchent à favoriser la pratique pour le plus grand nombre. Il est 

indispensable d’étudier l’engagement aux programmes proposés dans ce type de 

structure ainsi que les effets associés afin de s’assurer d’une prise en charge qui puisse 

être bénéfique pour l’ensemble des patients, notamment à des stades avancés de 

cancer où la cachexie peut s’installer. Il est important de préciser que dans la structure 

SPORMED, les patients viennent de leur plein gré, suite ou non à une prescription 

médicale. Ils ne sont donc pas recrutés comme dans une étude clinique.  

Ainsi, dans notre étude réalisée à SPORMED et basée sur les conditions de vie réelle, 

29 % des patients volontaires pour suivre un programme d’activité physique supervisé 

étaient atteints de cachexie cancéreuse. Malgré un taux de recrutement bas et proche 

de ce qui est rapporté dans la littérature (De Lazzari et al., 2021), cela montre que ces 

patients sont désireux d’intégrer l’activité physique dans leur quotidien et par 

conséquent qu’il est nécessaire de développer des structures comme SPORMED.  

Par ailleurs, nous avons observé un taux d’abandon similaire entre les patients 

cachectiques et non-cachectiques au cours du programme de 12 semaines. La raison 

de l’abandon n’a pas été reportée. Pourtant, pour un taux d’adhésion similaire, les 

justifications peuvent être différentes. Dans l’étude menée au CHU, nous avons 

observé que 10 % des patients ayant accepté de participer au programme d’activité 

physique, ne l’ont finalement pas débuté. Cet abandon était principalement dû à une 

altération de leur état général. La progression de la maladie et la détérioration de l’état 

de santé justifiant l’arrêt de l’activité physique ont effectivement été rapportées dans 

des stades avancés de cancer (De Lazzari et al., 2021). Ces résultats démontrent 

l’importance de la mise en place de l’activité physique le plus précocement possible 

après le diagnostic. De plus, pour une meilleure compréhension des freins à la pratique 

en conditions de vie réelle, il est primordial pour la suite de cette étude d’identifier 

clairement les raisons de l’abandon des patients au programme proposé à SPORMED.  

Malgré les abandons observés, nos résultats ont montré que 71 % des patients atteints 

de cachexie cancéreuse engagés dans le programme d’activité physique l’ont suivi 

entièrement. Aucun effet délétère n’a été rapporté par les patients, ce qui renforce les 
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faibles données existantes sur la sécurité de l’activité physique chez les patients 

atteints de cachexie (Capozzi et al., 2016; Forget et al., 2014; Grote et al., 2018; Solheim 

et al., 2017). Malgré le faible nombre de patients inclus dans cette étude, nos résultats 

tendent à montrer des effets favorables d’un programme d’activité physique supervisé 

chez les patients atteints de cachexie. Une amélioration significative de la capacité 

fonctionnelle aérobie a été retrouvée chez des femmes atteintes (n=6) ou non de 

cachexie (n=25). Bien que cet effet ne soit pas significatif chez les hommes (n=6), il est 

également en faveur d’une progression. D’autres paramètres de la condition physique, 

notamment la force des membres inférieurs tendent à augmenter (résultats non-

significatifs) chez les patients atteints de cachexie cancéreuse. Ces résultats sont 

majeurs étant donné que la réduction des capacités physiques est associée à une 

augmentation de la morbidité et de la mortalité chez les patients (Au et al., 2021; Cruz-

Jentoft et al., 2019). En préservant de ce déclin, l’activité physique se présente comme 

une stratégie indispensable à inclure dans la prise en charge des patients. De plus, la 

consommation alimentaire augmente chez les hommes (résultat significatif) et les 

femmes (tendance) atteints de cachexie, ce qui montre que l’activité physique peut, 

en plus d’améliorer les capacités physiques, stimuler l’appétit des patients. Ce constat 

est d’autant plus favorable que la réduction des ingestas est une cause majeure de 

morbidité et de réduction de la réponse aux traitements anticancéreux (Senesse et al., 

2008). Ces résultats sont encourageants et s’associent à ceux obtenus lors d’étude de 

l’effet de l’activité physique seule (Grote et al., 2018) ou inclus dans une prise en charge 

multimodale (Capozzi et al., 2016; Forget et al., 2014; Solheim et al., 2017). 

Collectivement, ils démontrent l’intérêt de mettre en place des stratégies pour 

favoriser la pratique au plus grand nombre, et ce, sur le long terme. Dans cet objectif, 

nous venons de débuter une étude qui vise à analyser le maintien de l’activité physique 

à 3 mois et 6 mois après le suivi du programme d’activité physique. Elle inclura les 

patients pris en charge à SPORMED et au CHU de Rennes, qu’ils soient atteints ou non 

de cachexie cancéreuse.  
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Malgré des résultats encourageants, notre étude s’est confrontée à diverses 

contraintes. Tout d’abord, cette thèse illustre la difficulté d’inclure un grand nombre 

de patients dans des conditions de vie réelle. Entre octobre 2020 et mai 2022, seuls 74 

patients sont venus volontairement à SPORMED. Pourtant, les études menées dans ces 

conditions sont importantes. Il a été montré que lorsque les patients ne sont pas 

encadrés, ils ont tendance à réduire leur niveau d’activité physique (Avancini et al., 

2020; Campbell et al., 2019). Dans les essais cliniques réalisés, les patients sont 

« contraints » de pratiquer, ce qui ne révèle pas complétement le comportement qu’ils 

pourraient avoir au quotidien. Poursuivre l’étude du comportement des patients en 

conditions de vie réelle est donc primordial, malgré les difficultés associées. Par 

exemple, dans notre étude, le nombre de séances d’activité physique réalisées n’est 

pas identique entre tous les patients, bien que l’écart-type rapporté reste faible. Les 

effets associés à l’activité physique peuvent être dépendants de la quantité d’activité 

physique réalisée. Il pourrait être intéressant, sur un plus grand nombre de patients de 

corréler le nombre de séances aux effets obtenus sur les différents paramètres étudiés 

tels que la composition corporelle et les capacités physiques. De plus, il est difficile de 

savoir exactement quelle activité physique est pratiquée, car en plus de l’activité 

physique supervisée, pratiquée lors du programme, les patients réalisent des activités 

physiques dans leur vie quotidienne. Il parait indispensable de prendre en compte ces 

activités (différentes d’un patient à un autre) afin d’établir clairement l’effet 

dose/réponse de l’activité physique. Une perspective serait de suivre les patients grâce 

à la mise en place de montres connectées ou de questionnaires détaillés tels que le 

Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ) (Armstrong & Bull, 2006) ou 

l’International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (Craig et al., 2003). Ces outils 

permettraient de mieux quantifier la dose d’activité physique réalisée et peut-être 

espérer la corréler aux effets associés. 

Nous souhaitions étudier l’effet de l’activité physique sur des paramètres 

psychologiques en proposant aux patients de compléter des questionnaires de qualités 

de vie (EORTC QLQ-C30) (Hjermstad et al., 1995) et de fatigue (MFI-20) (Gentile et al., 
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2003). Ces composantes sont très importantes, car un des objectifs majeurs de la prise 

en charge des patients atteints de cachexie cancéreuse, est avant tout l’amélioration 

de la qualité de vie (Arends et al., 2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; Roeland et al., 

2020). Nous avons été confrontés à un nombre important de non ou de mauvaise 

passation des questionnaires, ne nous permettant pas de les analyser. Un axe 

d’amélioration serait de faire remplir les questionnaires sur place aux patients, en 

prévoyant un temps et un espace dédiés. D’autres données non obtenues ont 

compromis les analyses de notre étude. 12 patients (6 ayant suivi intégralement le 

programme d’activité physique et 6 perdus de vue) n’ont pas été en mesure de 

rapporter leur poids au cours des six derniers mois, ne permettant pas d’établir un 

diagnostic de cachexie et donc de les inclure. Ce nombre non-négligeable de patients 

non inclus suggère d’identifier des critères diagnostic de cachexie cancéreuse sur un 

délai plus restreint. Toutefois, avant d’établir la classification de la cachexie basée sur 

la sévérité de la perte de poids et de l’IMC (Martin et al., 2015; Vagnildhaug et al., 

2017), nous avions classifié les patients selon les critères donnés par Fearon et 

collaborateurs (Fearon et al., 2011). Nous avons ainsi pu remarquer que les groupes de 

patients variaient. Ces observations démontrent l’importance d’avoir des critères de 

diagnostic de la cachexie cancéreuse homogènes d’une étude à l’autre, indispensables 

pour comparer les résultats obtenus et ainsi pouvoir fournir des directives claires et 

solides. Cette remarque est d’autant plus vraie que la comparaison des programmes 

d’activité physique proposés dans les études est complexe au vu de la grande diversité 

des paramètres d’activité physique proposés (type, fréquence, intensité, durée).  

En parallèle de ces contraintes, de nombreux points limites sont présents dans notre 

étude. Nous n’avons pas de groupe contrôle (patients ne pratiquant pas d’activité 

physique), ce qui empêche d’attribuer les effets observés au programme d’activité 

physique proposé. Afin d’optimiser notre étude, un groupe contrôle pourrait être 

ajouté. Toutefois, il existe un biais du groupe contrôle ; les patients qui ne suivent pas 

le programme d’activité physique proposé peuvent pratiquer en dehors et être ainsi 
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autant ou même plus actifs que les patients du groupe d’intervention. D’autre part, le 

faible nombre des patients inclus dans notre étude, ne permet pas non plus de 

conclure efficacement des effets du programme proposé. Cette étude doit 

impérativement être poursuivie afin d’intégrer un nombre plus important de patients. 

C’est d’autant plus vrai, compte tenu de la grande hétérogénéité des patients inclus. 

En effet, nous n’avons pas relevé dans cette étude les stades de cancers, les 

traitements anticancéreux, ainsi que les autres prises en charge auxquels les patients 

seraient à même d’être soumis. Les patients atteints de cachexie pourraient suivre un 

traitement pharmacologique spécifiquement dédié aux effets de la cachexie 

cancéreuse (anti-inflammatoire, stimulant de l’appétit, etc.), un suivi nutritionnel ou 

encore psychologique. L’ensemble de ces paramètres sont aujourd’hui présentés 

comme indispensables dans la prise en charge de la cachexie cancéreuse (Arends et al., 

2017, 2021; Muscaritoli et al., 2021; Roeland et al., 2020). Ne pas les prendre en 

compte pourrait attribuer les améliorations de l’état générale visibles chez le patient à 

l’activité physique, alors qu’ils sont en réalité dus à une prise en charge bien plus large. 

Une perspective serait d’identifier clairement les autres interventions auxquelles sont 

soumis les patients. Nous pourrions également interagir avec les professionnels de 

santé impliqués dans la prise en charge des patients (nutritionniste, psychologue, etc.) 

pour une prise en charge pluridisciplinaire et plus optimale. Dans une perspective plus 

grande, le programme d’activité physique proposé à SPORMED pourrait s’intégrer dans 

une étude clinique basée sur l’évaluation d’une prise en charge multimodale de la 

cachexie cancéreuse.  

Dans l’ensemble, les données obtenues au cours de cette thèse renforcent les preuves 

quant à la volonté et la possibilité pour les patients atteints de cachexie de suivre un 

programme d’activité physique supervisé. Nous poursuivons les analyses afin d’inclure 

plus de patients, avec des protocoles expérimentaux plus pertinents pour ainsi mieux 

caractériser la place de l’activité physique dans le quotidien des patients atteints de 
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cachexie. Ces perspectives viseront à faciliter la conception de programmes centrés sur 

les patients et ainsi favoriser leur engagement.  

Pour une prise en charge optimale, il est également indispensable d’identifier les 

paramètres d’activité physique qui puissent être les plus bénéfiques aux patients. Dans 

cet objectif, nous avons mené en parallèle une étude pré-clinique, visant à analyser 

l'impact de deux modalités d’activité physique dans un modèle murin 

immunocompétent de cancer du pancréas. Le modèle de cancer du pancréas est 

pertinent au vu de la prévalence du développement de la cachexie cancéreuse chez les 

patients concernés (Baracos et al. 2018) et du faible nombre d’études pré-cliniques 

dans ce cancer. L’étude des effets de l’activité physique sur la cachexie cancéreuse est 

principalement réalisée dans des modèles de cancer colorectal et du sein (Tsitkanou et 

al. 2022). Nous avons choisi le modèle immunocompétent de souris C57BL6/J et la 

lignée cellulaire UN-KC-6141. La souris KPC est un modèle établi et cliniquement 

pertinent d'adénocarcinome du canal pancréatique qui développe de nombreuses 

caractéristiques clés observées chez 80 % des patients atteints de cancer du pancréas 

(Torres et al., 2013). Nous avons fait le choix d’étudier les effets de l’activité physique 

volontaire sur roue et d’un entrainement sur tapis roulant, car ce sont les deux 

modalités d’activité physique les plus fréquemment utilisées dans les études pré-

cliniques en oncologie (Ashcraft et al. 2016). Elles ont été initiées après la formation de 

tumeurs solides pour être le plus proche possible des altérations visibles chez l’Homme 

(Ashcraft et al., 2019; Tsitkanou et al., 2022). Enfin, nous avons observé les effets sur 

des organes connus pour être impactés pendant le développement de la cachexie 

cancéreuse (muscle squelettique, tissus adipeux, foie, rate) afin d’avoir une vue plus 

globale et généraliste, que si nous nous étions concentrés sur un seul tissu tel que le 

muscle squelettique par exemple, comme dans la majorité des études pré-cliniques 

(Halle et al., 2020; Hardee et al., 2017; Leal et al., 2021; Mavropalias et al., 2022; 

Tsitkanou et al., 2022).  
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Nos résultats ont démontré que deux modalités d’activité physique n’ont pas les 

mêmes effets dans un modèle de cancer du pancréas.   

La pratique d’activité physique volontaire a réduit la croissance tumorale et ralentit le 

développement de la cachexie cancéreuse associée. Cet effet protecteur passe 

notamment par le maintien de la masse musculaire, liée à la réduction de la 

dégradation protéique. Nous poursuivons nos analyses sur le muscle gastrocnémien 

afin de mieux comprendre le rôle de l’activité physique volontaire sur ce tissu. Nous 

avons récemment observé dans le muscle gastrocnémien des souris CaCTL une 

augmentation de l’expression génique de la pyruvate déshydrogénase kinase 4 (PDK4), 

un régulateur critique du métabolisme énergétique identifié comme impliqué dans le 

catabolisme protéique et dans les anomalies mitochondriales (Pin et al. 2019). La roue 

d’activité physique a inhibé cette augmentation, avec des taux de transcrits similaires 

entre les souris saines et les souris CaVWR. Les taux de transcrits d’autres cibles (PGC1-

α, cytochrome C, COX IV, CD36, PPARα, PPARβ, PPARγ) impliquées dans cette voie vont 

être étudiées prochainement afin de mieux comprendre les effets de l’activité 

physique volontaire. Bien que l’activité physique ait exercé un effet protecteur, elle n’a 

pas permis de reverser totalement la cachexie cancéreuse puisqu’elle n’a pas contré 

les altérations hépatiques et l’inflammation observées en réponse au cancer. Ces 

résultats seront confirmés par l’étude de l’inflammation systémique (dosage de l’IL-6 

et du TNF-α dans le sérum des souris).  

De façon surprenante, nous avons observé que l’entrainement sur tapis roulant n’avait 

pas les mêmes effets que l’activité physique volontaire sur roue. L’entrainement 

proposé a accentué la sévérité de la cachexie cancéreuse, et ce, en induisant une perte 

de masse grasse. Nous poursuivons actuellement des analyses afin d’identifier l’effet 

du tapis roulant sur le tissu adipeux et notamment son éventuel impact sur son 

brunissement (analyse de la protéine découplante UCP1 par immunohistochimie). Le 

brunissement du tissu adipeux est associé à une activité thermogénique accrue 

contribuant à l’accélération de la dépense énergétique et à la propagation de la 

cachexie (Daas, Rizeq, et Nasrallah 2019). Il est possible que l’entrainement sur tapis 
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roulant ait favorisé le remodelage du tissu adipeux blanc par les mêmes mécanismes 

que ceux observés dans l’obésité. Le brunissement du tissu adipeux pourrait expliquer 

la perte de poids chez nos souris. Il sera également intéressant d’analyser d’autres 

paramètres dans le tissu adipeux, tels que l’expression des marqueurs de la lipolyse 

(ATGL et HSL), pour vérifier l’hypothèse d’une atrophie de ces cellules, liée à une 

augmentation de la lipolyse.  

Les résultats obtenus ont également montré que l’entrainement sur tapis roulant ne 

modulait pas la masse musculaire. En revanche, il a impacté la masse hépatique et 

splénique et semblent avoir réduit l’inflammation. Ces résultats seront, là encore, 

confirmés par l’analyse de l’inflammation systémique (dosage de l’IL-6 et du TNF-α 

dans le sérum des souris). A l’issu de ces résultats, des analyses complémentaires 

devront être réalisées afin de mieux comprendre les effets du tapis roulant ainsi que 

les interactions entre les différents organes. D’autant que dans notre étude, 

l’entrainement sur tapis roulant n’a pas modulé la croissance tumorale contrairement 

à l’activité physique volontaire. Nous avons donc analysé si la masse tumorale était 

corrélée au degré de sévérité de cachexie, dans le but d’identifier si le rôle protecteur 

de l’activité physique volontaire sur la cachexie pouvait être associé à une masse 

tumorale inférieure. Nous n’avons observé aucune corrélation entre la masse tumorale 

et la sévérité de la cachexie chez l’ensemble de nos souris.  

Par ailleurs, il a récemment été mis en évidence que le tapis roulant permettait de 

ralentir la croissance tumorale dans un modèle de cancer du pancréas (Kurz et al. 

2022). L’intensité de leur entrainement est plus basse que celle que nous avons 

proposé. Il est donc possible que les paramètres proposés par Kurz et collaborateurs 

se rapprochent davantage de l’activité physique volontaire sur la roue. Toutefois, un 

entrainement d’intensité modérée sur tapis roulant (proche des paramètres que nous 

avons proposé) a amélioré l’efficacité de la chimiothérapie dans un autre modèle de 

cancer du pancréas (Florez Bedoya et al. 2019). Ces résultats démontrent la complexité 

de l’interprétation des études pré-cliniques, mais également des effets possibles de 

l’activité physique. Les différences obtenues peuvent notamment être liées à des 
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différences de protocoles expérimentaux telles que le moment d’initiation de l’activité 

physique et les paramètres proposés (intensité, durée, fréquence) (Ashcraft et al., 

2016).  

En amont de ces travaux, j’ai participé à une étude similaire à celle proposée dans le 

cancer du pancréas (même modalités d’activités physiques, même horaires 

d’interventions) dans deux modèles de cancer de la prostate (PC-3 et PCC-1). Nous 

avons démontré que l’entrainement sur tapis roulant exerce un effet bénéfique sur la 

croissance tumorale tandis que l’activité physique volontaire sur roue n’a aucun impact 

(Dufresne et al. 2021). Dans le modèle PPC-1, seul l’entrainement sur tapis roulant a 

permis de contrer la perte de masse grasse observée en réponse au cancer. Ainsi, dans 

un modèle de cancer du pancréas, le tapis roulant n’a pas modulé la croissance 

tumorale et a accentué la perte de masse grasse, tandis que dans un modèle de cancer 

de la prostate, il a joué efficacement sur ces deux paramètres. Ces résultats mettent 

en avant qu’en plus des paramètres d’activité physique proposés (type, durée, 

intensité, fréquence), le type de cancer (pancréas vs. prostate) représente un facteur 

déterminant des effets anticancers de l’activité physique. Par ailleurs, ces résultats 

permettent d’indiquer que l’impact du rythme circadien, notamment de 

l’entrainement sur tapis roulant sur la période diurne, n’est pas un frein aux bénéfices 

de l’activité physique dans certains types de cancer (ici, cancer de la prostate).  

Bien que l’ensemble de ces résultats soit majeur dans la compréhension des effets de 

l’activité physique en présence de cachexie cancéreuse liée au cancer du pancréas, ils 

ne sont que préliminaires et ne sont pas directement transposables à l’Homme.  

Les modalités d’activité physique proposées doivent être optimisées pour être plus 

représentatives de ce qui est observé chez l’Homme. Nous avons déjà évoqué le 

moment d’initiation de l’activité physique. La plupart des patients sont déjà invalidés 

par la cachexie cancéreuse au moment du diagnostic, les modèles murins doivent donc 

proposer un calendrier permettant d’étudier les effets de l’activité physique lorsque la 
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cachexie cancéreuse est déjà présente, bien que cela soit complexe au vu de la 

cinétique rapide observée dans les modèles animaux.  

De plus, comme nous l’avions évoqué chez l’Homme, avec l’activité physique 

volontaire sur roue, la quantité d’activité réalisée par chaque animal est différente. 

L’activité physique volontaire devrait être normalisée pour pouvoir être comparable. 

Pour cela, nous pourrions suivre et mesurer la pratique grâce à une roue motorisée. 

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le nombre de tours 

de roue effectué quotidiennement et les effets observés dans notre modèle 

(diminution de la masse tumorale et développement de masse du muscle 

gastrocnémiens).  

Le programme d’entrainement sur tapis roulant devrait être proposé sur la période 

diurne de l’animal afin d’éviter les questionnements sur le rôle du rythme circadien 

dans l’interprétation des résultats. De plus, le programme proposé pourrait être plus 

proche de ce qui peut être réalisé par l’Homme, notamment en incluant des périodes 

de récupérations plus importantes que celle que nous avons proposés (entrainement 

pendant 5 jours et récupération pendant 2 jours). Enfin, l’entrainement sur tapis 

roulant est rapporté comme étant un événement stressant pour l’animal (Moraska et 

al., 2000), il serait pertinent dans les prochaines études d’analyser des biomarqueurs 

de stress (cortisol) et de d’inflammation (IL-6 et TNF-α) de façon aigue pour confirmer 

ou non ces effets et en tenir compte dans l’analyse des résultats.  

Par ailleurs, au vu des récentes preuves des bienfaits du renforcement musculaire sur 

la cachexie cancéreuse (Mavropalias et al., 2022), il serait pertinent d’étudier l’effet de 

ce type d’exercice dans notre modèle de cancer du pancréas, afin d’en observer les 

effets.  

En plus d’adapter les modalités d’activité physique proposées, il est primordial d’élargir 

les protocoles expérimentaux. Des différences de genre ont été observées dans le 

développement et dans la progression de la cachexie cancéreuse (X et Ta 2020). Dans 

notre modèle de cancer du pancréas, nous avons pu observer au cours de pré-
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manipulation, un développement plus lent du cancer du pancréas et de la cachexie 

cancéreuse associée chez les femelles que chez les mâles. Au vu de l’hétérogénéité des 

souris du même genre et de la nécessité d’un grand nombre de souris pour pouvoir 

mener cette étude, nous nous sommes dans un premier temps focalisés uniquement 

sur les mâles, le cancer du pancréas étant plus incident chez les hommes (Globocan, 

2020). Toutefois, il parait indispensable d’étudier les effets de nos deux modalités 

d’activité physique chez des souris femelles. En effet, bien que dans notre étude 

clinique (étude n°1) les effets rapportés chez les hommes et les femmes suivent des 

tendances similaires, nous avons pu observer que les femmes étaient les plus à même 

de pratiquer, que ce soit dans l’étude menée à SPORMED ou celle menée au CHU. De 

plus, à notre connaissance, aucune étude n’a directement cherché à savoir si les 

adaptations bénéfiques induites par l’activité physique chez des souris et des patients 

atteints de cachexie cancéreuse diffèrent en fonction du genre. Des études menées sur 

des individus en bonne santé ont montré que les femmes et les hommes répondent 

différemment à l’activité physique (Ansdell et al. 2020; Sewright et al. 2008). Lorsque 

l’on compare les études utilisant le même modèle animal, mais de genre différent, les 

adaptations induites par l’exercice sont similaires (Hardee et al. 2016; Sato et al. 2019). 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces observations, 

notamment dans un contexte de cancer du pancréas.  

Il est indispensable d’étudier les effets de l’activité physique en combinaison avec des 

traitements anti-cancéreux. Les patients atteints de cancer du pancréas sont le plus 

souvent traités par chimiothérapie (Folfirinox, Gemcitabine) et/ou radiothérapie. De 

récentes études ont montré un effet favorable de l’activité physique pour sensibiliser 

les cellules tumorales pancréatiques à la chimiothérapie (Florez Bedoya et al., 2019) et 

à l’immunothérapie (Kurz et al. 2022). Cet effet de l’activité physique est très 

encourageant, car il pourrait permettre d’améliorer l’efficacité de certains traitements. 

Les tumeurs pancréatiques sont connues pour leur microenvironnement tumoral 

immunosuppressif qui engendre une résistance à l’immunothérapie (tumeurs froides) 

(Di Federico et al. 2022). La capacité de l’activité physique à lever cette résistance 
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pourrait contribuer à optimiser la prise en charge des patients. Il est primordial de 

proposer de tels protocoles dans un modèle de cancer du pancréas développant une 

cachexie cancéreuse associée tel que le modèle UN-KC-6141 afin d’observer si des 

effets favorables de l’activité physique sur la sensibilisation aux traitements et sur la 

cachexie cancéreuse peuvent former un cercle vertueux. Toutefois, l’activité physique 

seule, ne permet pas de prendre en charge pleinement la cachexie cancéreuse, elle 

doit être combinée à d’autres stratégies pour conduire à des bénéfices chez les 

patients. Les dernières recommandations de l’EPSEN, de l’ESMO et de l’ASCO 

recommandent une prise en charge multimodale de la cachexie cancéreuse en 

combinant à l’activité physique, des traitements pharmacologiques et une prise en 

charge nutritionnelle (Arends et al., 2021; Muscaritoli et al., 2021; Roeland et al., 2020). 

Au regard de ces recommandations, et des effets de nos deux modalités d’activité 

physique sur le tissu adipeux (pas d’effet avec la roue et perte majorée avec le tapis 

roulant), il pourrait être pertinent de proposer la combinaison de l’activité physique 

avec une alimentation enrichie en oméga 3 (Gorjao et al. 2019) et un traitement anti-

cancéreux (chimiothérapie, radiothérapie ou immunothérapie). En luttant contre le 

développement tumoral, la perte de masse grasse et en maintenant la masse 

musculaire, cette combinaison pourrait permettre de ralentir la progression de la 

maladie et de la cachexie cancéreuse associée.  

D’après ces perspectives, les modèles pré-cliniques restent indispensables pour 

effectuer des analyses longitudinales qui ne peuvent être réalisées chez l’Homme. Ils 

offrent de grandes possibilités pour la compréhension approfondie du processus 

moléculaires grâce à l’étude de nombreux tissus. Cette étendue de recherche permet 

une approche plus globale et plus complète de la cachexie, pour pouvoir, à terme, 

proposer une activité physique plus personnalisée et optimale. 

. 
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CONCLUSION 

Le champ de recherche, concernant l'activité physique et la cachexie cancéreuse, 

continuera de s'étendre au fur et à mesure que nos connaissances s'amélioreront. 

Nous avons tenté, à travers cette thèse, d'obtenir une approche globale de ce domaine 

d'expertise tout en donnant des pistes pour de potentielles recherches futures.  

Les résultats cliniques présentés sont encourageants. Ils montrent que les patients 

atteints de cachexie cancéreuse sont désireux et capables de suivre un programme 

d’activité physique supervisé, ce qui peut être associé à des bénéfices. Toutefois, 

l’interprétation de ces résultats reste limitée par le faible taux de recrutement de 

patients atteints de cachexie sur la durée du doctorat. Il est primordial de confirmer et 

d’élargir ces résultats sur un plus grand nombre de participants. Ils doivent également 

être élargis à une prise en charge multimodale et donc plus optimale. L’ensemble 

permettra de mieux comprendre la place de l’activité physique dans la prise en charge 

de la cachexie cancéreuse.  

Les données pré-cliniques rapportées en complément ont montré la complexité de la 

réponse de la pratique physique dans un contexte de cachexie cancéreuse et plus 

largement de cancer. Cette réponse n’est pas globale avec des adaptations identiques. 

Il est donc indispensable de poursuivre les études sur les différences d’effets des 

modalités proposés pour identifier les paramètres les plus pertinents en fonction du 

contexte étudié. Cela visera à individualiser la prise en charge proposée pour plus 

d’efficacité.  

L’ensemble de ces travaux de thèse soulignent l’importance d’aller vers une prise en 

charge plus personnalisée et centrée sur le patient, dans un contexte multidisciplinaire. 

Nous devons essayer de comprendre les différentes interactions entre le cancer et 

l'hôte ainsi que l'impact de la maladie et des traitements sur les différents organes. 

Cela semble être le plus prometteur pour améliorer la prise en charge des patients 

atteints de cachexie cancéreuse.  
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ANNEXE 1 : Revue complémentaire : L’exercice : une stratégie pour 

cibler le stress oxydatif dans le cancer.  

Durant cette thèse, j’ai participé à la rédaction d’un chapitre de livre intitulé « Exercise: 

a strategy to target oxidative stress in cancer » au sein de l’ouvrage « Oxidative 

Eustress in Exercise Physiology » édité par James N. Cobley and Gareth W. 

Davison » (https://www.routledge.com/Oxidative-Eustress-in-Exercise 

Physiology/Cobley-avison/p/book/9780367508760).  

Ce chapitre de livre avait pour objectif d’examiner les résultats d’études cliniques et 

expérimentales portant sur les effets de l’exercice sur le stress oxydatif associé à la 

croissance tumorale, la réponse aux traitements anticancéreux et à l’atrophie 

musculaire.  

https://www.routledge.com/Oxidative-Eustress-in-Exercise%20Physiology/Cobley-avison/p/book/9780367508760
https://www.routledge.com/Oxidative-Eustress-in-Exercise%20Physiology/Cobley-avison/p/book/9780367508760
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Exercise: a strategy to target oxidative stress in cancer 
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Abstract 
Over the past decade, exercise has emerged as a relevant adjuvant strategy for cancer 

patients because it improves functional capacity and patient-reported outcomes. 

Although the molecular mechanisms underlying these benefits are incompletely 

elucidated, exercise-induced changes in redox homeostasis appears to play a key role. 

Here, we review the evidence from clinical and experimental studies investigating the 

effects of exercise on oxidative stress associated with cancer growth, anticancer 

response and muscle wasting. The understanding of these underpinning mechanisms 

could be exploited in cancer therapy to improve the survival of cancer patients.  

Key words: Oxidative stress; Antioxidants; Cancer; Exercise; Muscle wasting; Anti-

cancer treatment 

Introduction 
Exercise is increasingly recognized as a powerful tool for limiting the risk of developing 

cancer and for providing psychological, physiological and survival benefits in cancer 

patients (Campbell et al., 2019; Patel et al., 2019). Exercise corresponds to a 

subcategory of physical activity (PA) that is structured and planned (Caspersen et al., 

1985). The effects of training are highly dependent on the type, intensity, duration, and 

frequency of exercises performed. It challenges whole-body homeostasis and gives 

rise to widespread adaptations in cells, tissues, and organ systems (Hawley et al., 

2014). Notably, while a single bout of exercise can generate an acute rise in reactive 

oxygen species (ROS) levels, regular exercise leads to enhanced antioxidant defenses 

through physiological adaptations (Ji, 1999). Given the major role of oxidative stress 

(OS) in cancer, we hypothesize that exercise can generate many benefits in cancer 

patients, in particular by targeting OS. In this chapter, we will firstly describe the 

benefits of PA on cancer survival, and secondly, we will evaluate the potential role 

played by OS in these effects, focusing both on tumor growth, anticancer treatment 

response and muscle wasting.  
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The benefits of physical activity in cancer survival 
Exercise is now recognized as an effective strategy in the rehabilitation of cancer 

patients, resulting in improvements in psychological and physiological function. In 

2010, the American College of Sports Medicine (ACSM) recommended to engage in a 

minimum of 150 min/week of aerobic activity as well as to perform at least two 

resistance training sessions per week and daily stretching exercises (Schmitz et al., 

2010). More recently, the ACSM updated these guidelines based on a growing number 

of clinical trials and provided more refined recommendations aiming to improve distinct 

cancer-related health outcomes (Campbell et al., 2019). In regard to patients survival 

however, most studies published to date are observational studies which evaluated 

broad PA levels (rather specific exercise trainings) which include occupational and 

household activities, active transportation and recreational or leisure-time activities 

(comprising exercise). PA has be shown to help cancer survivors cope with cancer 

treatments, can improve their long-term health, and in some cases may reduce the risk 

of cancer-specific mortality (Courneya and Friedenreich, 2011; Friedenreich et al., 

2020).  Over the past decade, the impact of PA levels on cancer survival has raised 

considerable interest. More than 130 studies have investigated this association in 

several cancer types, mainly breast, colorectal or prostate cancer (Christensen et al., 

2018; Patel et al., 2019; Friedenreich et al., 2020). Recently, systematic reviews and 

meta-analyses have distinguished the effects of PA performed either before or after 

diagnosis on the risk of cancer mortality (Patel et al., 2019; Friedenreich et al., 2020), 

which provide valuable additional insights. It was notably shown that the practice of PA 

prior to diagnosis reduces mortality from six different types of cancer, i.e., breast, 

colorectal, hematological, liver, lung and stomach cancer. PA after diagnosis also 

provides benefits as it is associated with a reduction in mortality from breast, colorectal 

and prostate cancer, emphasizing that it is never too late to engage in PA. With regard 

to overall mortality, similar effects were observed: high levels of PA in pre-diagnosis 

are associated with reduced overall mortality for breast, colorectal, hematological and 

prostate cancer while after diagnosis, this practice would reduce overall mortality in 

patients with breast, colorectal, gynecological, pediatric, glioma, hematological, kidney, 

lung, prostate and stomach cancer. The benefits of PA on overall survival may be due, 

in part, to improved physical and psychological fitness, thus helping to reduce risk 

factors for other chronic diseases. There is some evidence that regular PA of 

approximately 10-15 metabolic equivalent of task (MET) hours per week 
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(corresponding to approximately 30-60 min per day of moderate to high intensity PA) 

should be targeted to maximize survival benefits in breast cancer (Friedenreich et al., 

2020) but the optimal dose of PA and timing of this intervention remain to be refined. 

All these results are very encouraging, but the underlying mechanisms need to be 

identified, in order to improve the management care of cancer patients. In addition to 

clinical studies, exercise was reported to slow down tumor growth in a wide variety of 

murine models of cancer (Ashcraft et al., 2016) and more recently, to improve the 

antitumor effect of cancer treatments (Ashcraft et al., 2019; Dufresne et al., 2020; 

Morrell et al., 2019; Wennerberg et al., 2020). These preclinical models are also an 

opportunity to unravel the molecular mechanisms involved in the anti-cancer effects of 

exercise. Among them, improved immune function, normalization of tumor 

vascularization, metabolism modulation and OS are promising leads that continue to 

be explored in preclinical and clinical studies (Pedersen et al., 2015; Hojman et al., 

2018).  

Oxidative stress as a key mechanism? 
Oxidative stress and cancer  
OS is defined as a “disruption of the redox balance towards an increase in pro-oxidant 

over the capacity of antioxidants, leading to a perturbation of redox signaling and 

control and/or molecular damage” (Sies and Jones, 2007). As described by various 

authors (Fiaschi and Chiarugi, 2012; Luo et al., 2009; Zhou et al., 2020), OS 

contributes to many of the cancer hallmarks (Hanahan and Weinberg, 2011). An 

increase in the levels of lipid peroxidation adducts (4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE), 

malondialdehyde (MDA)), protein carbonyls or oxidative DNA lesions (mainly 8-oxo-

7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine (8-oxodG)) is detected in tumors (Ohtake et al., 2018; 

Qing et al., 2019), skeletal muscle (Puig-Vilanova et al., 2015; Ramamoorthy et al., 

2009) and fluids in cancer patients (Kosova et al., 2014; Lagadu et al., 2010; Sheridan 

et al., 2009; Singh et al., 2016). These damages are correlated with disease 

progression and poorer prognosis (Arakaki et al., 2016; Araki et al., 2018; Boakye et 

al., 2020; Dirican et al., 2016; Dziaman et al., 2014; Sato et al., 2010). A reduced 

systemic antioxidant capacity is also observed in different type of cancers. Particularly, 

thiol levels (total and/or native) are decreased in patients with colorectal, prostate, lung 

cancer (Dirican et al., 2016; Gào et al., 2020; Karatas et al., 2019) or oral squamous 

carcinoma, and such changes are associated with poorer overall survival (Patel et al., 
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2007). Depending on the species involved, their concentrations and localization, ROS 

can play a dual role. In low to moderate concentrations, ROS can act as second 

messengers and regulate various signaling pathways involved in proliferation, 

migration, differentiation, angiogenesis (Circu and Aw, 2010; England and Cotter, 

2005; Pouysségur and Mechta-Grigoriou, 2006; Schieber and Chandel, 2014).. 

Conversely, high concentrations of ROS cause significant cellular damage to lipids, 

proteins and DNA, leading to apoptosis. Of note, these concentrations are dependent 

on the species involved and the context. Cancer cells as well as tumor 

microenvironment (TME) components have the ability to maintain ROS levels that 

promote their proliferation and survival while avoiding death (Fiaschi and Chiarugi, 

2012; Hayes et al., 2020; Reuter et al., 2010; Sosa et al., 2013).  

Hence, the challenge is to precisely determine the ROS level in cancer cells to identify 

whether therapeutic strategy should aim to decrease ROS to limit proliferation or 

conversely increase ROS to induce apoptosis (Aggarwal et al., 2019; Gorrini et al., 

2013; Perillo et al., 2020; Postovit et al., 2018). 

Exercise modulation of oxidative stress in cancer patients 
During exercise, the organism is exposed to OS as well as thermal, mechanical and 

metabolic stress. In the late 1970s, exercise, and in particular acute exercise, was 

described as being associated with increased oxidative damage (Dillard et al., 1978). 

This pioneer work mainly focused on lipid damage as well as systemic antioxidant 

defenses. Animal models were then used to assess this response in other tissues such 

as skeletal muscle or liver (Davies et al., 1982), revealing that skeletal muscle during 

contraction generates ROS. In the following decades, the role of ROS in fatigue and 

force production was better understood (Novelli et al., 1990) and redox signaling has 

started to be studied (Powers et al., 2010). While intense acute exercise increases 

ROS production (mainly superoxide (O2• −)), and oxidative damage in blood or skeletal 

muscle, repetition of moderate intensity exercise may generate an adaptive response 

by increasing antioxidant defenses (e.g., GPx, MnSOD) (Gomez-Cabrera et al., 2008; 

Powers et al., 2020, 2016).  

As observed in healthy population, it can be hypothesized that regular exercise could 

modify OS levels among cancer patients (Arena et al., 2020), possibly having an 

impact on the disease and its side effects (Figure 1).  
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Figure 1. Targeting ROS in cancer: the potential effects of exercise. By regulating 

OS levels in the context of cancer, exercise could induce psychological and 

physiological benefits, reduce tumor growth, improve treatment efficacy, and prevent 

cancer-related muscle loss. 

Indeed, reductions in OS markers (8-OHdG and protein carbonyl) as well as increases 

in total antioxidant capacity (TAC) measured in the plasma have been reported in 

response to an eight-week exercise intervention combining aerobic and resistance 

sessions in head and neck cancer patients (Yen et al., 2020). These results should 

however be interpreted with caution as TAC assessment is considered as a flawed 

measure (Cobley et al., 2017). Nevertheless, Allgayer et al. also suggested that cancer 

patients engaging in exercise could modulate their OS levels. In a randomized control 

trial, they demonstrated that two weeks of moderate intensity exercise training reduced 

urinary 8-OHdG levels in colorectal cancer patients (Allgayer et al., 2008). Taken 

together, these studies suggest that exercise can modulate oxidative damage in 

plasma and urine of cancer patients. However, when patients underwent high-intensity 

physical training, a non-significant increase in 8-OHdG levels was reported (Allgayer 

et al., 2008), suggesting exercise intensity is an important parameter.  
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Interestingly, as the American College of Sports Medicine remark, the impact of 

exercise on cancer outcomes such as fatigue and physical functioning appears to be 

highly dependent on its intensity: low-intensity activities may provide only weak 

improvements, while moderate- to vigorous-intensity activities could provide the 

strongest effects (Campbell et al., 2019). It can be hypothesized that this difference is 

explained in part by the intensity-dependent effect of exercise on OS levels. In women 

with breast cancer, Tomasello et al. explored the effects of dragon boat racing, a 

moderate-to-high intensity activity, or walking, a low intensity activity, realized twice 

per week for ≥ seven months on systemic OS. None of the intervention counteracted 

high levels of OS associated with cancer but both dragon boat racing and walking 

increased antioxidant defenses (i.e. enzymatic activities of superoxide dismutase and 

glutathione peroxidase, reduced glutathione levels) (Tomasello et al., 2017). 

Importantly, dragon boat racing seemed to enhance the antioxidant response to a 

greater extent than walking (Tomasello et al., 2017), suggesting that intensity could 

explain some of the benefits associated with exercise.  

In addition, redox modifications by exercise have been linked to cancer-related 

outcomes such as fatigue. Ten weeks of exercise training (a combination of aerobic 

and resistance training) was shown to increase antioxidant capacity and decrease 

protein carbonyls in the plasma of cancer patients compared to healthy subjects. These 

parameters were significantly correlated with reductions in affective, sensory and 

cognitive fatigue, as evaluated by the Piper Fatigue Inventory Scale. Furthermore, this 

exercise program also induced a reduction in circulating 8-OHdG levels which was 

significantly correlated with increased V̇O2 peak and muscular strength (Repka and 

Hayward, 2016). Since V̇O2 peak is a well-established independent predictor of mortality, 

these data raise the question of the relationship between exercise modulation of OS 

and cancer mortality. To date, no clinical studies have addressed this issue. Indeed, 

while oxidative damage or antioxidant defenses have been studied in plasma or urine, 

much less is known about other tissues, such as tumor or skeletal muscle. 

Exercise, tumor growth and oxidative stress: possible impact on treatments? 
Recently, Louzada and colleagues proposed a hypothetical model of successive ROS 

waves explaining how contracting skeletal muscles could communicate with distant 

tissues (Fortunato and Louzada, 2020; Louzada et al., 2020). As previously described, 
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an initial wave of ROS is produced in skeletal muscle during exercise. When a muscle 

contracts, it can (1) promote the release of myokines or extracellular vesicles which 

could be delivered to remote tissues, (2) generate extracellular lipid peroxidation 

products known to act as signaling mediators, (3) contribute to the production of certain 

metabolites (lactate, pyruvate....). All these mechanisms can be triggered by the first 

ROS wave and lead to the generation of a second wave of ROS in remote non-

contracting tissues. This creates a transient pro-oxidant environment which in turn 

modulates intracellular signaling (Fortunato & Louzada, 2020; Louzada et al., 2020). 

This interesting model could hypothetically be applied to the context of cancer: The 

release of mediators by the muscles in response to exercise could trigger redox 

signaling in the tumor tissue thereby impacting proliferation, survival, angiogenesis or 

cell death (Aoi et al., 2013; Gannon et al., 2015; Hojman et al., 2011; Huang et al., 

2020) (Figure 2). 

Figure 2. The redox-dependent crosstalk between contracting skeletal muscle 
and tumor. During exercise, a first wave of ROS is produced in skeletal muscle, 

leading to the activation of ROS-mediated signaling pathways. When repeated 

regularly, physiological adaptations may occur and could limit cancer-induced muscle 

wasting. Moreover, activation of redox-sensitive signaling pathways in response to 
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acute exercise could participate to the release of various mediators in blood circulation. 

Thus, metabolites, myokines, lipid peroxidation products and extracellular vesicles 

released by the skeletal muscle during contraction could hypothetically stimulate ROS 

production in the tumor. The production of ROS in tumor tissue would represent a 

second wave of ROS which could affect different signaling pathways involved in 

angiogenesis as well as proliferation and cell death (adapted from (Fortunato and 

Louzada, 2020; Louzada et al., 2020)). 

In support of this theory, several studies have suggested that some of the exercise 

anticancer effects could be explained by the existence of a crosstalk between muscle 

and tumor tissues (Aoi et al., 2013; Hojman et al., 2011; Pedersen et al., 2020; Le 

Guennec et al., 2020). Interestingly, Le Guennec and collaborators showed that 

spontaneous PA counteracted tumor growth through a crosstalk between tumor, 

muscle and adipose tissue in obese and ovariectomized mammary tumor-bearing mice 

(Le Guennec et al., 2020). Adipokines and growth factors such as VEGF-α, EGF were 

suggested to play a major role in this dialogue. Using multiple factorial analyses, the 

authors reported that higher levels of PA induced by an enriched environment 

decreased inflammation as well as reducing the antioxidant response in the TME (Le 

Guennec et al., 2020). These results suggest that voluntary PA, by targeting 

inflammation and antioxidant defenses in the tumor tissue, could slow down tumor 

growth. They may seem counterintuitive at first glance since an increase in antioxidant 

defenses is usually described in response to physical training. However, this 

adaptation has been described mainly in muscle (Gomez-Cabrera et al., 2008). 

Importantly, other studies have shown that exercise is able to reduce oxidative 

damage. A few years ago, our team showed that aerobic exercise training in 

Copenhagen rats bearing subcutaneous AT-1 tumor reduced cancer cells proliferation 

and delayed prostate cancer growth. This anti-proliferative effect of exercise training 

was associated with a decrease in intra-tumor levels of DNA oxidative damage (i.e. 8-

OHdG), independently of a modulation in protein or lipid oxidative damage (Gueritat et 

al., 2014). Interestingly, when exercise training was associated with antioxidant 

(pomegranate juice consumption), intra-tumor oxidative damage, proliferation and 

tumor growth were similar compared to untreated cancer mice, suggesting that this 

combination blunted the effect of isolated strategies (Gueritat et al., 2014). This study 
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was the first to suggest a link between OS changes in tumor and the anti-proliferative 

effect of exercise.  

In line with these results, it was later shown that voluntary wheel running in a 4T1 

breast tumor model improved tumor perfusion, decreased hypoxia (Betof et al., 2015) 

and lowered intra-tumoral 8-OHdG levels (Ashcraft et al., 2019), leading to a reduction 

in tumor growth. Interestingly, evidence from a large number of studies has 

demonstrated an interplay between ROS and hypoxia, in which hypoxia may enhance 

ROS production and ROS may lead to adaptation to hypoxia through HIF-1 alpha 

stabilization (Chandel et al., 2000; Guzy and Schumacker, 2006; Kulkarni et al., 2007; 

Sabharwal and Schumacker, 2014). Taken together, these findings support OS as a 

potential direct or indirect mechanism implicated in the survival benefits associated 

with exercise in cancer. 

It can further be suggested that OS modulation by exercise can also impact the 

response to anti-cancer treatments (Ashcraft et al., 2019; Assi et al., 2020). In the same 

model as described above, Betof et al. reported that voluntary wheel running improved 

tumor sensitivity to chemotherapy (Betof et al., 2015). Few years later, this group also 

discussed unpublished data indicating that voluntary wheel running combined with 

radiation therapy was more effective than radiation therapy alone. This effect could be 

explained by hypoxia modulation since the tumor hypoxic fraction was lower in mice 

that exercised prior to radiation (Ashcraft et al., 2019). Interestingly, the authors also 

noted that exercise lowered oxidative DNA damage, but this did not negatively interact 

with the radiotherapy response. Indeed, the modulation of OS by exercise may 

represent a double-edged sword for radiation therapy. Radiation therapy kills cancer 

cells in part by generating a high production of ROS. The acute ROS production in 

response to a single bout of exercise might enhance the response to radiotherapy by 

increasing ROS levels, creating subsequent cell death. On the other hand, chronic (or 

regular) exercise could induce an increase in systemic and tissue antioxidant defenses 

(Radak et al., 2001), which could potentially limit the effectiveness of radiation therapy. 

Preclinical evidence however support the safety of exercise in combination with 

radiotherapy as two other preclinical studies showed that exercise training improved 

radiotherapy efficiency (Dufresne et al., 2020; Wennerberg et al., 2020). Dufresne and 

collaborators demonstrated that exercise training enhanced the response to 

radiotherapy in a murine model of prostate cancer through increased infiltration of 

immune Natural Killer (NK) cells to the tumor tissue and higher apoptotic death 
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(Dufresne et al., 2020). Similarly, Wennerberg reported in a murine model of breast 

cancer that treadmill running improved response to a combination of anti-PD1/radiation 

therapy, through a decrease in intratumoral myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) 

infiltration and an increase in NK and CD8 T cell activation (Wennerberg et al., 2020). 

All these results show that exercise training could modulate the TME and target some 

of the metabolic and immunological dysregulations in cancer. Importantly, these effects 

could be related to OS. Firstly, the leaky and immature blood vessels in the TME can 

promote hypoperfusion, which participates in poor infiltration of antitumoral T cells. The 

resulting hypoxia preferentially favors infiltration of immunosuppressive cells such as 

MDSCs (Jain, 2014; Schaaf et al., 2018). Moreover, ROS have been described as a 

regulator of TME (Weinberg et al., 2019) and  MDSC-mediated immune suppression 

(Ohl and Tenbrock, 2018). Interestingly, recent literature indicated that strategies 

aiming at reprogramming the components of the TME could sensitize tumors to 

anticancer treatments (Datta et al., 2019; Kaymak et al., 2021; Li et al., 2018; Mpekris 

et al., 2020). These suggestions are speculative but offer some general directions for 

future research.  

Although limited, these results show a positive association between exercise, OS and 

cancer outcomes (tumor growth, anticancer treatment response), which comfort the 

importance of exercise in cancer patient health care. Further studies are required to 

confirm these benefits, to clarify the underlying mechanisms and to determine whether 

this association can be extended to other cancers. Together, these data will help to 

define more specific exercise recommendations for cancer patients. 

Physical activity, oxidative stress and cancer-induced muscle wasting 

As previously mentioned, OS is commonly observed in skeletal muscle during cancer. 

These damages were reported in several clinical studies conducted in patients with 

lung (Puig-Vilanova et al., 2015; Ramamoorthy et al., 2009), colorectal and 

gastrointestinal cancer (Brzeszczyńska et al., 2016; Ramamoorthy et al., 2009) as well 

as in preclinical experiments using breast (Alves et al., 2020; Guarnier et al., 2010; 

Hentilä et al., 2018; Padilha et al., 2017), colon (Assi et al., 2016; Ballarò et al., 2019; 

Ham et al., 2014; Sullivan-Gunn et al., 2011), lung (Brown et al., 2017), liver 

(Mastrocola et al., 2008), and pancreatic (Rupert et al., 2020) cancer models. OS was 

described as a key regulator of muscle wasting in different experimental settings 

(Ábrigo et al., 2018; Aquila et al., 2020; Penna et al., 2020) and can regulate multiple 
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mechanisms including the protein synthesis/degradation balance (Dodd et al., 2010; 

Gomes-Marcondes and Tisdale, 2002; Tan et al., 2015; Yang et al., 2010), autophagy 

processes (Aucello et al., 2009; McClung et al., 2010; Smuder et al., 2018), apoptosis 

(Smuder et al., 2010) and mitochondrial dysfunction (Ábrigo et al., 2018). Interestingly, 

these signaling pathways appear to be differently activated depending on the skeletal 

muscle fiber types. Indeed, oxidative muscle fibers are more resistant to these signals 

than glycolytic fibers (Alves et al., 2020; Marin-Corral et al., 2010; Salazar-Degracia et 

al., 2017), in part due to their higher levels of antioxidant defenses (Powers et al., 

2011). Although the involvement of OS in muscle wasting observed in cancer patients 

has not been clearly proven, several pre-clinical observations highlight the importance 

of limiting ROS production in skeletal muscles to counteract muscle wasting.  

Similar to what is observed in aging or chronic diseases, it can be hypothesized that 

regular exercise may reduce muscular OS levels (Musci et al., 2019; Sallam and Laher, 

2015). For example, Ballarò et al. have demonstrated that twelve days of moderate 

aerobic and resistance training decreased protein carbonylation, increased catalase 

levels and restored Nuclear respiratory factor 2 (Nrf2) signaling in gastrocnemius 

muscle, leading to the maintenance of muscle mass and function in C26 tumor bearing 

mice (Ballarò et al., 2019). However, whether the combination of resistance and 

aerobic training provided additional benefits than either exercise modality performed 

alone was not investigated in these mice. Two other studies performed in breast cancer 

murine models suggest that both modalities may be able to regulate redox signaling in 

the muscle tissue. Eight weeks of resistance exercise alone reduced lipid oxidative 

damage (MDA and total lipid hydroperoxides levels) and improved GSH:GSSG ratio in 

the soleus muscle of Walker-256 tumor-bearing rats. These benefits were coupled with 

an improvement in systemic inflammation and contributed to preserve body weight and 

muscle strength (Padilha et al., 2017). As shown by the group of Alves, aerobic 

exercise seemed to induce similar effects. Ten days of aerobic interval training led to 

a reduction in protein carbonylation and a normalization of the GSH:GSSG ratio in the 

plantaris muscle of Walker-256 tumor-bearing rats (Alves et al., 2020). The modulation 

of OS by exercise was associated with attenuated muscle atrophy, improved skeletal 

muscle contractile function and running capacity as well as prolonged lifespan (Alves 

et al., 2020). These findings suggest that exercise may increase survival by limiting 

muscle mass loss through OS modulation. Importantly, these effects were not 

attributed to smaller tumor volumes, as exercise did not impact tumor growth in this 
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study (Alves et al., 2020). These results are in accordance with recent observational 

studies in cancer patients showing that loss of skeletal muscle mass is associated with 

short progression-free survival and poor response to anti-cancer treatments (Cortellini 

et al., 2019; Shiroyama et al., 2019; Tsukagoshi et al., 2020). 

Overall, several preclinical studies support the ability of exercise to protect skeletal 

muscle from oxidative damage and limit skeletal muscle wasting. To date, no clinical 

studies have investigated this response in cancer patients. It is important to note that 

in the animal models mentioned, exercise interventions were either initiated one day 

after tumor injection (Alves et al., 2020; Ballarò et al., 2019) or six weeks prior to tumor 

cell injection and then maintained for twelve days (Padilha et al., 2017). Therefore, 

they explored the ability of exercise to prevent the onset of muscle damage rather than 

its ability to counteract existing damage. Hence, the question of the role of exercise in 

reducing pre-existing muscle damage remains unanswered. Such investigations 

appear however essential as 50-80% of advanced cancer patients experience body 

weight loss and muscle wasting (Ryan et al., 2016). Although exercise is considered 

to be safe and tolerable in patients with advanced cancer (Heywood et al., 2017), 

additional pre-clinical and clinical studies should be conducted to help refine the role 

of exercise in management of cancer patients with muscle wasting.  

Limitations 
Most studies evaluating the modulation of OS by exercise in the context of cancer are 

preclinical studies, which may not translate to what is observed in humans. 

Furthermore, the few clinical studies evaluating OS levels in response to exercise in 

cancer patients have used blood and urine samples, which may not be reflective of 

what is observed in the tumor or muscles. Finally, further advances in methodology for 

assessing OS are essential as they will contribute to a better understanding of the 

response to exercise in cancer. 

Concluding remarks 
Since ROS play a central role in cancer and cancer-related organ damage, targeting 

these molecules may be a relevant treatment option for cancer patients but evidence 

argues against antioxidant supplementation during cancer (Assi, 2017; Assi et al., 

2020, 2016). Exercise appears to be an effective strategy to modulate systemic, 

muscular and even tumor OS, thereby protecting skeletal muscles, slowing down 
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tumor growth and improving response to cancer treatments. Benefits might be 

dependent on a redox-dependent dialogue between the contracting muscle and 

remote tissues. These results are promising and must be confirmed to determine the 

optimal dose and type of exercise to target in order to maximize the benefits for cancer 

patients. Finally, these findings are mainly obtained from studies using animal models 

and further investigations are needed to determine if they apply to humans. 
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Activité physique et cachexie cancéreuse : des mécanismes moléculaires à la prise en 
charge du patient. 

Mots clés : Activité physique ; exercice ; cancer ; cachexie cancéreuse. 

Résumé : La cachexie cancéreuse est l'un des Nos travaux ont montré, en condition de vie 
effets secondaires les plus néfastes du cancer et réelle qu'il est possible pour des patients 
de ses traitements. Caractérisée par une perte de atteints de cachexie de suivre un programme 
poids rapide et involontaire, elle est associée à d'activité physique adaptée et d'en obtenir des 
une diminution de l'espérance de vie. Il n'existe bénéfices. Toutefois, nous avons observé une 
actuellement aucune prise en charge pour lutter réponse différentielle de deux modalités 
efficacement contre ce syndrome. L'activité d'activité physique dans un modèle murin de 
physique se présente comme un soin de support cachexie liée au cancer du pancréas. L'activité 
incontournable dans la prise en charge des physique volontaire sur roue permet de ralentir 
patients atteints de cancer. Elle semble être une le développement de la cachexie cancéreuse, 
stratégie pertinente pour lutter contre la cachexie tandis que l'entrainement sur tapis roulant 
cancéreuse. Toutefois, les données disponibles l'accélère. Ces résultats sont encourageants et 
ne permettent pas de déterminer ses effets chez démontrent l'importance d'étudier différents 
les patients concernés. L'objectif de cette thèse paramètres d'activité physique afin d'identifier 
est de décrypter les effets de l'activité physique ceux étant optimaux. Cela permettra de 
dans un contexte de cachexie cancéreuse en préciser les recommandations en matière 
développant une étude pilote chez le patient, en d'activité physique pour les patients atteints de 
condition réelle et une étude pré-clinique chez la cachexie et ainsi améliorer leur prise en charge. 
souris. 

Physical activity and cancer cachexia : from molecular mechanisms to management 
care of patients. 

Keywords : Physical activity ; exercise ; cancer ; cancer cachexia. 

Abstract : Cancer cachexia is one of the most 
harmful side effects of cancer and its treatments. 
Characterized by rapid and involuntary weight 
loss, it is associated with a decrease in life 
expectancy. There is currently no effective 
treatment for this syndrome. Physical activity is an 
essential supportive care in the management of 
cancer patients. lt seems to be a relevant strategy 
to fight against cancer cachexia. However, the 
available data do not allow us to determine its 
effects in the patients concerned. The objective of 
this thesis is to study the effects of physical activity 
in the context of cancer cachexia by developing a 
pilot study in patients and a pre-clinical study in 

Mice. Our work has shown, that it is possible 
for benefits. However, we observed a 
differential response of two physical activity 
modalities in a mouse model of cachexia 
related to pancreatic cancer. Voluntary 
physcial activity slows cancer cachexia 
development, while treadmill training enhance 
it. These results are encouraging and 
demonstrate the importance of studying 
different physical activity parameters in order 
to identify those that are optimal. This will help 
to refine physical activity recommendations for 
patients with cachexia and thus improve their 
management. 
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