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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et le 2e cancer le
plus fréquent en France [1]. C'est aussi le plus meurtrier, il représente 18,2 % des
déces féminins par cancer.

Pour autant, et en raison des améliorations significatives de ces dernieres décennies
dans les protocoles de dépistage, de diagnostic et de traitements, la mortalité de celui-
ci a progressivement diminué.

La fatigue liée au cancer est le symptome le plus fréquent et le plus dévastateur
chez les patientes atteintes de cancer du sein [2]. Il est considéré par les patientes
comme l'effet secondaire « /e plus invalidant » car il affecte de fagon majeur la qualité
de vie. Les patientes continuent a éprouver ce symptome pendant des mois voire des
années aprées un traitement réussi [3].

Il est dailleurs souvent la raison pour laquelle elles interrompent leurs traitements [4].
Ce symptome interfere en effet dans I'adhésion au traitement et, par conséquent,
affecte le respect du schéma thérapeutique représentant une perte de chance pour
ces patientes.

Malgré une prévalence élevée et un impact négatif sur la qualité de vie, la fatigue reste
un symptome encore sous-traité.

Il doit donc étre mieux identifié, évalué et pris en charge.

Comment évaluer ce symptome ? Quelles thérapeutiques ? Quelle prise en charge ?
Quel impact dans la prise en charge du cancer du sein ? Ce sont les questions que
nous allons aborder au travers de cette thése.

Dans un premier temps, nous introduirons le cancer du sein et sa prise en charge.
Dans un deuxieme temps, nous définirons la fatigue liée au cancer et les différents
mécanismes qui en sont responsables. Enfin, nous réaliserons une revue de la prise
en charge actuelle de ce symptome.
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PARTIE 1 : Le cancer du sein

I. Le cancer du sein en France
1) Définition

Le cancer du sein est une tumeur de nature maligne qui se développe au niveau du
sein [5]. Il est caractérisé par une prolifération incontrélée de cellules anormales,
principalement situées au niveau de la glande mammaire. En effet, les cellules du sein
en temps normal se multiplient de fagon controlée sous l'influence de plusieurs signaux
de I'organisme, permettant ainsi d'assurer un développement harmonieux.

Cependant, il arrive que certaines cellules anormales échappent aux mécanismes de
régulation de l'organisme et se multiplient de fagon anarchique sous forme d‘amas
cellulaires. En se multipliant, ces cellules cancéreuses donnent alors naissance a des
tumeurs de plus en plus grosses qui se développent en envahissant et détruisant les
zones qui les entourent.

2) Classification des cancers du sein

On recense différentes formes de cancer du sein en fonction des cellules a partir
desquelles ils se développent.

La plupart des cancers du sein se

développent au niveau des canaux : T

galactophores (cancer canalaire) ou des "F’CW”[WWmm'mm
lobules (cancer lobulaire) et se classent en  wusce .

ntercostaux —7" i\ Cancer canalaire infiltrant

obule

deux grandes catégories (Figure 1) : non ) Malute co Paget
invasifs (ou in situ) et invasifs (ou weoe // 7 #~— Cancer intracanalaire (CCIS)
infiltrants) [6]: il \\ P o
% Les cancers in situ (25%): la ' N
tumeur n‘a pas envahi les tissus maligne
avoisinants
% Les cancers infiltrant (75%) : les Figure 1: Type de cancer du sein

cellules cancéreuses ont infiltré les

tissus avoisinants. Généralement canalaires (75%) et plus rarement lobulaires
(10%), ils peuvent alors se propager par les vaisseaux sanguins ou
lymphatiques et s'accumulent dans les ganglions lymphatiques les plus proches
(ganglions axillaires) ou vers d'autres régions du corps et générent ainsi des
métastases.

NB : La maladie de Paget est un carcinome canalaire in situ qui peut se propager a

I'aréole ou au tissu du sein plus profond. Elle se présente comme une cro(ite qui se
forme au niveau du mamelon et de I'aréole avec un érytheme sous-jacent.
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A) Classification selon le stade

Grace aux examens de diagnostic (que nous aborderons ultérieurement), il est possible
de déterminer le stade du cancer.

Pour évaluer I'étendue d'un cancer du sein, il existe une classification communément
admise appelée classification TNM (en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis »,
Annexe N°1). Celle-ci fut proposée par P. Denoix, chirurgien francais de I'Institut
Gustave-Roussy entre 1943 et 1952 afin de classer les cancers selon leur extension
anatomique. Depuis, plusieurs révisions ont été publiées, la derniere édition datant
de 2017.

Elle prend en compte trois critéres : la taille et l'infiltration de la tumeur (T), l'atteinte
ou non des ganglions lymphatiques (N) et la présence ou non de métastases (M).

% (T) : Etudie la taille et l'infiltration de la tumeur et donne le degré d'évolution
de la maladie.

% (N) : Etudie l'atteinte ou non des ganglions lymphatiques, le hombre et leur
emplacement, ce qui permet de connaitre le degré de propagation du cancer.

< (M) : La présence ou non de métastases.

On définit le stade de la tumeur a 2 niveaux :
< Apres l'examen clinique : ¢TNM (c pour clinique)
< Apres la chirurgie : pTNM (p pour post-chirurgical). Pour définir ce stade, on
réalise un examen anatomopathologique des tumeurs et une analyse
microscopique des ganglions prélevés

Le stade du cancer du sein au moment du diagnostic est également exprimé par un
chiffre allant de 0 (is) a IV.

Pour résumer, en fonction des caractéristiques observées lors des examens, une
annotation par lettre et par un chiffre sera donnée pour caractériser le cancer [7] et
permettra de déterminer si le cancer est a un stade précoce, avancé ou métastatique.

B) Classification selon le grade histopronostique

Il existe deux grades histopronostiques qui permettent de déterminer la nature
agressive ou non du cancer du sein : le grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR)
ou le grade Elston et Ellis (EE).

Basés sur la nature de la cellule cancéreuse, ils décrivent la cellule d’un point de vue
microscopique grace a trois critéres : architecture, atypies cytonucléaires et nombre
de mitoses et permettent donc de définir 3 grades.
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L'addition des trois criteres permet de calculer le grade (Tableau 1) :
+ Le grade I correspond aux tumeurs les moins agressives (score total de 3, 4
ou 5) : cancers bien différenciés
+ Le grade III correspond aux tumeurs les plus agressives (score total de 8 ou
plus) : cancers indifférenciés
% Le grade II est un grade intermédiaire entre les grades 1 et 3 (score total de
6 ou 7 : cancers moyennement différenciés

Ces grades jouent un role important dans I'évaluation pronostique et la décision

de traitement adjuvant apres chirurgie locale.

EE SER

Formation de glandes (architecture) =75 % score 1 100 % sCore 1
10a75% score 2 99% a1% score2
<10 % score 3 0% score 3
Plélomorphlsme (nucléalre) Léger score 1 Idem
Modere score 2
Margue score 3
Nombre de mitoses Score de 1.2 3 (nombre dépendant du modéle de microscope) | a l'objectif = 40
0an score 1
2 scone 2
3 ou plus sCone 3

Tableau 1 : Comparaison des grades histopronostiques EE et SBR

C) Classification selon I'état des récepteurs

En plus des données sur le stade et le grade, il est nécessaire de déterminer « I'état
des récepteurs » des cellules.

En effet, certains cancers sont dits :
< Hormonaux sensibles ou hormonaux dépendants (RH+) car
sensibles a laction des hormones féminines (cestrogene et
progestérone) ; ils expriment en effet, a la surface des cellules
cancéreuses des récepteurs aux oestrogenes (ER+/RQ), et a la
progestérone (PR+/RP), ou les deux ce qui favorise le développement
de la tumeur.

Les tumeurs RH+ sont souvent de bas grade, donc moins agressives
et moins susceptibles de se propager que les tumeurs RH-.

>

K/
*

HER2 positif : HER2 est un récepteur transmembranaire de la
famille des récepteurs EGFR (pour Epithelial Growth Factor
Receptor) impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire,
il est donc normalement présent dans l'organisme. Lorsqu’une
cellule devient cancéreuse, on peut observer une augmentation
anormale du nombre de récepteurs HER2 présents a sa surface.
Cette augmentation favorise la croissance des cellules
cancéreuses. On parle de « surexpression de HER2 » ou de
cellules HER2 positives.
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Les tumeurs qui surexpriment HER2 (15% [8]) ont tendance a étre des tumeurs de
haut grade plus susceptibles de se propager que les tumeurs qui ne surexpriment pas
HER2. Le statut HER2 est déterminé en immunohistochimie en premiére intention et
par hybridation in situ (Annexe 2).

3) Symptomes

Le cancer du sein peut se manifester de différentes facons et les symptomes listés ci-
dessous peuvent permettre de le détecter (InCa) :

> Une boule ou une masse au niveau du sein : généralement non
douloureuse, dure avec des contours irréguliers.
> Une modification du sein :
% De la forme, la taille
Au niveau de la peau : rétraction, rougeur, cedéme ou aspect de peau d'orange
% Au niveau du mamelon : modification de I'aréole, rétraction, changement de
coloration, suintement ou écoulement
> Des ganglions au niveau de l'aisselle (sous le bras) qui attestent
d’une propagation du cancer.
> Autres symptomes : Au stade métastatique on peut retrouver des
douleurs osseuses, nausées, une perte d'appétit et de poids, une jaunisse
; un essoufflement, une toux et une accumulation de liquide autour des
poumons, des maux de téte, une vision double et une faiblesse
musculaire ...

%

R/
L4

e

4) Epidémiologie — Chiffres clés

7
A X4

7
A X4

Prévalence totale : 645 418 femmes [9]

Nouveaux cas :

Nombre de nouveaux cas estimés en 2017  # Une incidence en baisse depuis 2005

: 58 968 [10] N

Une incidence en baisse depuis 2005 e e

Age moyen au diagnostic : 63 ans [11]

78 % des cancers sont diagnostiqués chez

des femmes de 50 ans et plus et 24 % chez

celles de 75 ans et plus [12]

> La France se situe au 8e rang parmi les w1
pays de I'Union européenne ayant le plus  * Une mortalité enbaisse constante

Y

Y V V

haut niveau d'incidence v _F | -—}’f

B ¥ & ® 8 ¥ 83 B §
Tiis smmictioah monds Scklen

i
i
i

mEnde te raal

Figure 2 : Incidence et mortalité du cancer du sein
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< Mortalité : (Figure 2)
> Nombre de déces en 2015 : 11883
> Age moyen au décés en 2012 : 73 ans
> Une mortalité en baisse constante
% Survie:
> Prés de 9 femmes sur 10 diagnostiquées (entre 2005 et 2010) avec un cancer
du sein en France survivent a leur cancer aprés 5 ans et prés de 8 femmes sur
10 aprés 10 ans (femmes diagnostiquées entre 1999 et 2004).

5) Les facteurs de risque

Le cancer du sein est une maladie dont |'apparition peut étre causée par une multitude
de facteurs.
Les principaux facteurs prédisposant les femmes a un cancer du sein sont :
< Age : 80% des cancers du sein se développent apres 50 ans.
» Mode de vie: Alimentation, manque d‘activité physique, tabagisme,
consommation d’alcool, surpoids
Antécédents familiaux de cancer du sein
Exposition aux estrogénes
Nulliparité ou premier enfant tardif
Signes histologiques de dysplasie atypique
Existence de mastopathies bénignes

X/
*

X/ X/ R/ X/ R/
LR X IR X S X I XY

Autres facteurs de risque :
< Cancers du sein « héréditaires » : le cancer du sein n‘est pas héréditaire mais
on parle de prédisposition génétique lorsqu’on met en évidence des mutations
sur des genes particuliers appelés BRCA1 ou BRCA2 (Breast Cancer 1 et 2)
localisés respectivement sur les chromosomes 17 et 13.
= 5 a 10% des cancers du sein
=>» Associé a une apparition plus précoce et plus agressive
% Traitements hormonaux substitutifs (THS)
% Association a d'autres cancers

%

e

6) Dépistage

Actuellement, le dépistage organisé concerne toutes les femmes entre 50 et 74 ans a
raison d'une mammographie prise en charge tous les 2 ans.

Le dépistage peut étre proposé en cas de facteurs de risque ou de symptémes
mammaires.
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7) Diagnostic

En cas de suspicion de survenue d'un cancer, plusieurs examens sont nécessaires.
Ces examens (listés ci-dessous) permettent non seulement de confirmer la présence
de la maladie mais aussi d’en déterminer les caractéristiques pour mieux la traiter.

% Une consultation incluant un interrogatoire et un examen clinique des seins :
60 a 70 % des cancers sont diagnostiqués par I'examen clinique.

X/
°e

Une mammographie (imagerie médicale) associée a une échographie des
seins et des ganglions

X/
°e

Une IRM mammaire : Imagerie par Résonnance Magnétique

X/
°

Un examen anatomopathologique de prélevements réalisés au niveau de

I'anomalie. Cet examen est indispensable pour :

> Le diagnostic

> Confirmer la nature cancéreuse des cellules de la tumeur et d’en déterminer
les caractéristiques (prolifération, récepteurs hormonaux et HER2).

> Définir le ou les traitements les plus appropriés

X/

% Une recherche du statut HER2 qui permet de savoir si la patiente peut
bénéficier d'une thérapie ciblée anti-HER2.

A l'issue de I'ensemble de ces examens, si les résultats laissent penser que les cellules
cancéreuses ont pu migrer vers d‘autres parties du corps (métastases), d'autres
examens d'imagerie peuvent étre réalisés :

< Un scanner thoraco-abdomino-pelvien [13] : cet examen, également
appelé “tomodensitométrie” (ou TDM), permet d’obtenir des images précises
afin de localiser la ou les tumeurs présentes, que ce soit dans les seins ou dans
d’autres organes.

X/

» La scintigraphie osseuse [14]: Apres injection d'un produit faiblement
radio-actif, cet examen permet de repérer I'éventuelle présence de métastases
dans un ou plusieurs os. En cas d‘anomalies, la scintigraphie peut étre
complétée par des radiographies des os ou une IRM afin de préciser leur nature
et le risque de fracture

K/

» La tomographie par émission de positons [15] : cet examen est souvent
appelé “TEPscan” (ou PET-scan, PET étant I'équivalent en anglais de TEP).
L'appareil de TEP est intégré dans un scanner. Les tissus cancéreux sont
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visualisés grace a l'injection préalable d’'un produit (un traceur) faiblement
radio-actif. Cet examen peut remplacer le scanner et la scintigraphie osseuse.

< L'imagerie par résonnance magnétique du cerveau : I'IRM est réalisée si
on suspecte la présence de métastases dans le cerveau.

II. Prise en charge du cancer du sein
1) La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

La prise en charge thérapeutique d'une patiente atteinte d’'un cancer du sein est
multidisciplinaire, et définie a partir de I'avis rendu en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) et en accord avec la patiente.

La RCP est composée d'au minimum trois spécialistes différents : chirurgiens
(gynécologues,  plasticiens...),  oncologues  (médicaux, radiothérapeutes),
anatomopathologistes, spécialistes de I'imagerie médicale (radiologues et/ou médecins
nucléaires).

Elle a pour objectif de fixer les étapes, les délais de traitements ainsi que les modalités
de surveillance, sous la forme d’'un Plan Personnalisé de Soins (PPS) qui sera remis
a la patiente.

Une fois I'avis établi, il est adressé a son médecin traitant qui assure la surveillance de
la patiente en ambulatoire en lien avec I'équipe spécialisée.

De nombreux autres professionnels peuvent étre sollicités : gynécologue, médecin du
travail, kinésithérapeute, diététicien, psychologue, etc.

2) Les objectifs lors du choix du traitement
Face a une patiente atteinte d'un cancer du sein, les objectifs sont (Inca) :

» Choisir le traitement le plus adapté au profil de la patiente et au stade
de sa maladie

= Supprimer la tumeur ou les métastases (sinon ralentir le développement
de la tumeur ou des métastases)

= Réduire le risque de complications et/ ou de récidives

» Préserver au maximum la qualité de vie (en traitant les symptomes
engendrés par la maladie et les traitements)

* Proposer un soutien a la patiente et a son entourage
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3) La prise en charge en fonction du stade de la tumeur

Les objectifs de prise en charge et les traitements ne sont pas les mémes a tous les
stades de la maladie. La figure 3 présente de maniere macro les différentes approches.

Fem—y # Carcinome in situ AT
g [Stade 0] (LR L =
1. i Axliare e lanche manmrresine
- it ol (FAR)
Ll b ] ou
Supprimer la tumeur
{ T Bofem s el ooy BOE il
lq;\ 7 z:.,'i:.f_'l.x . goEe anises
IR
# C-ulmlnmln infiltrant [T e —— p—
Stade | Stade I Stade 11l [Stades 1 & 1N] * pesie sdlre 1 e mammaes i
ol el (RN =p] ‘& Hommann,
o TH -3 i panghkornaies (M FaF
- Lty o '
]
lt';}_j". ) s T .
[ [T P o’ ~H Y . = RR——.
\REeme T - ug penglonnairs (e, FdF)
B IV -
. * Maladic métastatique =
[Stade IV] — [T b8
Cancer avancéd T e +l- ARG
" - Chinsge
A = Oectil
L Iecondgional i
Rabentir ke diveloppement » twer RT
de la tumeur ou des métastases * mE

Figure 3 : Prise en charge en fonction de la Tumeur

4) Les traitements
Il existe différents types de traitements pour traiter un cancer du sein.

Le choix dépend des caractéristiques ci-dessous :

% Du type de cancer et de sa localisation

% De son caractére unifocal (un foyer cancéreux) ou multifocal (plusieurs foyers
cancéreux) ;

De son stade au moment du diagnostic

De son grade ;

Du statut des récepteurs hormonaux ou HER2

Des éventuelles contre-indications aux traitements ;

De I'état de santé général

De I'age,

Des antécédents personnels médicaux et chirurgicaux

Des antécédents familiaux

*

X3

AS

K/
X4

D)

X/
X4

L)

K/
X4

D)

R/
°

K/
°e

K/
X4

)

R/
°
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A) La chirurgie

La chirurgie est le principal traitement du cancer du sein. Elle a pour objectif de retirer
la tumeur, selon 2 procédés différents :

% Le traitement conservateur appelé aussi tumorectomie, mastectomie partielle ou
segmentectomie consiste a retirer la tumeur en essayant de garder un maximum
de tissus sains afin de conserver une grande partie du sein.

Son indication dépend :
» Du choix de la patiente
» Du volume mammaire
> Des caractéristiques de la tumeur
> Des résultats esthétiques acceptables.

< Le traitement non conservateur (ou mastectomie) consiste a retirer la totalité du
sein, y compris l'aréole et le mamelon.

De plus, dans certains cas, il est nécessaire de réaliser une chirurgie de I'aisselle ou
curage axillaire afin d’enlever toutes les cellules cancéreuses qui auraient pu se
propager et ainsi réduire le risque de récidive de la maladie.

La chirurgie peut étre suivie d'une chimiothérapie et/ou d'une radiothérapie et/ou
d'une hormonothérapie. Lorsque celle-ci est précédée d'un traitement médicamenteux
(chimiothérapie ou hormonothérapie), on parle alors de traitement « néoadujvant »
dont I'objectif est de réduire la taille de la tumeur afin de faciliter I'intervention.

B) La radiothérapie
Définition

Elle consiste en une série de rayonnements ionisants dirigés sur la zone a traiter afin
de détruire les cellules cancéreuses en les empéchant de se multiplier.

Pour un cancer du sein, quatre parties peuvent étre irradiées :

< La glande mammaire (apres chirurgie conservatrice) ;
% Le lit tumoral, c'est-a-dire la région du sein ou se trouvait la tumeur avant
I'intervention chirurgicale (apres chirurgie conservatrice) ;
La paroi thoracique (aprés chirurgie non conservatrice) ;
Les ganglions de la chaine mammaire interne et ceux situés au-dessus de la
clavicule (dits sus-claviculaires)

%

K/
X4

)

7/
X4

L)
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Quand est-elle indiquée ?
Son indication varie en fonction du stade de la tumeur.

Pour les cancers du sein in situ et infiltrants, la radiothérapie peut étre utilisée en
complément de la chirurgie (radiothérapie adjuvante) avec pour but de détruire les
cellules cancéreuses qui pourraient rester a la suite de l'intervention et diminuer le
risque de récidive.

Aprés une chirurgie conservatrice, une radiothérapie externe de la glande mammaire
est quasiment toujours réalisée. Par ailleurs, pour les cancers infiltrants, I'indication
d'une irradiation des ganglions est discutée selon I'envahissement ganglionnaire.

Apres une chirurgie non conservatrice : une irradiation de la paroi thoracique est
uniguement indiquée pour les cancers infiltrants en présence de facteurs de risque de
récidive.

Au stade métastatique, une radiothérapie du sein peut étre utilisée pour ralentir
I'évolution de la tumeur ou traiter des métastases cérébrales ou osseuses.

C) L'hormonothérapie

Certaines tumeurs du sein sont dites « hormonosensibles », ce qui se traduit par une
stimulation de leur croissance par l'cestrogéne et la progestérone (produites
normalement par notre organisme). L'hormonothérapie consiste soit a bloquer la
production des hormones, soit a s'opposer a leurs actions.

Il existe plusieurs types d’hormonothérapie :

< Les anticestrogénes : Standards dans la prise en charge des tumeurs
hormonosensibles chez la femme non ménopausée (au diagnostic). Comme leur
nom l'indique, ils bloguent l'effet des cestrogenes.

Les molécules utilisées sont :
> Le tamoxiféne (NOLVADEX®, ...) : Standard pendant 5 ans. En cas de
contre-indication (antécédents thrombo-embolique, obésité morbide), la
suppression ovarienne peut étre discutée en RCP.
> Les analogues de la LH-RH (goséréline ZOLADEX®, leuproréline

ENANTONE LP®, triptiréline DECAPEPTYL® : injection mensuelle).

7/

» Les inhibiteurs de I'aromatase (IA) : utilisés chez la femme ménopausée
(au diagnostic), ils agissent en bloquant I'aromatase. L'aromatase est une
enzyme qui produit des cestrogénes par la conversion d’androgénes en
cestrogenes. Prescription d'un IA pendant 5 ans.
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Les molécules utilisées sont :

> Non stéroidiens : Anastrozole (ARIMIDEX®) - Létrozole (FEMARA®)
> Stéroidiens : Exemestane (AROMASINE®)

Mais le choix de I'hormonothérapie est orienté selon le statut ménopausique de la

patiente (Figure 4).

Ménopause au
moment du
diagnostic ?

La suppression ovarienne chez les
femmes non ménopausées : Il s'agit de
bloqguer la production ovarienne
d'cestrogénes. Les ovaires sont soit

enlevées par chirurgie soit leur l—Ow Non

fonctionnement est arrété  par e . 4

radiothérapie. La suppression de rwh%rl:) i —

I'activité ovarienne est alors définitive et l l

provogue une ménopause artificielle. At Avaier

Les effets secondaires de la suppression e ‘ £ !

ovarienne sont liés a la baisse des i estim .
\ . . ‘ = TAM (patientes & de la LH-RH

cestrogenes et sont identiques a ceux s s . RO TS0os Aaaurh 10 ans
, nmmm de

de la ménopause. Fﬁgﬁ;‘ e e S ane)

Figure 4. : piagramme de prise en charge chez les patientes avec un
cancer du sein RH+ ( Protocoles de traitement 2016-2017 -Gustave
D) La chimiothéra pie Roussy-Coordination : Paul Cottu et Suzette Delaloge)

< Définition

La chimiothérapie est un traitement systémique qui agit sur les mécanismes de division
cellulaire. II agit ainsi sur I'ensemble du corps et permet d'atteindre les cellules
cancéreuses quelle que soit leur localisation dans le corps. Cependant, ces traitements
ne font pas la distinction entre les cellules cancéreuses et les cellules saines et sont
donc a l'origine de nombreux effets secondaires.

La chimiothérapie est indiquée :
< En situation néo-adjuvante afin de diminuer la taille de la tumeur avant la
chirurgie.
% En situation adjuvante, aprés chirurgie pour s‘assurer qu'il ne reste pas de
cellules cancéreuses résiduelles.
% En situation métastatique
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< Molécules utilisées

Il existe de nombreuses chimiothérapies disponibles en France (Listées ci-dessous

[16]). Le plus souvent, plusieurs molécules sont associées.

% Traitement adjuvant :
Le cyclophosphamide administré en intraveineux (IV) ;
Le docétaxel (famille des taxanes) en IV
La doxorubicine (famille des anthracyclines) administrée en IV
L'epirubicine (famille des anthracyclines) administrée en IV

Le fluoro-uracile (appelé aussi 5-FU) administré en IV

Le méthotrexate administré en intraveineux ;
Le paclitaxel (famille des taxanes) administré en IV

o
== VYV VVVVYVYYVY

YV YV VYV VYVYY

raitement au stade métastatique :

Des anthracyclines administrées en 1V ;
La capécitabine administrée sous forme de comprimés par voie orale ;
Le cyclophosphamide par voie orale ou en 1V ;
Le docétaxel administré en intraveineux ;
L'éribuline administré en intraveineux ;

La gemcitabine (en association au paclitaxel) administrée en intraveineux
Le paclitaxel administré en intraveineux ;
La vinorelbine administrée en intraveineux.

Protocole de chimiothérapie

Les standards présentés ci-dessous [17] sont le résultat de Iapplication des
recommandations nationales et internationales : Institut National du Cancer et HAS
prioritairement puis le cas échéant de Saint Paul de Vence, Saint Gallen, NCCN et

ASCO.

> En situation néo-adjuvante :

Her2-, Sans trastuzumab

Her2+++, Avec trastuzumab

schémas de référence

3-4 (F)EC 100 suivis de 3-4 TAXOTERE 100

4 AC ou 3-4 FEC100 + 12 Taxol hebdomadaire sans pause

e 3-4 FEC100 suivis de 3-4 TAXOTERE, Trastuzumab
a partir du TAXOTERE, pour 1 an

e AC-TH: 4 AC/FEC100 suivis de 12 TAXOL
hebdomadaire, Trastuzumab a partir du Taxol
pour 1an

e PERTUZUMAB A DISCUTER POUR LES STADES III.
SCHEMA SEQUENTIEL (PAS DE REMBOURSEMENT
AU 20/11/16)

options

AC60/EC75 dose dense q2w x 6 suivis de 12 Taxol hebdo ou 4
Taxotere

6 TAXOTERE ENDOXAN si contre-indication aux anthracyclines

e 6 Taxotere Cyclophosphamide + trastuzumab
(en cas d'exposition antérieure aux
anthracyclines) - Trastuzumab pour 1 an au
total

Tableau 2 : Protocole de chimio en situation Néo-adjuvante




> En situation adjuvante:

| Her2-, Sans trastuzumab Her2+++, Avec trastuzumab
schémas de référence e 3-4 (F)EC* 100 suivis de 3-4 TAXOTERE 100 e 3-4 (F)EC100 suivis de 3-4 TAXOTERE,
> SFU optionnel e Trastuzumab a partir du TAXOTERE, pour 1 an
e 4 ACou 3-4 (F)EC100 + 12 Taxol hebdomadaire sans pause e AC-TH: 4 AC/(F)EC100 SUIVIS DE 12 TAXOL
hebdomadaire, Trastuzumab a partir du Taxol
| « 4 TAXOTERE- CYCLOPHOSPHAMIDE (femmes agées, maladie limitée pour 1an
N-)

e 4-6 Taxotére Cyclophosphamide + trastuzumab
(Ref Jones 2013) - Trastuzumab pour 1 an au total

options e AC60/EC75 dose dense q2w x 4-6 suivis de 12 Taxol hebdo ou 4 | ¢ TCH: TAXOTERE Carboplatine x 6, Trastuzumab
Taxotere (Schéma CITRON +++ ou SIM - Glacchetti et al, BJC 2014)) dés la premiére cure
e FEC 100 x 6 (contre-indication aux taxanes) e Schéma Tolaney : Paclitaxel hebdo 12 injections +
Trastuzumab 1 an, réservé a des cancers du sein
T1N-

e 6 TAXOTERE CYCLOPHOSPHAMIDE si contre-indication aux
anthracyclines ou déja traitée par anthracyclines e Passer 3 Herceptin sous cutanée® en option aprés
la phase de chimiothérapie, pour I'entretien

Tableau 3 : Protocole de chimio en situation adjuvante
E) Les thérapies ciblées
< Définition

Ces molécules ont une action ciblée car elles agissent a un endroit précis du
développement tumoral. Les thérapies ciblées agissent de maniére différente en
fonction des caractéristiques des cellules qui composent la tumeur :

< Certaines se fixent spécifiquement sur des protéines/récepteurs présents a la
surface des cellules cancéreuses

% Certaines rentrent dans les cellules cancéreuses et bloquent un mécanisme
indispensable a leur survie ce qui entraine la mort de la cellule.

Molécules utilisées

% Au stade précoce :

% Le trastuzumab (Herceptin®), anticorps monoclonal bloquant la protéine
HER2.

< Au stade métastatique :
< Les anti-angiogéniques : Le bévacizumab (Avastin®), anticorps
monoclonal. Il se lie au facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF) et empéche les cellules cancéreuses de développer leur
alimentation sanguine. Elles sont donc privées d'oxygene et de
nutriments, ce qui ralentit leur croissance.
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+ Les anti-HER2 :

> Le pertuzumab (Perjeta®), anticorps monoclonal humanisé de classe IgG1. Il
cible le sous-domaine II de la protéine récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2). En se fixant a HER2, il empéche de produire les
signaux qui favorisent la croissance des cellules cancéreuses.

Le lapatinib (Tyverb®), inhibiteurs de protéines kinases (récepteurs situés a

la surface des cellules cancéreuses). En bloguant ces enzymes, il limite la
division et le développement des cellules cancéreuses.

Le trastuzumab-emtansine (Kadcyla®), anticorps conjugué qui contient du

trastuzumab lié au DM1 (chimiothérapie). La conjugaison du DM1 au
trastuzumab permet d'une part une sélectivité pour les cellules tumorales
surexprimant HER2 et d’autre part une libération intracellulaire de DM1
directement dans les cellules malignes. En se fixant sur la tubuline des cellules
cancéreuses, DM1 bloque la formation de ce squelette et empéche ainsi la
division et la croissance des cellules cancéreuses, conduisant a terme a la mort

cellulaire par apoptose.

0

* Les inhibiteurs du mTor : L'évérolimus (Afinitor®), inhibiteurs de protéines

kinases. Il se fixe sur une protéine a l'intérieur de la cellule tumorale pour bloquer
un des mécanismes de prolifération et de division cellulaire.

R/

% Les inhibiteurs de CDK4, CDK6 :

5) Arbres décisionnels de traitements

Palbociclib (Ibrance®), Ribociclib
(Kisgali®) : ils bloguent deux molécules (CDK4 et CDK6) responsables de la
prolifération cellulaire dans les cancers. Ils sont recommandés au stade
métastatique chez les patientes avec un cancer hormono-sensible.

A) Traitements adjuvants et néo-adjuvants

< Tumeurs HER2- et
RH+ :
[
, . Srede |
Les arbres decisionnels

présentés ci-dessous [17]
sont issus de I'application des
recommandations nationales
et internationales.

T3N0 ou NZ ou T4 T1cNO

Chimbotheé rapie

=
Hormonothérapie

RE+ HER2 nég pT>1cm

[ Graden |

11111

factewr

Test génomique

------

|Hiar.\nellevér-|lermll'me |

Hormonothdrapie

Chimiothérapbe
+
Hormonothérapic

Figure 5 : Arbre décisionnel - Tumeur HER2- et RH+
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% Tumeurs HER2+ et Triples négatives (pT1ab pNO pNi+) :
| WeR2e |

pTia pTib

\ pTia pTib
\
RE+ RE-
*
Hormonothérapie RCP* Chimiothérapie +
seule ou rien trastuzumab

Hormonothérapie si Pas de Chimiothérapie$
RE+ chimiothérapie**

Figure 7 : Arbre décisionnel - Tumeur

Figure 6 : Arbre décisionnel - Tumeurs HER2+ : .
Triples négatives

B) Traitements au stade métastatique

«» Tumeurs HER2+ :

Figure 8 : Lignes de traitement au stade métastatique

I
-

Triple combinaison docetaxel ou paclitaxel +
trastuzumab + pertuzumab
I
| T-DM1 |

Capecitabine Lapatinib ou
Trastuzumab

l

Trastuzumab-lapatinib / Vinorelbine/trastuzumab,
Gemzar trastuzumab, etc

i
n

i
w

i
x

< Tumeurs RH+ Her2- et Triples négatives :

u [ Monothérapie par taxane, bithérapie rarement l 7L17 [ Bithérapie a base de taxane ou platine

l

o] Monothérapie sauf cas particuliers Monothérapie sauf cas particuliers
=< ] Eribuline ou capecitabine L2 Typiquement Eribuline
3 Capecitabine ou vinorelbine ou L3 Capecitabine ou vinorelbine ou

autre selon trts antérieurs autre selon trts antérieurs

Figure 10 : Lignes de traitement pour les tumeurs RH+
Her2- Figure 9 : Arbre décisionnel - Triples négatives
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PARTIE 2 : La fatigue

I. Les multiples facettes de la fatigue

1) Définition de la fatigue

La fatigue ou asthénie est une sensation subjective difficile a mesurer pour laquelle
on retrouve plusieurs définitions. Dans la littérature, elle est généralement présentée

a l'aide de dimensions opposées :

4

> > > >

sthénie normale versus pathologique (anormale) ;
sthénie aigiie versus chronique ;

sthénie physique versus mentale ;

sthénie centrale versus périphérique

R/

*

X/ X/
L X X

>

L4

2) L'aspect multidimensionnel de la fatigue
La fatigue est souvent associée a d’autres dimensions [18] :

% Une dimension physique avec :
» Un manque d’endurance, un besoin accru de repos
> Un manque d’énergie avec baisse de I'activité physique et sexuelle

» Une diminution de |I'autonomie
> Une difficulté a remplir son role dans la famille et le travail

< Une dimension émotionnelle :
> Un syndrome dépressif
> Un manque de courage et de combativité
< Une dimension cognitive :
> Des difficultés a se concentrer, a mémoriser, a raisonner
> Des perturbations dans les relations interpersonnelles
> Une incapacité a se ressourcer

3) Quelles sont les spécificités de la fatigue liée aux cancers ?

La fatigue liée aux cancers est définie comme une "sensation subjective dépuisement
physique, émotionnel ou cognitif en relation avec le cancer et ses traitements, non
proportionnel a l'activité physique récente, qui ne ceéde pas au repos et qui interfere
avec les gestes de la vie quotidiennes” par le National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [19].
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Egalement défini par I’'AFSOS (Association Francophone Des Soins Oncologiques De
Support) comme <« une sensation de fatigue anormale, sans cause immédiate ni
relation avec l'intensité des efforts physiqgues, non améliorée par le repos ou le sommeil
et ayant un retentissement important sur la qualité de vie » [20].

Elle différe de la fatigue du sujet sain en plusieurs points :

» Caractere tenace de la fatigue se traduisant par un besoin inhabituel de
repos, qui contrairement a la fatigue normale reste inefficace, le patient
n'étant guere soulagé par le sommeil

» Fatigue plus sévere et plus pénible

» Cette fatigue s'oppose a une fatigue musculaire, mentale ou physique
transitoire

La fatigue a un impact profond sur la santé physique, émotionnelle et mentale des
patients. En plus de causer beaucoup de problemes de mémorisation et de
concentration, les patients souffrent de faible estime de soi et dans certains cas de
dépression [21]. De plus, la fatigue interfere avec les activités quotidiennes [22] et,
a terme, peut affecter la qualité de vie [23].

A) Fréquence

La fatigue est un probléeme majeur en oncologie. C'est le symptome le plus
fréquemment associé aux cancers et le moins soulagé.

Une enquéte réalisée par Ashbury et al [24], interrogeant 913 patients ayant subi un
traitement anticancéreux dans les deux ans précédant I'étude a montré que la fatigue
avec l'anxiété, était le symptome le plus cité, avec respectivement 78 % et 77 % des
patients (figure 11).

Symptomes
Fatigue T8 of
77 %
Variations de poids
Perle des cheveux 44 % 2
Mangue de 42 o [ Faible
concentration [ Modeére
Dowubeur 42 % I Beaucoup
I T T T T T
0 20 40 G0 80 100

% des patients

Figure 11 : Fréquence des symptémes dans le cancer, Ashbury et al (1998)
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Dans une autre étude portant sur 419 patients [25] atteints de cancer, 75% des
patients révelent avoir ressenti de la fatigue durant leur traitement, dont un tiers
qguotidiennement. 61 % d’entre eux rapportent également que la fatigue est le
symptome le plus génant parmi I'ensemble des autres symptomes de leur maladie.

En effet, la fatigue est considérée comme le symptome le plus invalidant associé au
cancer et a ses traitements : plus que la douleur, les nausées et les vomissements
[26], principalement en raison de sa persistance et de son interférence avec de
nombreux aspects de la vie quotidienne. La fatigue persiste d‘ailleurs chez 30% des
patients apres les traitements [27].

B) Facteurs associés

Chez les patients traités pour un cancer, la fatigue est associée a d'autres facteurs tels
que [27] :

La prise d’un traitement par opiacés forts (OR 3,00) ou faibles (OR 1,69)
Un score ECOG-PS > 1 (OR 2,00)

Une perte de plus de 5% de leur poids en 6 mois (OR 1,60)

Une prise de plus de 10 médicaments (OR 1,58)

Un cancer du poumon (OR 1,55)

Des antécédents de dépression (OR 1,42)

X/ R/
L X4

R/
X4

D)

X/
X4

L)

R/
X4

D)

R/
X4

D)

Dans le cancer du sein, plusieurs facteurs contribuent a la fatigue :

Effets directs du cancer

Séquelles/complications/ Effets secondaires des traitements

Traitements (Chirurgie, Chimiothérapie, Radiothérapie, Hormonothérapie)
Anémie

Malnutrition

Douleur chronique

Perturbation du sommeil

Ménopause chimio-induite

K/ K/
R X X4

K/
X4

D)

X/
X4

X/ X/ X/
R X X R X )

K/
X4

D)

31




C) Causes et mécanismes sous-jacents

La fatigue liée au cancer est extrémement variable, selon la maladie, son stade et sa
prise charge (traitements, soins, accompagnements ...) et soumise a des fluctuations
importantes de fréquence, d'intensité, et de durée entre les individus.

L'étiologie de la fatigue liée au cancer est loin d'étre définitivement caractérisée car
ses origines peuvent étre multifactorielles [28] : biochimiques, physiologiques,
psychologiques, psychosociales et comportementales (Figure 12).

—— Accumulation de
- I Facteurs innées I métabolites
Evénements de L]
la vie Métabolisme énergétique I
Atetives | Ougénation |
. Oxygénation
I Facteurs sociaux I . Aﬂ'?c‘tnes -
b Emaotionnelles
Neuro-
Constitution et Manifestations transmitteurs
facteurs ~ de la fatigue
psychologiques — — Alternance
Physiologiques | | Biochimiques activité /
repos
Facteurs Comportementales
environnementaux Cognitives Rythme veille /
sommeil
I Symptimes I
p Type de
I Traitement I Yp .
maladie

Figure 12 : Origine multifactorielle de la fatigue (d'aprés Piper 1957)

Plusieurs grands mécanismes sont responsables de cette fatigue :

< Les traitements et leurs effets secondaires: nausées, vomissements,
douleur, trouble du transit, anémie, infections, manque d’appétit etc...

> La chirurgie : 'opération en elle-méme est fatigante d(i a I'anxiété (avant et
aprés) qu'elle provoque mais aussi a I'anesthésie, les plaies qui peuvent étre
douloureuses, la cicatrisation etc.

> Les chimiothérapies : La fatigue est fréquente lors d'une chimiothérapie ;
60 a 96 % des patients s’en plaignent [29]. Elle varie en fonction du type de
chimio et s'intensifie dans les 4 a 10 jours qui suivent la cure et persiste méme
apres la fin du traitement. Les patients parlent fréquemment d'une « fatigue qui
s'accumule au fur et a mesure des cures ».
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Pourquoi la chimiothérapie fatigue ?

La chimiothérapie agit sur la moelle osseuse et provoque ainsi :

< Une leucopénie (diminution du nombre de globules blanc), principalement sur
les polynucléaires neutrophiles (neutropénie) et les lymphocytes (lymphopénie)
qui entraine un risque important d’infections.

< Une anémie (diminution du nombre des globules rouges) qui se manifeste
surtout par une péleur et une fatigue qui ne s'atténue pas avec le repos.
L'anémie est I'une des principales causes de la fatigue.

< Une thrombopénie (diminution du nombre de plaquettes), qui augmente le
risque d’hématomes et de saignements.

Si on constate une baisse importante et simultanée de ces éléments, on parle alors
d’aplasie.
> L’hormonothérapie :

Pourquoi 'hormonothérapie fatigue ?

En agissant sur les hormones, elle peut entrainer : des bouffées de chaleur, une prise
de poids, des nausées, une diminution du désir sexuel : source de fatigue physique et
psychologique

> La radiothérapie : 60 a 93 % des patients se plaignent de fatigue en cours
de radiothérapie. A savoir que celle-ci augmente progressivement au fur et a
mesure des séances [30].

Pourquoi la radiothérapie fatigue ?

Lors d'une séance de radiothérapie, les rayons atteignent la tumeur mais aussi les
tissus et organes sains et peuvent donc provoquer des effets secondaires. Ces effets
dépendent de la zone irradiée mais on observe souvent des nausées, vomissements,
diarrhée, cystite, géne respiratoire etc.

+ Les perturbations psychologiques :

> La dépression: La dépression ou la détresse psychologique générale a été
associée a la fatigue liée au cancer dans de nombreuses études. [31-34]

Dans une étude portant sur 288 femmes traitées pour un cancer du sein au stade
précoce, un lien entre la fatigue liée au cancer et le trouble dépressif majeur a été
observé. En effet, prés d'une patiente sur cing ayant déclarée une fatigue liée au
cancer, ont également signalé des symptomes de trouble dépressif majeur [35].
En comparaison, seulement une patiente sur vingt n‘ayant pas signalé de fatigue
liée au cancer a souffert de dépression majeure.
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Dans une autre récente étude transverse réalisée sur 2613 femmes ayant un cancer
du sein, il a été montré qu’'une mauvaise santé physique, le peu d'exercice, et les
symptomes dépressifs étaient les facteurs de risque les plus fortement liés a la fatigue
chez ces femmes [36].

> Les troubles du sommeil

Les troubles du sommeil chez les patients atteints de cancer sont principalement de
type insomnie (30 a 50% des cas) [37].

> L'anxiéte

< Les perturbations métaboliques et neurophysiologiques liées a la maladie
et aux effets secondaires du traitement.

En effet, le cancer lui-méme, ainsi que les différents traitements entrainent une
augmentation des taux de cytokines comme le Tumor Necrosis Factor (TNF) et les
interleukines IL-1, IL-2 et IL-6 qui induit une réaction inflammatoire aboutissant aux
syndromes d’anorexie et de cachexie.

Cette dérégulation de production des cytokines serait également impliquée dans les
symptomes d’anémie, de fievre et d'immunodépression (par l'intermédiaire d'une
perturbation des taux de sérotonine dans le systéme nerveux central) [38].

< La personnalité :

Dans leur étude, Andrykowski et al. ont observé gu'une tendance a la dramatisation,
au pessimisme et au manque de combativité , prédisait une plus grande fatigue liée
au cancer. D’autres aspects de la personnalité ont également été étudiés comme le
niveau d'optimisme, la capacité d’adaptation (etc.) et sont également associés a plus
de fatigue.

< Le déconditionnement physique :

Le déconditionnement physique est 'une des principales causes de la fatigue liée
au cancer. Il est di a une désadaptation a I'effort du fait d'une perte d'activité des la
prise en charge du cancer.

Cette fatigue est associée a une diminution de la force et de la masse musculaire
squelettique [39].
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Pour résumer, le tableau 4 donne une vue d’ensemble des facteurs contribuant a la
fatigue.

Effets directs du cancer

e Anémie
e Déshydratation
e Cachexie
Pathologies consécutives du cancer e Infections
ou a son traitement e Troubles métaboliques :

o Hypercalcémie,
o Hypokaliémie

e Production de cytokines

e Métabolisme musculaire altéré
(synthése de protéines diminuée,
accumulation de métabolites)

e Hypothyroidie

*
L X4

Chirurgie
Chimiothérapie
Radiothérapie
Immunomodulateurs
Opioides

e

*

e

*

Traitements

*
°e

e

*

Symptomes physiques causés par | A) Douleur

le cancer B) Nausées/Vomissements
ou son traitement C) Altération du cycle veille/sommeil
Symptomes émotionnels causés % Stress
par le cancer % Anxiété
ou son traitement < Dépression

Immobilité et déconditionnement
physique

Tableau 4 : Facteurs contribuant a la fatigue liée au cancer (Anna Simon, Med Pal 2003; 2. 14-22)
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II. La fatigue chez les patientes atteintes d'un cancer du sein

La prise en charge du cancer du sein est lourde et complexe (chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie, etc.) et entraine de nombreux effets secondaires. Parmi ces effets, la
fatigue est souvent considérée comme le plus dérangeant [40].

Sa prévalence peut aller jusqua 78% [41]. Environ 80% des femmes ayant un cancer
du sein rapportent une fatigue persistante a distance du traitement et 17 a 38%
ressentent une fatigue sévere apres la fin du traitement [42].

Une méta-analyse de 27 études (12 327 patientes) a examiné la prévalence de la
fatigue liée a la maladie et/ou aux traitements et a décrit I'évolution de la fatigue
sévere qui suit la prise en charge d'un cancer du sein. Il en est ressorti qu’en cas de
tumeurs avancées (stade II ou III) et de chimiothérapies, les patientes étaient plus a
risques que celles avec des Iésions de stades plus faibles, sans chimiothérapie. Les
traitements de radiothérapie et d'hormonothérapie étaient également pourvoyeur de
fatigue sévéere. Enfin, les patientes entourées par leur partenaire présentaient moins
de risque de fatigue sévere.

L'objectif a travers cette partie est donc de mieux comprendre les causes, ainsi que
les mécanismes de cette fatigue chez cette population.

1) Facteurs prédictifs de la fatigue chez une patiente atteinte d’un cancer
du sein

De nombreuses études ont évalué les relations entre la fatigue et des facteurs
prédictifs chez les patientes atteintes d'un cancer du sein pendant et/ou aprés une
chimiothérapie adjuvante. Il en ressort que la fatigue dépend :

> Des caractéristiques de la tumeur

> Des traitements et des effets indésirables (douleurs, nausées/vomissements,
anémie etc.)

Des facteurs sociodémographiques (age, statut matrimonial),

Du statut ménopausique

Des maladies concomitantes,

De la réduction d'activité

Des troubles du sommeil,

De la dépression

YV VYV VY
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2) La fatigue avant le traitement

Plusieurs études ont montré que les femmes atteintes du cancer du sein se plaignent
de fatigue avant méme le début du traitement [43-44].

Ancoli-Israel et al. [45] ont constaté que les femmes diagnostiquées pour un cancer
du sein ont une fatigue accrue et un sommeil perturbé avant méme le début de
chimiothérapie. IIs constatent également que ces patientes souffrant de fatigue, et de
mauvais sommeil avant la chimiothérapie présentaient plus de fatigue pendant la
chimiothérapie que les femmes présentant moins de symptomes avant le traitement.

Ces données suggerent donc que la fatigue n‘est pas seulement une conséquence de
la radiothérapie ou de la chimiothérapie, mais est plut6t multifactorielle.

3) La fatigue associée aux traitements

On estime que 60% a 90% [46-47] des patientes en traitement adjuvant ressentent
de la fatigue liée au cancer avec une fréquence plus élevée chez les patientes subissant
une chimiothérapie (80% a 96% [47, 48]) par rapport a celles traitées par
radiothérapie (60% a 93% [46,49]).

L'étude de Andrykowski et al., va dans le méme sens et confirme ces résultats car ils
constatent que les patientes subissant une chimiothérapie adjuvante sont deux fois
plus susceptibles de signaler une fatigue liée au cancer par rapport a celles recevant
une radiothérapie adjuvante [50].

A) La fatigue associée a la chirurgie

Schnur et al. [51] ont étudié la fatigue induite par une chirurgie chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein. Il en ressort que les facteurs jouant un réle important
dans la fatigue post-chirurgicale sont principalement :

> Des facteurs psychologiques (niveau d’optimisme, anxiété)
> Le niveau de fatigue déja présente avant I'opération.

B) La fatigue associée a la chimiothérapie

Pendant un traitement sous chimiothérapie, la fatigue est cyclique : l'intensité est
élevée a la suite de I'administration, puis diminue graduellement les jours suivants
[52].
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Cette fatigue a été expliquée par :

% Le niveau de sévérité des symptomes (nausée, perturbations du sommeil et
mauvaise humeur) [53].
% La neutropénie chimio-induite [47].

C) La fatigue associée a la radiothérapie

43% des patientes sous radiothérapie ont reporté de la fatigue [54]. A savoir que son
intensité dépend du niveau de fatigue déja présente avant le début du traitement.

Dans leur étude prospective sur 76 patientes atteintes d’un cancer du sein, Irvine et
al., ont montré d'une part que la fatigue augmente au fur et a mesure des séances de
radiothérapie et d'autre part qu'il n'y a aucune relation significative entre la fatigue et
I'age, le stade du cancer, l'intervalle entre la chirurgie et la radiothérapie.

4) La fatigue aprés traitements

La fatigue affecte également les personnes atteintes d'un cancer du sein pendant des
mois, voire des années apres les traitements [55]. Environ 30% des « survivantes du
cancer du sein » ressentent une fatigue modérée a sévere apreés la fin des traitements
[55].

5) La fatigue liée a certains troubles

La fatigue chez les femmes atteintes de cancer du sein est le plus souvent associée :

< A la douleur [56]

% A une dépression [57] : A savoir que la prévalence de la dépression chez le
patient cancéreux varie de 0 a 58 % [58].

% Aux troubles du sommeil : on estime la prévalence entre 30 et 50% [59]. Au
stade métastatique, ces troubles sont encore plus présents car dans leur étude
Koopman et al. [60] montrent que 63% des patientes ont reporté des troubles
du sommeil.

< Aux symptdémes de ménopause [61]

Deux grandes études menées confirment également ces résultats [62-63]. Il faudra
donc étre vigilant a ces symptomes afin de dispenser une prise en charge optimale aux
femmes atteintes de cancer du sein.
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PARTIE 3 : Prise en charge de la fatigue

Aujourd’hui, il n‘existe pas de traitement spécifique de la fatigue. La prise en charge
repose d'une part sur lidentification des causes réversibles de fatigue et leurs
traitements et d’autre part sur des conseils d'hygiene de vie.

En effet, 'asthénie peut étre améliorée lorsqu’il existe une cause réversible : douleurs,
anémie, troubles du sommeil etc. mais lorsqu’il n‘existe pas de cause curable, seule
I'activité physique a fait la preuve de son efficacité.

La prise en charge de la fatigue liée au cancer doit donc faire intervenir une équipe
pluridisciplinaire  composée entre autres de masseurs-kinésithérapeutes,
ergothérapeutes, psychomotriciens, diététiciens, etc. (Figure 13) afin d'une part de
soulager les symptomes mais d'autre part d’améliorer la qualité de vie des patients
cancéreux, d'optimiser leurs capacités individuelles, a les aider a garder I'espoir tout
au long de leur maladie.

Kinésithérapeute

Psychologue Ass. Social

D.Physique

D.Psychique Patient D.Sociale

",

\ Méd. Rééaucateur
\_\

Oncologue

Chirurgien Ergotherapeute

Nutritionniste

Figure 13 : Prise en charge pluridisciplinaire de la fatigue

Cette derniere partie s'attache donc a présenter les différentes approches et
techniques afin de prévenir et traiter la fatigue.
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I. Comment évaluer la fatigue liée a un cancer ?
1) Dépistage, diagnostic et évaluation de la fatigue
A) Selon les recommandations

Le NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recommande actuellement une
évaluation de la fatigue chez tous les patients atteints de cancer dés la consultation
initiale, puis lors du diagnostic de la maladie et a chaque visite avant I'administration
de la CT.

Plusieurs outils ont déja été validés pour évaluer la fatigue liée au cancer que nous
aborderons ultérieurement.

Une évaluation compléte nécessite de combiner questionnaires d‘auto-évaluation,
examen physique, historique clinique, examens de laboratoire et informations
obtenues des membres de la famille ou des soignants qui font partie de la vie
quotidienne du patient.

Le diagnostic de fatigue liée au cancer sera complet aprés l'exclusion des causes
réversibles ou traitables de la fatigue, comme I'hypothyroidie, I'anémie, les troubles du
sommeil, les douleurs, la ménopause, les EI des médicaments, les troubles
électrolytiques ou encore certaines pathologies (insuffisance cardiaque, myopathies et
fibrose pulmonaire) [65-66].

La prise en charge dépendra ensuite du niveau d'intensité de la fatigue, qui sera
classée comme étant de faible, moyenne ou forte intensité [67].

Les patients souffrant de fatigue modérée a sévere bénéficieront d'une association de
traitements pharmacologiques et non pharmacologiques, alors que pour ceux avec une
fatigue légere, qui n'interfere pas avec leur qualité de la vie, on privilégiera un
traitement non pharmacologique [68].

B) En pratique

L’AFSOS, I'’Association Francophone Des Soins Oncologiques De Support a publié ces
derniéres années de nombreux référentiels pour accompagner les PDS dans le
diagnostic et I'évaluation de la fatigue.

3 diagrammes sont actuellement disponibles (Annexe 3) :

Diagnostic et évaluation de la fatigue
Diagnostic et évaluation en cas de cancer évolutif en cours de traitement
% Diagnostic et évaluation en cas de cancer en rémission

7/ K/
LA X4

e
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L'évaluation comprend donc plusieurs étapes. Tout d’abord, il est nécessaire de réaliser
un interrogatoire aupres du patient afin de savoir quand la fatigue a commencg,
depuis combien de temps elle dure, si quelque chose lintensifie ou l'atténue et
comment elle affecte la vie quotidienne.

Puis il faudra réaliser plusieurs types de test afin d'identifier les causes possibles
et pour trouver le traitement adéquat :

R/
L X4

e

*

¢

o
A5

R/ X/ /7
RS X SRR X4

R/
X4

D)

R/ X/
L X X4

X/
X4

L)

X/ R/ R/
L X X S X 4

Un examen physique

Une évaluation psychologique

Une série d’analyses de laboratoire :

Formule sanguine compléte (FSC) ;

Frottis de sang périphérique ;

Taux de fer sérique ;

Taux de transferrine (glycoprotéines qui contrdlent le fer dans le sang) ;
Capacité totale de fixation du fer ;

Taux de ferritine (protéine dans les cellules qui stocke le fer) ;
Taux d'acide folique (une vitamine B) ;

Taux de vitamine B12 ;

Taux d'érythropoiétine ;

Fonction thyroidienne ;

Enfin, il est important d’évaluer toute cause susceptible d'intensifier la fatigue telle que

o

o
RS

X/
X4

L)

>

0

L)

La douleur

Les médicaments

Les habitudes de sommeil

La nutrition

La présence d'une autre affection médicale.

Mais I'évaluation de la fatigue est difficile car :

X/
X4

K/
LX)

K/
X4

D)

K/
X4

)

La fatigue varie durant la journée et entre les traitements ;

Elle peut avoir plusieurs origines ;

Il existe une croyance des patients que la fatigue est inévitable, non traitable et
sans importance [64].

Il y a une crainte des patients car « parler de leur fatigue affecterait
négativement leur prise en charge médicale (diminution ou arrét de leur
traitement) »

Certains patients craignent que leur fatigue soit un signe de progression ou de
récidive de la maladie et ne veulent pas en parler a leurs médecins.

Il y a aujourd’hui une mauvaise prise en charge des professionnels de santé :
manque de connaissance des causes sous-jacentes de fatigue ; manque
d'évaluation menant a minimiser, sous diagnostiquer et sous-traiter
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C) Outils

Aujourd’hui, aucun marqueur biologique « objectif » de la fatigue n'a pu étre identifié.
Seule, la sensation subjective peut étre étudiée par des questionnaires d’auto-
évaluation. Il n‘existe en effet pas d’outils de mesures standards mais de nombreux
questionnaires spécifiques de la fatigue du patient cancéreux ont été publiés ces

derniéres années.

La figure 15 en donne une vue d’ensemble.
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Figure 14 : échelles d'évaluation de la fatigue — Liste non exhaustive

i
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Cependant aucun de ces questionnaires ne s'est imposé de facon définitive. Certains
sont simples et rapides a utiliser, comme I'échelle visuelle analogique (EVA) [69]
et la BFI [70] (Brief Fatigue Inventory), en permettent une évaluation de la présence
et de l'importance de la fatigue.

D’autres sont plus exhaustifs, comme le FACT-F [71] (Functional Assessment of
Cancer Therapy— Fatigue) ou le MFSI (Multidimensional Fatigue Symptom Inventory),
et donnent des informations plus complétes, mais sont plus fastidieux.

2) Spécificité de I'évaluation de la fatigue chez la patiente atteinte d'un
cancer du sein

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein, 2 questionnaires sont privilégiés :

» Piper Fatigue Scale (PFS)
» Medical Outcomes Study (MOS)

A) Echelle de fatigue de Piper (Piper Fatigue Scale (PFS))

L'échelle de fatigue de Piper [72] permet d’orienter la prise en charge de la fatigue et
d'évaluer I'efficacité des actions entreprises par le patient et/ou proposé par le corps
médical (Annexe 4).

Cette échelle mesure 4 dimensions :

< Comportementale : évaluation de l'intensité de la fatigue et son impact sur
les activités physiques et sociales

Affective : évaluation du ressenti du patient concernant sa fatigue
Sensorielle : évalue les caractéristiques et la nature de la fatigue

» Cognitive : évalue I'impact sur I'humeur

L)

X/ K/
L X4

DS

Apres avoir répondu aux questions, on obtient un score par dimension et un score
total. Le score de chaque dimension correspond a la moyenne des items concernés ;

Le score total de fatigue se calcule en faisant la moyenne des scores de chaque
dimension.

Ce questionnaire contient en plus 5 items qui permettent au patient d’exprimer
I'ancienneté de sa fatigue, d‘ajouter d’autres descriptifs, d’en donner les causes
percues, ainsi que |'existence ou non de mesures pour la soulager.
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B) Medical Outcomes Study (MOS)

Le MOS (Annexe 5) est une échelle multidimensionnelle qui évalue I'état de santé
indépendamment de la pathologie, du sexe, de I'age et du traitement [73]. Ce
guestionnaire d'auto-évaluation ne requiert que 5 a 10 minutes et comprend 36 items
évaluant 8 dimensions (Tableau 5).

Nom des échelles Symboles Résumé du contenu

Activité physique PF Mesure des limitations des activités physiques
telles que marcher, monter des escaliers, se pencher
en avant, soulever des objets et les efforts
physiques importants et modéreés.

Limitations dues 4 I'état physique RP Mesure de la géne, due a I'état physique, dans les
activités quotidiennes: mesure des limitations de
certaines activités ou la difficulté pour les réaliser.

Douleurs physiques BP Mesure de l'intensité de la douleur et de la géne
occasionnée.

Santé pergue GH Auto-évaluation de la vitalité, de I'énergie,
de la fatigue.

Vie et relation avec les autres SF Mesure les limitations des activités sociales dues
aux problémes de santé physique et psychique.

Santé psychique MH Auto-évaluation de la santé psychique: anxiéte,
dépression, bien-étre (bonheur)?

Limitations dues a I'état psychique RE Mesure la géne due aux problemes psychiques dans
les activités quotidiennes: temps passé au travail
moins important, travail baclé.

Evolution de la santé percue HT Evolurion de la santé percue comparée,
d’une année a I'autre.

Tableau 5 : Dimension évaluée dans le Test de MOS

45




II. L'activité physique

A ce jour, l'activité physique est le seul traitement validé de la fatigue en
oncologie. Elle permet en effet, de réduire de maniére plus ou moins importante les
effets de la maladie et de ses traitements.

Cependant la pratique de sport dans la prise en charge du cancer n‘a pas toujours fait
I'unanimité. Pendant longtemps de nombreux freins ont empéché cette pratique de
se diffuser :

> Les freins des patientes liés a leur état de santé, clinique (douleurs, limitations
articulaires, lymphoedéme, mastectomie, etc.), fonctionnel (difficultés dans les
mouvements de la vie quotidienne), général (fatigue, variation de poids). Mais aussi
leur état psychologique (dépression, anxiété, image de soi), leurs peurs ou
appréhensions des mouvements et des exercices. Enfin des freins pratiques tels
que le manque d'information, I'absence de lieu de pratique, etc.

> Les freins du corps médical liés a leurs peurs (risques de lymphoedeme, de
complications loco-régionales, etc.), des fausses croyances et leurs craintes
médico-légales.

Ces freins ne sont aujourd’hui plus d’actualité grace aux nombreuses études récentes
mettant en évidence les bénéfices importants de la pratique réguliere d'une activité
physique pour les personnes atteintes d'un cancer.

En effet, chez les patients atteints de cancer, I'activité physique adaptée (APA)
améliore la fatigue, elle diminuerait de 20 a 30 % le niveau de fatigue [74]. Elle
améliorait aussi le moral, I'estime de soi, la qualité de vie, les capacités physiques,
I'acceptation des traitements et la réduction des effets secondaires.

1) Qu’appelle-t-on activité physique adaptée (APA) ?

Appelée aussi « Sport Santé », |'activité physique adaptée (APA) est définit par
« I'ensemble des activités physiques et sportives adaptées aux capacités des
personnes (enfants ou adultes) atteintes de maladie chronique ou de handicap » [75].

L'activité physique adaptée s'intégre dans les soins oncologiques de support des Plan
Cancer 2 et 3.

2) APA : pour quels patients ?

L'APA peut étre pratiqué par toute personne atteinte d’'un cancer qu’elle soit en cours
de traitement (chimiothérapie, radiothérapie, etc.), ou apres traitement, sans limitation
d'age.
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Figure 15 ! Arbre décisionnel pour une décision dAPA (AFSOS, 2013)

L'’APA est contre-indiqué en cas d'insuffisance cardiaque, d‘angor, d’'HTA non
équilibrée, de métastases osseuses (en particulier lytiques) et d'ostéoporose sévere. I
existe également des contre-indications relatives a prendre en compte comme la
dénutrition, I'anémie, une thrombopénie et une polynévrite.

3) Comment sont organisées les activités physiques adaptées (APA) ?

L’APA peut étre réalisée a tous les moments de la prise en charge de la maladie : a
I'annonce du diagnostic, pendant le traitement, apres les soins et pendant la période
de surveillance.

¥ “Né:essité d'un certificat
médical quels que soient les
conditions de pratique

i
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Figure 16 : Quand pratiquer I'APA ? (AFSOS, 2013)
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A) Bilan avant prise en charge

Avant de pouvoir rentrer dans un programme d’APA, il est nécessaire de réaliser un
bilan pour déterminer la condition physique générale.

On évalue :

> L'état général : les antécédents, les comorbidités et/ou handicaps et selon le
stade de la maladie, on effectue en plus un bilan d’extension et biologique

> Le contexte environnemental et psycho-social : la pratique antérieure de
sport, les préférences, les attentes, le temps et l'investissement, l'intégration
possible dans son parcours de soins.

> L’état locomoteur :
< Bilan trophique : état cutané, cicatrice, cedéme
% Bilan articulaire et musculaire analytique : cervical, ceinture scapulaire, épaule,
coude, main et poignet, thorax, (actif, passif et contro-latéral)
< Bilan fonctionnel (Activités de la Vie Quotidienne - AVQ) : préhension,

déambulation, mobilité globale

A) L'état de la condition physique :

Tests de capacité aérobie (tests sous-maximaux et/ou questionnaires)

Tests d'équilibre

Tests de souplesse

Force musculaire

Endurance musculaire

Composition corporelle

YV VYV VY

B) Quels niveaux et quelle intensité d'Activité Physique ?

Tous les exercices sont bons s'ils sont réguliers (2 a 3 fois par semaine), d'intensité
modérée, et adaptés.

Le niveau d'effort requis pour une activité physique est estimé en multiples du
métabolisme de base : I'Equivalent métabolique, MET (Metabolic Equivalent Tasks)

Au repos la dépense énergétique est de 1 MET-h (personne sans comorbidités). On
considére qu’une activité est physique lorsqu’on est supérieur a 2 MET-h.

Le colt énergétique varie en fonction de l'intensité de I’AP. Pour des conditions
standards :

7

7/

S

< 3 METs pour une activité légere
3-6 METs pour une activité modérée (Marche rapide ou a allure soutenue)
6 METs pour une activité soutenue

K/
°e

>

K/
*

*

Une AP a 5 METs exige une consommation d’O2 cinq fois plus importante que celle de
repos (a noter : 1 MET = 3.5 ml 02/kg/min (1 MET = 1 kcal/kg/h).
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Trés léger Léger Moyen Lourd Trés lourd
<3 METS >3METS et <5 METS >5 METS et <7 METS >7 METS et <9 METS >0 METS
Activités domestiques
QO Se doucher, se raser, 8 habiller O Passer I aspirateur QO Porter des charges de 74 10 kg en QO Porter des charges del1 QO Porter des charges
Q Ecrire O Balayer lentement mentant les escaliers @ 22 kg en montant les de 22 @33 kgen
QO Repasser Q  Cirer le parquet escaliers montant les
O Dépoussiérer Q Porter des charges Q Grmper des escaliers, escaliers
O Laver les vitres jusqu” & 6 kg en montant une échelle, avec
QO Faire les lits les escaliers charges
Q Cuisiner, faire la vaisselle, faire les courses O Netioyer
O Réparer et laver la voiture
Activités d' entrainement et sportives

O Marche 4 km/h O Marche & kmvh O Marche rapide 7 km/h Q  Trotlinement (8 km/h) Q Course (11 kmvh)
O Stretching, Yoga O Bicyclette a plat (moing O Marche en montée 5 kmh O Bicyclette (20 & 22 km/h) O Plongée sous-
Q  Equitation (au pas) de 16 knvh) QO Bicyclette statique 4 faible résistance O  Gymnastique intense marine
O Bowling O Gym légére O Bicyclette & plat ( 16 @ moins de 20 kmv/h) O  Natation (Crawd lent) O MNatation (papilion,

Q Tennis de table O Entrainement en club de mise en forme Q Tennis en simple (hors autres nages

O Gof Q@ Matation ( brasse lente) compétition) rapides)

O Volley-ball 46 (hors QO Rameur Q  Foothall Q Canoég, aviron en

‘compétition) O Equitation (trot) O Corde & sauter rythme compétition

O Badminton Q  Tennis en double (hors compétition) lent O Handball

O Skide descente O  Skide randonnée QO Escalade, varappe O Rugby

O Canoé (lisirs) Q Patins & glace, patins a roulettes O Squash

Q  Aguagym Q Escrime Q Judo

O  Skinautique
QO Jeu de raguettes
Activités de loisirs

O Jardinage léger : tonte de gazon sur tracteur, Q Jardinage : Q Jardinage Q Bricolage -
ramassage de fruits et légumes -Taille d' arbuste -Usage d' une tondeuse manuelle & plat -Port de briques
O Bricolage : menuiserie, peinture intérieurs -Semailles -Conduite d"un petit motoculteur -Travaux de menuiserie
O Conduite automobile -Ratissage de pelouse -Pelletage de neige lourde:
3 Billard -Béchage en tere légéne -Déménagement
Q Croguet -Désherber, culfiver son jardin Q Bricolage :
Q Voyages, tourismes Asage d' une tondeuse -Scier du bois
2 Piano autotractés O Danse a rythme rapide
O Frappe machine
O Jeux avec des enfants (effort I&ger), porter de O Pécher alaligne
jeunes enfants O Chasser
O Jeux avec des animaux (efiort leger) Q Marcher, courir avec des
O Danse de société & rythme modéré enfants
QO Activité sexuelle

Tableau 6 : Classement de diverses activités physiques par valeur de dépense énergétique approximative, en MET
(AFS0S, 2013)

4) Comment bénéficier des APA ?

Depuis mars 2017, les personnes qui sont en ALD (affections de longue durée) peuvent
bénéficier, de la part de leur médecin traitant, d'une prescription d’APA. Celui-ci doit
préciser les objectifs thérapeutiques visés, les contre-indications liées a I'état du
patient, ainsi qu’une indication de la fréquence et de l'intensité des séances d'APA.

5) Autres Bénéfices de I’APA pendant les traitements
L'activité physique diminue les effets secondaires des traitements :

< En augmentant :

e Le bien étre (Mishra et coll., 2012)

e Le sommeil (Mock et coll., 1997)

e L'autonomie (Pinto et coll., 2003)

e L'estime de soi (Speck et coll., 2010) et I'image corporelle (Duijts et coll.,
2011)

e La sociabilité (Ninot et al., 2013)

e Les aptitudes aérobie et cardiorespiratoires et les capacités fonctionnelles
(Jones et coll., 2011)
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< En diminuant : 'anxiété (Mishra et coll., 2012) et les risques de dépression
(Brown et coll., 2012)

Plus spécifiguement I'activité physique :

% Modifie favorablement les sécrétions hormonales sexuelles (sein et
endomeétre) : diminue la sécrétion d'oestrogénes et augmente celle de SHBG
(Neilson et coll., 2009)

Modifie favorablement les sécrétions des facteurs de croissance

Diminue la sécrétion et la résistance a l'insuline (Ligibel et al., 2006)

Diminue la sécrétion d'IGF1 et augmente celle d'IGF BP 3 (Haydon et coll.,

2006)

%+ Atténue les phénomenes inflammatoires (endomeétre, prostate, poumon) :

Augmente la sécrétion d'adiponectine (pro-apoptotique)

e Diminue celle de leptine (mitogene)

e Diminue les marqueurs inflammatoires CRP, IL6, TNFa (Romieu et coll., 2012)

e Stimule nos défenses immunitaires (plupart des cancers) : augmente le
nombre et I'activité des macrophages et I'activité des lymphocytes Natural

Killer (Romieu et coll., 2012)

X/ /7 /7
L X X I X 4

o
A5

6) Activité physique et cancer du sein

L'activité physique chez les patientes atteintes d’un cancer du sein a fait largement
preuve de son efficacité pour lutter contre la fatigue. Elle améliore également a tous
les stades de la maladie les fonctions physiques, phycologiques et la qualité de vie.

Un programme d’APA nommé ARTEMIS [76] mis en place pour évaluer I'impact d’'un
programme d’APA sur la fatigue a montré une diminution de 50 % de la fatigue et
une amélioration de 20 a 50 % de la qualité de vie (QDV) aprés 3 mois de
réadaptation a I'effort physique.

De nombreuses études montrent également que I’APA améliore :

De nombreux parameétres physiologiques [77-78] :

Réduction de I'IMC

Stabilisation/Augmentation de la masse musculaire

Amélioration des capacités respiratoires

L'image corporelle [79]

La qualité du sommeil

e Les syndromes dépressifs

e Le lymphoedeme : I'AP diminue le risque d‘apparition et d'aggravation apres
curage ganglionnaire [80]

* vVVvyve
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De plus, I’APA a un impact sur la survie et le taux de rechute. En effet, 8 études
prospectives de cohorte concernant des patientes atteintes d’'un cancer du sein localisé
et non évolutif [81] révelent la diminution des déces liés a la maladie (RR = 0,66 ;
1C95: 0,57-0,77 ; p < 0,00001)

Une analyse poolée [82] de 4 cohortes va également dans ce sens et met en évidence
gu’une AP d’au moins 10 MET/heure par semaine est corrélée a une réduction du
taux de mortalité spécifique (RR = 0,75 ; IC95 : 0,65-0,85) et globale (RR = 0,73 ;
IC95 : 0,66-0,82).

Enfin, une méta-analyse [83] de 8 cohortes met en exergue qu’une AP au-dela de 8
a 9 MET/heure est associée a une réduction de pres de 50 % du risque de déces,
avec un bénéfice en termes de survie a 5 et 10 ans estimé respectivement a 4 et 6 %.
Cette méta-analyse montre aussi que I’AP est corrélée a une diminution du taux de
rechute du cancer du sein (RR = 0,76 ; IC95 : 0,66-0,87 ; p = 0,00001) (Tableau 7)

Etudes Nb de patientes AP MET/h RR déces 1C RR déces ICoe
par cancer du sein toute cause

0,50 0,31-0,82 0,59 0,44-0,84
ND 056 0,31-0,98

MHS 2987

WHEL 1490

HEAL 993 N 0,33 0,15-0,73

CWLS 4482 0,61 0,36-1,05 0,53 0,40-0,71

WH 4643 0,61 0,35-0,99 0,54 0,38-0,79

SBCSS 4826 83 0,59 0,45-0,76 0,65 0,51-0,84
AP hisem

L=TN - - B DY - Y -

LACE 1970 =6 ME 0,66 0,43-1,03
CTs 3530 =3 0,53 0,35-0,80

Tableau 7 : Impact de l'activité physique sur la survie dans les cancers du sein, Lettre du Gynécologue, n°400,
dossier activité physique et cancer du sein, Jan 2106

Au regard de ces résultats, il est certain que I’APA doit faire partie intégrante des soins
dans la prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein. Et ce, des le
diagnostic, durant les traitements et en phase de rémission, du fait de 'amélioration
significative de la fatigue et de la qualité de vie, et du bénéfice en termes de survie
globale.
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III. Approches médicamenteuses

Aujourd’hui, il n‘existe pas de traitement spécifique de la fatigue liée au cancer.
Certaines molécules sont a I'étude mais il y en a trés peu.

Toutefois, les équipes soignantes disposent de médicaments permettant de traiter les
symptomes et de diminuer cette fatigue mais il n‘existe pas de consensus quant a leurs
bienfaits.

1) Traitements étiologiques
A) L'anémie

L'anémie est une complication tres fréquente du cancer et cause de fatigue. Elle se
définit comme une baisse anormale du taux d’hémoglobine dans le sang (VN : 13 g/dL
chez un homme adulte ;12 g/dL chez une femme adulte).

L'anémie altere la qualité de vie mais aussi la réponse au traitement. Celle-ci est un
facteur pronostic indépendant sur la survie (le taux d’hémoglobine entre dans le
pronostic de certaines maladies cancéreuses). On constate en effet, une diminution de
I'espérance de vie chez 65 % des patients anémiés. De plus, 'anémie favorise la
résistance tumorale a I'hypoxie et, par la méme, la résistance aux traitements [84].

Par ailleurs, des études récentes ont démontré un lien direct entre taux d’hémoglobine
et niveau d’énergie, activité et qualité de vie du patient [85]. L'amélioration de la
qualité de vie augmenterait linéairement avec le taux d’hémoglobine mais celle-ci est
indépendante de I'évolution tumorale.

Aujourd’hui, selon I'étude European Cancer Anaemia Survey (Ecas) [86], 50 % des
patients atteints d’'un cancer sont anémiés avant le traitement et 80 % pendant.
Seulement 46 % d’entre eux sont traités.

A noter que lorsque I'anémie est sévere (taux d’hémoglobine < 8 g/dl), elle entraine
des symptdmes comme la fatigue, une intolérance a I'exercice physique, une dyspnée,
une anorexie, des perturbations du sommeil, des difficultés de concentration et une
diminution du bien-étre global.

Il est donc recommandé de réaliser un bilan biologique comprenant : NFS, plaquettes,
réticulocytes, CRP, clairance de la créatinine, vitamine B9 et B12, TSH, Ferritinémie,
Coefficient Saturation Transferrine et de traiter 'anémie.

Les traitements dépendent du taux d’hémoglobine dans le sang, des symptomes que
présentent le patient, et de son étiologie.
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L'anémie peut étre traitée par :

> Un apport de fer et d'acide folique

» Une transfusion de GR

> De I'"érythropoiétine pour stimuler la moelle osseuse : La posologie la plus
courante est de 10 000 UI 3 fois par semaine. Les taux de réponse se
situent entre 40 et 85 % [87].

2) Traitements pharmacologiques symptomatiques

Pour diminuer la sensation de fatigue, il est nécessaire de traiter les symptomes
(douleurs, troubles du sommeil, dépression etc.) qui participent a cet effet.

A) Traitement des douleurs

Plusieurs types de médicaments peuvent étre utilisés pour traiter la douleur. Le choix
du traitement dépend du mécanisme de la douleur et de son intensité :

< Les antalgiques : du paracétamol a la morphine. IIs agissent directement au
niveau du systeme nerveux, pour couper le circuit de la douleur. IIs sont classés
en trois paliers : des moins puissants aux plus.

Figure 17 : 3 Paliers des antalgiques

\

Palier 3

Opoides forts . marphine
fentanyl, nydromarphone
oxycodons

% Certaines spécialités d'antidépresseurs et d’antiépileptiques, pour traiter les
douleurs d’origine neuropathiques.

B) Traitement de la dépression

Les antidépresseurs sont les spécialités médicamenteuses a la base de la prise en
charge des troubles dépressifs et de I'anxiété. Cependant, leurs emplois en oncologie
(indications, modalités de prescriptions, précautions d’emploi et contre-indications)
présentent des spécificités qui doivent étre intégrées afin d’optimiser leurs utilisations
dans une pratique de soins de support.
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Aujourd’hui, il existe une multitude de spécialités afin de prendre en charge ce trouble :

/7
A X4

X/

X/

Les antidépresseurs tricycliques (ATC): Amitriptyline (Laroxyl®),
Clomipramine (Anafranil®), Imipramine (Tofranil®) : Ils inhibent la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline. Ces molécules sont les plus anciennes
et restent, une référence en termes d'efficacité. Cependant, elles sont utilisées
en deuxiéme intention a cause de leurs effets indésirables (Annexe 6).

Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) :
Fluoxétine (Prozac®), Fluvoxamine (Floxyfral®), Citalopram (Seropram®),
Paroxétine (Deroxat®), Escitalopram (Seroplex®) : Ces molécules ont une
efficacité comparable a celles des ATC, avec moins d’effets indésirables et une
meilleure sécurité d’emploi. C'est le traitement de premiere intention [88-89].

Les inhibiteurs spécifiques de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNa) : Venlafaxine (Effexor®), Milnacipran (Ixel®), Duloxétine
(Cymbalta®) : Ils augmentent la concentration de sérotonine et de
noradrénaline au niveau de la fente synaptique. Leur action est plus sélective
et permet de réduire les effets indésirables présentés par les ATC.

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) : IIs ne représentent pas
un traitement adapté aux patients atteints de cancer car ils interagissent avec
de nombreuses spécialités utilisées en oncologie (anesthésiques, morphiniques,
antihypertenseurs, sympathomimétiques etc.)

Autres antidépresseurs : Miansérine (Athymil®), (antagonistes alpha 2)
présente un intérét particulier en oncologie car c'est I'un des rares
antidépresseurs ayant prouvé son efficacité dans le traitement de la dépression
en cancérologie dans une étude randomisée en double aveugle contre placebo
[90], avec un bon profil de tolérance [91].

En cancérologie, outre ces indications princeps, ils présentent un intérét plus large
comme une action antalgique sur les douleurs neuropathiques, et un effet sur les
bouffées de chaleur induites et sur la fatigue [92].

Des études sont par exemple en cours pour évaluer l'efficacité du Bupropion
((Wellbutrin®), antidépresseur stimulant) dans le traitement de la FLC chez les
patients avec ou sans symptomes de dépression. En effet, une premiére étude menée
par Ashrafi et al.80 révele des résultats prometteurs car dans leur essai randomisé
versus placebo, la prise journaliere de 150 mg de Bupropion a montré des résultats
significatifs en faveur d'une amélioration de la FLC.
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C) Les troubles du sommeil

La prise en charge des troubles du sommeil s'articule autour de 2 axes principaux : les
traitements pharmacologiques et non pharmacologiques. Les traitements non
pharmacologiques sont recommandés en premiere intention [93-941].

Relaxation,
psychothérapie de type cognitivecomportemental

Figure 18: Prise en charge des troubles du sommeil chez le patient atteint de cancer, Lettre
au cancérologue, Vol. XXI n°2, février 2012

< Traitements non pharmacologiques

Il est indispensable d'éduquer le patient en lui rappelant les régles de base d’une bonne
hygiene du sommeil :

>

K/
*

Pas de café ou autres excitants en fin de journée

Eviter I'exercice physique 4h avant le coucher

Favoriser une faible luminosité et un environnement silencieux
Se coucher et se lever a des horaires réguliers

D)

K/
X4

D)

X/
X4

L)

K/
X4

D)

Lorsque I'insomnie persiste, il existe un conditionnement négatif du patient qui associe
son lit/ sa chambre a une angoisse, I'angoisse de ne pas réussir a dormir.

La thérapie par controle du stimulus [95] est une technique dont I'objectif est de
rétablir le lien « lit-sommeil ».

Plusieurs études ont montré que les thérapies comportementales sont aussi
efficaces et plus durables que les traitements pharmacologiques dans le traitement de
l'insomnie.
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La thérapie comportementale cognitive pour l'insomnie (CBT-I) combine des thérapies
comportementales avec la restructuration cognitive et des conseils d’hygiene du
sommeil. Cette méthode a démontré son efficacité [96]et est considérée comme un
traitement siir et efficace pour l'insomnie [97].

Fiorentino et Ancoli-Israel [98] ont d'ailleurs étudié cette méthode chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein et elle s'est avérée étre tres efficace car particulierement
adaptée aux besoins de cette population. La CBT-I utilise en effet une approche sur
mesure pour traiter l'insomnie en ciblant la fatigue. En outre, cette technique a un
impact positif non seulement sur l'insomnie elle-méme, mais aussi sur les symptomes
associés (douleur, fatigue et détresse psychologique) [99].

Traitements pharmacologiques

L'insomnie chez les patients atteints de cancer est généralement traitée avec des
médicaments hypnotiques comme les benzodiazépines (BZD).

On privilégiera, les BZD avec une demie vie courte (Alprazolam®, Lorazapam®) et
surtout une utilisation limitée dans le temps en raison d'une tachyphylaxie importante
de ces molécules.

3) Traitements contre la fatigue : perspectives et études en cours
A) La corticothérapie

Les glucocorticoides peuvent étre prescrits pour leurs effets non spécifiques sur
I'appétit, I'humeur et le niveau d’énergie mais il n‘existe pas d’études robustes sur leur
efficacité dans le traitement de I'asthénie.

Une étude comparant le dexaméthasone® (4mg x 2j en prise orale pendant 14 jours)
avec un placebo a montré des résultats positifs sur I'appétit, mais également la qualité
de vie et les symptomes physiques [100].

La posologie générale est de 0.5 mg/kg/24h pendant 10 jours (cure courte) [101].
En cas d'amélioration de la fatigue de plus de 30%, on continue par cure de 10 jours
tant qu’on constate une efficacité. En effet, les glucocorticoides ne doivent pas étre
administrées au long cours compte tenu des nombreux effets secondaires, notamment
de la faiblesse musculaire qui peut aggraver la fatigue.

B) Les psychostimulants

Les médicaments psychostimulants peuvent étre utilisés pour augmenter la vigilance
et/ou la motivation mais il n‘existe pas d'étude ayant évalué ces médicaments dans
cette indication.
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< Le méthylphénidate

Le méthylphénidate (classe des amphétamines) dont le mécanisme d'action est
I'augmentation de la Dopamine, a un effet non-analeptique (= qui stimule la vigilance)
et trouve donc un intérét pour lutter contre la fatigue du patient cancéreux.

Cependant, en France, ce produit a l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour «
les troubles déficitaires de I'attention avec hyperactivité chez I'enfant de plus de six
ans, sans limite supérieure d’age » [102].

On retrouve malgré tout quelques études sur l'efficacité et la tolérance du
méthylphénidate sur la fatigue [103-104]. En effet, on constate une amélioration de
la fatigue liée au cancer dans des études en ouvert [105] mais un effet thérapeutique
non significatif dans un essai contro6lé versus placebo [106-107].

Toutefois, dans cet essai, les patients ont rapporté une amélioration de leur qualité de
vie que ce soit au niveau de leur condition, de leurs fonctions cognitives et de leurs
capacités au travail.

Au vu de ces résultats prometteurs, il est nécessaire de réaliser d’autres études sur ce
produit.

< Le Modafinil

Le modafinil® est un psychostimulant utilisé dans le traitement de la narcolepsie et
de I'hypersomnie idiopathique. Il présente un effet éveillant mais son mécanisme
d’action est encore mal connu [108].

Cette molécule a été récemment étudiée pour ses effets sur la fatigue liée au cancer,
et a montré des résultats prometteurs dans plusieurs études, dont une avec des
« survivantes du cancer du sein » [109-110].

C) Les plantes médicinales

o,

% Le ginseng

Le ginseng (Panax quinquefolius) est une des plantes médicinales les plus utilisées
dans le monde, notamment pour ses propriétés tonifiantes. Elle est particulierement
connue pour lutter contre les états de fatigue.

Une étude randomisée multicentrique a comparé I'utilisation de ginseng a raison de
2000 mg en 2 prises quotidiennes versus placebo [111].

Sur 364 patients inclus, 300 ont été évalués en suivant les échelles d'évaluation de la
fatigue et de la qualité de vie : MFSI et BFI.
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Une amélioration significative été observée aprés 8 semaines de traitement (p =
0,003). Cet effet est statistiquement significatif, mais la pertinence sur le plan clinique
reste difficile a évaluer.

Néanmoins, il ressort que versus placebo, une amélioration de 10% de la fatigue est
constatée chez environ 25% des patients prenant le ginseng. Le traitement n’était pas
associé a des effets toxiques importants.

Des études supplémentaires sont cependant nécessaires pour comprendre le réle du
ginseng dans I'amélioration de la fatigue liée au cancer.

% La guarana

La guarana (Paullinia cupana) est une plante des foréts amazoniennes au Brésil. Elle
est connue pour ses propriétés stimulantes et tonifiantes dues principalement aux
methylxanthines présentes dans ses graines.

Une étude de phase II, randomisée contr6lée, en double aveugle versus placebo, a
montré son intérét [112]. L'objectif de cette étude était d'évaluer l'efficacité du
guarana chez des patientes fatiguées apres leur premier cycle de chimiothérapie dans
le cadre d’'un cancer du sein.

La fatigue a été détectée par le test BFI. L'objectif principal était de définir I'efficacité
versus placebo. Cet objectif a été atteint, avec un comparatif a J21 (avant le crossover)
et J49 positif en faveur de la guarana :

% J21:52 % versus 10 % (p = 0,0004) ;

% 149 : 66 % versus 13 % (p = 0,022).

Cependant, les résultats de cette étude doivent étre confirmés dans une étude cohorte
plus importante.

D) Les antagonistes des cytokines

Au regard de l'augmentation croissante des preuves du lien entre l'inflammation et
fatigue (Annexe 5), un domaine de recherche potentiellement prometteur concerne
I'utilisation des antagonistes des cytokines afin de réduire la fatigue [113].

Une étude de Monk et al. montre en effet que chez les patients cancéreux a un stade
avancé, |'utilisation de Etanercept (Enbrel®©), qui agit en réduisant les effets du TNF,
réduit le niveau de fatigue [114].
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E) Autres
« La vitamine B3

Une étude concernant la vitamine B3 (2000 unités/jour pendant 3 mois) a démontré
un intérét pour diminuer la sensation de fatigue (Trivanovic D et al. — abstract 9097).
L'évaluation a été réalisée a l'aide de I'échelle d'évaluation FACT-F (Functional
Assessment for Cancer Therapy Fatigue) et n'a montré aucun effet indésirable [115].

«» L’huile de coco

Dans une étude menée chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein, une
diminution de la fatigue moyenne a été observée aprés une supplémentation en huile
de noix de coco apres six cycles de chimiothérapie [116].

La consommation d'huile de coco aurait un effet sur I'état de santé global et la qualité
de vie en augmentant I'énergie.
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IV. L’approche psychologique
1) Le soutien psychologique
La fatigue affecte la vie psychique de la personne malade et de son entourage.

En oncologie, pres de 50% des patients présentent des difficultés pour s'adapter a leur
état de santé ou ont des réactions dépressives pendant la maladie. La fatigue est un
des symptomes de la dépression.

Des études suggérent que l'aide psychologique (soutien psychosocial, consultation,
gestion du stress, stratégies d’adaptation) réduirait le stress et augmenterait le niveau
d’énergie [117]. Le soutien psychologique permet en effet de faire face a la maladie.
Ce temps d'écoute et d'échange aide la personne malade a exprimer ce qu'elle ressent.

Les objectifs a travers la prise en charge de la fatigue par un psychologue
sont nombreux :
< Encourager a communiquer sur le symptome, favoriser la verbalisation
Rechercher des symptomes de dépression
Explorer les ressources et analyser les croyances
Limiter les risques de repli sur soi du patient
Fournir une échelle qualitative précise de I'asthénie (suivi++)
Fournir au médecin une appréciation sur les déterminants psychologique (type
de personnalité, type de désadaptation)
< Disposer d’'une évaluation quantitative et qualitative précise et réguliere de la
fatigue
% Apprécier les déterminants psychologiques de la fatigue

X/
X4

X/ X/
L X X R

X/
X4

L)

R/
X4

D)

A savoir que lintervention d'un psychologue est proposée systématiquement si
asthénie sur I'échelle EVA > 6 ou impact sévere sur la vie quotidienne.

2) Les thérapies cognitives et comportementales

Les patients atteints de FLC peuvent bénéficier de plusieurs types d'intervention
psychologique. Une revue de 27 études, a démontré que les interventions axées
spécifiquement sur la fatigue sont plus efficace que les interventions non spécifiques
[118].

Par exemple, la stratégie de conservation de I'énergie et d'activité, en anglais
« Strategy of Energy Conservation and Activity Management (ECAM) » a démontré un
bénéfice dans une étude chez 396 patients cancéreux [119].

Certains essais ont également montré que des approches cognitivo-comportementales
[120], comme la relaxation musculaire progressive ou la respiration de relaxation,
peuvent soulager la fatigue.
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V. Les approches alternatives/ complémentaires

Les médecines complémentaires (CAM) sont fréquemment utilisées en oncologie
[121]. Chez les patientes traitées et suivies pour un cancer du sein, la fréquence
d’utilisation est de 72 % [122].

Elles sont définies par le National Center for Complementary and Alternative Medicine
(NCCAM) comme un « groupe de systemes médicaux et de sante, de pratiques et de
produits divers gqui ne sont pas considerés actuellement comme faisant partie de /a
médecine conventionnelle » [123].

En France, le terme de « médecines non conventionnelles » recouvre les notions de «
médecines alternatives », « médecines douces » et « médecines complémentaires ».

Aujourd’hui, il existe quelques études concernant ces médecines alternatives dans le
traitement de la FLC. Toutefois, les avantages de ces traitements alternatifs doivent
encore étre étudiés car nous ne disposons pas encore de données assez robustes.

1) L'acupuncture

L'acupuncture peut étre définie comme « une discipline de santé dont le but est
d'obtenir un effet thérapeutique en stimulant certains endroits précis du corps ».

L'acupuncture est basée sur le principe de régulation « de I'énergie vitale, le « Qi »,
qui circulerait dans le corps par la voie des méridiens ». En introduisant des aiguilles,
on stimulerait les points d‘acupuncture situés le long des méridiens, pour régulariser
le Qi et avoir une action sur les fonctions physiologiques et organiques
correspondantes.

Plusieurs études cliniques suggérent les avantages de I'acupuncture dans le traitement
de la fatigue.

Dans une premiere étude, 37 patients présentant une fatigue persistante, ont été
traités avec 6 a 8 séances d'acupuncture. Les résultats montrent une amélioration
statistiquement significative au BFI par rapport a leurs évaluations de base.

Dans une autre étude [124], 47 patients souffrant de fatigue ont été randomisés et
ont recu des séances d'acupuncture, d'acupression (= « l'acupression consiste a
stimuler les points d'acupuncture par la pression des doigts ») ou une « simulation
d’acupuncture ». Un avantage significatif a été retrouvé chez le groupe recevant
I'acupuncture par rapport a I'acupression et acupuncture fictive.
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Enfin une méta-analyse [125] de 10 essais cliniques randomisés, incluant au total
1327 patients a montré que I'acupuncture a eu un effet important sur la fatigue chez
les patients cancéreux, indépendamment de traitement anticancéreux et en particulier
chez les patientes atteintes d'un cancer du sein.

L'acupuncture présente de faibles risques et peut, a ce titre, é&tre un complément aux
traitements conventionnels principalement dans la gestion des effets indésirables en
oncologie, la balance bénéfice / risque y étant favorable.

Exemple du cancer du sein, schéma
« classique »:

* 1 consultation avant chaque
chimiothérapie (48 heures)

* | consultation tous les 15 jours pdt la
radiothérapie

* | consultation 3 semaines apres la fin
de la radiothérapie

 Puis en fonction des effets
secondaires d’hormonothérapie

2) Le yoga

Le yoga est une discipline qui combine « corps et esprit », par la pratique de la
méditation, de poses et de respiration [126].

Une méta-analyse [127] de 13 essais contr6lés randomisés a démontré un effet
bénéfique du yoga pour lutter contre la fatigue liée au cancer. En effet, les patients
ayant suivi des séances de yoga régulieres ont une amélioration du sommeil, de
I'estime de soi, de leur santé émotionnelle et une diminution de la sensation de fatigue
comparés aux groupes controles (Banerjee B. et al., 2007 ; Danhauer S.C. et al., 2009
; Dhruva A., 2012 ; Chandwani K.D. et al., 2010).

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, un programme de 8 semaines de
yoga réduirait significativement la fatigue quotidienne (Taso C.-J. et al., 2014).
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3) Le Shiatsu

Le shiatsu est une technique de « bien-étre qui consiste en des pressions, étirements
et mobilisations des différentes parties du corps, afin d'équilibrer tout le systeme

énergétique ».

Outre un effet treés positif sur la détente et le bien-étre général, une étude [128]
révele une diminution significative des effets secondaires (incluant la fatigue), chez un
groupe de patients atteints de cancer et traités par une chimiothérapie.

L'étude a été réalisée de septembre 2004 a mai 2005 auprés de 16 patients (13
femmes et 3 hommes, 9 étaient atteintes d’'un cancer du sein) dans le service
d'oncologie du centre hospitalier de Saintes. Les séances de shiatsu été réalisées a la
suite des séances de chimiothérapie et de préférence le jour méme. L'ensemble des
patients ont ressenti une diminution des effets secondaires (présentés dans le tableau
8).

Tableau Il. Prevalence des principaux effets secondaires.

Effets secondaires
A WD: Tab{efau 8 : Prévalence des effets
— ) — indésirables
Chute des r_!».;n-e.-ux 81.3
Fatgue peychologique B1,0
Vomissements 56,3
| ;’mublnr‘ de la bouche 56,3
Constipaton 3756
Troubles de 1a peau a3 o
:’&fe;!hemef. 310
o Autres efiets 9.7

Le tableau 9 montre I'amélioration obtenue pour chacun des effets secondaires.

Note moyenne Note moyenne - . A p
Etfets avant peise aprés prise Gain Tableau 9 : Amélioration des symptomes (les chiffres des
fm"“"“ én charge shiatsu en charge shiatsu en % colonnes 2 et 3 sont les moyennes des évaluations avant
t!?':wmu " et aprés shiatsu pour les patients ayant présenté ces
des cheveux 7.6 6,1 20,0 A
: c e symptomes).
Nausees 70 22 4.6
Fabgue physique 84 28 ‘Jb
Fatigua . B
psychologigue 82 47 427
da s peay 48 1.3 71,7
Paresthesies 448 1,0 762
Maux da thte 30 1.0 66,7 ==
Frissone 'E?,I.l 1.0 83,3
Diarrhtes 4.0 29 288 S
Canstipation 6.2 18 71.0
Troubles
da & bouche 85 14 78,5
Doulewr du tos 6.0 0.0 ) 1000
Fiewe BS5 27 EB 8 o 63
Muyscies)
articulations 40 22 45,0

Cervicalgies 4.0 an nn




Le shiatsu s'intégre parfaitement dans le systéme de soins hospitaliers. Cette
approche pour le bien-étre des patients reste une technique adjuvante d'aide et non
I'axe majeur du traitement.

Des études plus robustes doivent étre cependant réalisées afin de confirmer ces
résultats a grande échelle.

4) L'Hypnose

L'hypnose est définie « comme un état de conscience modifié au cours duquel des
processus dattention et de concentration focalisées permettent au sujet une
absorption dans son monde intérieur associée a une relative mise en suspens de la
conscilence de ['environnement » [129].

Avec cette démarche, le professionnel suggere au patient des changements dans ses
sensations, perceptions, pensées ou comportements.

De nombreuses études ont été conduites en cancérologie afin d'évaluer l'intérét et
I'efficacité de I'hypnose pour manager différents effets indésirables. Ces derniéres
années, on note d’ailleurs un intérét croissant de I'hypnose dans le cadre de la gestion
de la fatigue [130-131].

Une étude publiée dans le Journal of the National Cancer Institute [132], a en effet
mesuré l'intérét de I'hypnose pour les patientes qui se faisaient opérer d'un cancer du
sein. Un groupe de femmes bénéficiaient d'une séance d'hypnose et de conseils pour
utiliser I'auto-hypnose juste avant de se faire opérer ; 'autre avait simplement eu une
conversation avec un psychologue.

Les résultats ont montré que les femmes qui avaient bénéficié de I'hypnose ont eu
besoin de moins d'anesthésiques, leur opération a duré moins longtemps, et elles
souffraient moins de douleurs, nausée et fatigue apres I'opération.

L'hypnose est également souvent étudiée en association avec d’autres approches,
comme la thérapie cognitivo-comportementale [133]. En effet, différentes études
réalisées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein ont montré I'efficacité d'une
intervention combinant hypnose et thérapie cognitivo-comportementale [134-135].
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VI. Des conseils pratiques a donner aux patients pour surmonter
leur fatigue

La prise en charge de la fatigue liée au cancer repose également sur un ensemble de
regles hygiéno-diététiques que les professionnels de santé doivent rappeler aux
patients pour une meilleure gestion de leur fatigue.

Dans la partie ci-dessous nous présenterons quelques conseils simples mais efficaces
pour accompagner les patients au quotidien.

1) Du repos mais pas trop

En cas de fatigue liée au cancer, il est en effet important de favoriser le repos avec
des siestes réparatrices. Mais il faut tout de méme préciser au patient qu’il faut étre
vigilant car trop de repos risque d'aggraver et d’entretenir la fatigue en créant des
problémes liés a la sédentarité (diminution du taux d’énergie, réduction de la fonction
musculaire) et une perturbation du sommeil.

La durée du repos étant variable d’un individu a l'autre, il est important d’évaluer cette
durée afin de permettre a la personne malade de continuer a bien dormir.

En pratique on recommandera donc :

< De faire des siestes courtes (inférieures a 1H)
< De se reposer dans un fauteuil en position allongée ou assise afin de limiter la
durée du sommeil

Cependant, quand les troubles du sommeil deviennent trop importants, le patient peut
se voir proposer par son médecin des médicaments.

2) Favoriser les techniques d’économie d’'énergie

Pendant un cancer, il est difficile pour les patients de « vivre comme avant ». Il est
parfois nécessaire d’adapter et de planifier autrement leur vie quotidienne.

Pour faire face a la fatigue et rendre les taches indispensables plus faciles, il est donc
indispensable de rappeler aux patients de :

< Tenir compte de son rythme personnel et des moments de la journée ou
I'énergie ou la fatigue sont les plus présentes.

Hiérarchiser leurs objectifs journaliers

Déléguer certaines taches a I'entourage ou aux professionnels d'aide a
domicile.

Répartir les taches ménageres sur la semaine

Aménager des pauses dans la journée (Fractionner les activités)

7/
X4

L)

7/
o

K/
L X4

K/
X4

)
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3) Prise en charge nutritionnelle adaptée

Nous l'avons vu précédemment, les traitements entrainent fréquemment des effets
secondaires tels que des nausées, vomissements, diarrhées etc... et provoquent donc
des difficultés pour s'alimenter. Les patients voient en effet, une modification ou bien
méme une disparation de leur godt et leur odorat et de ce fait une diminution de leur
appétit. L'alimentation devient alors déséquilibrée et entraine une augmentation de la
fatigue.

Une alimentation adaptée permettra alors de diminuer cette fatigue. Une consultation
avec un diététicien peut étre envisagée afin d'accompagner la personne malade et lui
fournir des conseils et recettes adaptés a ses besoins.

Quelques conseils a donner aux patients :
% Manger des aliments riches en :
> Protéines (viandes, poissons, ceuf...)
> Glucides (céréales, fruits, légumes) : source d’énergie
> Privilégier les herbes et aromates pour donner plus de godt afin de stimuler
I'appétit
% Boire beaucoup :
» Au moins deux litres d’eau par jour
> Varier avec des colas qui peuvent aider pour les nausées
» Soupes, tisanes

VII. Nouvelles perspectives grace au digital

Il existe aujourd’hui une demande croissante d'interventions sur mesure pour
promouvoir les connaissances sur la fatigue, renforcer I'auto-suivi, augmenter I'activité
physique, gérer le poids et améliorer les comportements alimentaires.

Les progres de la technologie mobile ont ouvert de nouvelles possibilités, pour assurer
le suivi des patients mais aussi les impliquer dans leurs propres soins.

A I'heure actuelle, il existe peu d'approches digitales santé pour les patients atteints
de fatigue liée au cancer. Cependant, certaines applications digitales en ligne
accompagnées d’un suivi avec un thérapeute ont vu le jour et ont montré leur efficacité
pour réduire la fatigue [136, 137]. Ces web-applications ont également montré un
potentiel pour des applications d'autogestion/ suivi.

Ces résultats ont donc inspiré deux chercheurs (Kuiper et Vonk) pour créer une
application globale de suivi de la fatigue, I'application Untire [138].
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1) Présentation de I'application « Untire »
A) Principe

L'application « Untire » (Figure 19) permet aux utilisateurs de faire un suivi quotidien
de leur fatigue mais aussi d'acquérir des conseils outils et astuces pour gérer cette
fatigue et améliorer leur qualité de vie.

L'application commence par recenser un minimum d’informations sur la fatigue de
I'utilisateur afin d’adapter la maniére dont I'application peut les aider a controler leur
énergie.

Chaque semaine l'utilisateur est invité a fournir une évaluation de son « Vase of
energy (VAS) (niveau de fatigue, son ressenti, son état psychique, ...).

Le programme quotidien comprend quatre composants :

< Mon activité physique : L'objectif est que I'utilisateur soit actif au moins 30
minutes par jour, tous les jours. Cette partie encourage I'utilisateur a mieux
comprendre leur dépense énergétique.

< Mes thémes : Cette partie plus compléte intégre les recommandations du
NCCN (sommeil, soins, nutrition etc.). Chaque theme contient de la
psychoéducation, des animations et des conseils. Les utilisateurs peuvent
choisir les themes qui les intéresse.

< Mes exercices : Cette partie contient une variété d'exercices de réduction du

stress (par exemple, respiration, méditation, exercices de yoga) et des activités

qui aideront les utilisateurs a identifier, gérer et libérer leur stress.

Le conseil du jour : une pensée ou un conseil est présenté chaque jour dans

le but d'initier une bonne humeur (ils proviennent surtout de la psychologie

positive).

X3

2

Outre le programme quotidien, I'application offre un environnement social a I'utilisateur
de trois manieres :

< Une fonctionnalité qui permet de partager les résultats des analyses avec les
soignants

% La possibilité d'impliquer un ou plusieurs « copains » (par exemple,
partenaire, amis, collégues, famille etc.),

% Une plateforme sociale permettant aux utilisateurs de partager leurs
expériences les uns avec les autres.

L'application peut étre trés intéressante et utile pour les soignants (médecins,
infirmiers, médecins généralistes, kinésithérapeutes, psychologues, etc.) suivant des
patients cancéreux dans le cadre de soins de supports.
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Figure 19 : Présentation de l'application Untire

B) Next-step pour I'application « Untire »:

En 2018, I'application « Untire » sera lancée dans plusieurs langues a travers I'Union

européenne et dans d'autres pays hors Europe, comme les Etats-Unis.

Son efficacité sera étudiée au moyen d'un essai controlé randomisé afin d'évaluer
son utilisation, ses effets et son efficacité. Au total, 6 000 participants seront impliqués
(3 000 utilisateurs et 3 000 participants dans le groupe de contrdle). L'étude sera
menée dans plusieurs pays en 2018 et 2019 par un organisme indépendant de

I'Université de Groningen [138].

L'étude consistera en plusieurs collectes de données a 4, 8, 12 et 24 semaines afin

d’étudier la réduction de la fatigue comme critére principal.
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CONCLUSION

Depuis plusieurs années, nous observons une avancée considérable des traitements
des cancers, avec une modification de la prise en charge des patients. L'augmentation
de la durée de vie a transformé le cancer en une maladie chronique. Certains aspects
négligés sont devenus nécessaires a une prise en charge optimale, notamment en ce
qui concerne la qualité de vie. Elle est devenue essentielle pour les professionnels de
santé et les malades. Ainsi le médecin ne va pas seulement essayer de prolonger la
vie, mais également améliorer la qualité de vie ou du moins la préserver au maximum.
C'est d'ailleurs I'un des points forts du Plan Cancer frangais 2014-2019 [139] qui
insiste sur la nécessité de développer les soins de supports.

Ce dernier précise dans son objectif N°7 que «Les soins de support et
I'accompagnement médico-social et social doivent étre intégrés au sein de
programmes personnalisés de soins ».

La fatigue liée au cancer est I'un des symptomes les plus répandus chez les patientes
atteintes d’'un cancer du sein. Il affecte énormément leur qualité de vie, en plus de
diminuer leurs capacités fonctionnelles quotidienne. Malgré son caractére invalidant,
il reste encore cependant sous-déclaré et peu traité.

Il y a donc une nécessité de sensibiliser les équipes soignantes et les patients afin de
mieux prendre en charge ce symptome.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM

Tx . aucune information
sur la tumeur

TUMEUR PRIMITIVE

T1: tumeur de moins de 2 cm

T2:wmeurde2aSem
T3 : umeur de pius de 5

T4a - tumeur étendue’

TUMEUR EVOLUEE

T4b - tumaur étendue & la peau.qualie que soit sa taille
cedéme. peau dorange, uicération, nodules intemes sur le sein

= 'Y‘D/El b

T Description
T x [la tumeur primitive ne peut étre étudiée
TO [iln'yapas de tumeur primitive
T1 |atteinte trés limitée,
T 2 |atteinte plus importante (en général, |a taille dépasse 2 cm)
T 3 |atteinte des tissus conjonctifs voisins (fixité),
T4 |atteinte des organes voisins.
N Description
N x [il n'est pas possible de statuer sur les ganglions,
N O [la recherche de ganglions satellites est négative,
N 1 |atteinte minime ganglionnaire des ganglions proximaux,
N 2 |atteinte majeure ganglionnaire des ganglions proximaux,
N 3 |atteinte des ganglions au dela des ganglions proximaux.
M Description
M x |il n'y a pas d'éléments permettant de statuer sur les métastases,
MO [iln'y a pas de métastases a distance,
M 1 |il existe une (ou des) métastase(s) a distance

CLASSIFICATION TNM

NO : pas d'adénopathie régonale

l Nx - aucune information sur les adénopathies

N1 adenopathie homolatérale mobile
ADENOPATHIES REGIONALES

“
N2 : adénopathie homolatérale fixée

METASTAGES A DISTANCE

Mx - aucune information
suf les métastases

MO  pas de métastases

N3 : adénopathie
mammaire inteme
homolatérale

M1 métastase(s) a distance
(y compris adéncpathie
sus-claviculaire)
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Annexe 2 : Détermination du statut HER2

En 1™ intention o

IHC (immunohistochimie)

Coloration membranaire circonférentielle
des cellules tumorales

Compléte et intense
dans > 10%
des cellules

T —r
(@HC)

Compléte et intense
4 < 10% des cellules

Incompléte
et faible/modérée
dans > 10%
des cellules
(0]V]

IHC 2+ o
cas équivoque

~®

En 2¢ intention o
ISH (hybridation in situ)

Nombre moyen de copies du géne HER2
(signaux par cellule)

MARQUAGE SELON 2 TECHNIQUES

Anomalle du nombwe de chromosoma 17
Double sonde O L
Marguage

- du géne HER2

- des centroméres

du X°17

--\ HER2/CEP17 2 2,0 H HER2/CEP17<2,0 |

ISH
équivoque

[ 1)) Sonde unique 2
Marquage
du géne HER2
uniquement

ISH

équivoque

Source : Wolff AC et al. Recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast
cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical practice guideline
update. J Clin Oncol. 2013;31:3997-4013

Annexe 3 : : Diagnostic et évaluation de la fatigue, AFSOS (2010)

1. Evaluation générale

- -4 '
E penser & une fatigue devant .
H . :
. . .
Le malade se plaint de fatigue E :M""T ““w"m anueéte ‘
' *Plainte de 'entourage :
Oul Non i *Absence de reprise des activités quotidiennes |
H :
B s A s b i A 5 A i G O G a6 G i o s J
Préconisation
Interrogatoire et examen clinique+++ Rechercher une fatigue, car absence
*Facteurs aggravants (douleur, dyspnée, sée fréquente de plainte spontande®
«Eléments d"orientation
*Evaluation de la fatigue (échelle EVA fatigue)
Oul
@AW>3“WW|§*W < MM?)
Oul | Non
* *
Préconisation Préconisation
Faire un bilan Surveidlance et réévaluatio
(vesiabio welon fos b & la prochaine consultation
U Intérot ot limites de 'EVA fatigue | ;
-m..m Cancer en rémission E-Smn(m.“mEVAw) '
~ page 7 i *Probléme de variabilité inter-patients et pour un méme patient |
M .
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1. Diagnostic et évaluation en cas de cancer évolutif en cours de

traitement

Bilan 4 adapter en fonction de I'état du patient
*  Interrogatoire et examen clinique +++
+ Bilan minimal : NFP, ionogramme, albumine, Ca+, Glycémie

<Démmeﬂe d'une ou

plusieurs intriquées &

Oui | Non

:

'Causes liées au Cancer ou a son Traitement (progression tumorale,

'anémie, syndrome paranéoplasique, infection...)

*Dénutrition
‘Dépression
“Causes iatropgénes
*Douleur chronigue

*Comorbidités (insuffisance d'organes, diabéte...)

aconisation
Bilan éventuel en 2&me intention:

(Corfisol, albumine, TSH, Mg+, 25 OH Vit D, GPK, bilan hepatique,
Radio pulmonaire, &chographie Abdominale, échographie cardiaque...)

+/- avis spécialisé

Préconisation

spécifique

Prise en charge thé&rapeutique -+

ﬂ~< Da:ouuut;mlnmse? >

Non

Prise en charge
symptomatique

2. Diagnostic et évaluation en cas de cancer en rémission

Bilan
* Interrogatoire et examen clinique
* Eliminer une rechute

+ Ca+, Glycémie

* Bilan minimal de 1° intention : NFP, ionogramme, albumine,

<Découverte d'une ou plusieurs causes intriquées 7 >

Bilan éventuel en 2éme intention (Cortisolémie, TSH, Mg++,
25 OH Vit D, CPK, bilan hépatique, Radio pulmonaire, échographie

Oui | Non
* Récidive du cancer
x Séquelles des traitements
! en inale,
: preRy Abdom échographie cardiaque)
Détails annexe 2 +/- avis spécialisé
A
Oui < Découverte d'une ou >
plusieurs cause(s)?
Non
Préconisation

Traitement spécifique de la cause

4

 page 8
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Annexe 4 : L'échelle de fatigue de Piper

Piper Fatigue Scale-12 (PFS-12)

Directions: Please cucle the number which best describes the fatigue you are expenencing
N S W S

1. To what degree is the fatigue you are feehing interfering with your ability to complete your
work or school activities?

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 1
None A great deal

2. Overall, how much is the fatigue which you are expenencing interfering with your ability to
engage in the kind of activities you enjoy?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None A great deal

ALTERNATIVE WORDING for #£2.
“NOTE: THIS ITEM HAS NOT BEEN TESTED.

To what degree is the fatigne you are feeling interfering with your ability to do the activities

You enjoy?
0 1 2 3 4 5 6 7 § 9 10
None A great deal

3. How would you descnibe the degree of intensity or severity of the fatigue which you are
experiencing?

0 I 6 7 8 v 10
Mild Severe

L)
-
-

ol

4. To what degree would you describe the fatigue which vou are experiencing as being:
0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10
Pleasant Unpleasant
5. To what degree would you describe the fatigue which yvou are experiencing as being
0 | 2 3 4 s 6 7 8 9 10
Positive Negative
6. To what degree would you describe the fatigue which you are expenencing as being:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Normal Abnormal

7. To what degree are you feeling:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Strong Weak
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8. Towhat degree are vou feeling:

0 1 2 3
Awake

9. To what degree are you feeling

0 1 2 ]
Refreshed

10. T what degree are vou feelng:

0 | 3 3
Patient

11. To whar degree are vou fealing:

] 1 2 3
Able
o concentrate

12. To what degree are you feeling;

0 1 2 3

Able to
think clearly

]

Annexe 5 : Medical Outcome Study

Sleepy

Tired

& 10
Impatient

! 1]

Unable to
concentrale

9 10

Unable to
think clearly

1/ Dans U'ensemble, pensez-vous que votre santé est :

1: Excellente 2: Trés bonne

3: Bonne

4: Médiocre  5: Mauvaise

2/ Par rapport a 'année derniére a la méme

époque, comment trouvez-vous votre état de

santé actuel ?

1: Bien meilleur que I'an dernier

3: A peu pres pareil

5: Beaucoup moins bon

2 : Plutdt meilleur

4 : Plutét moins bon
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3/ Voici la liste d'activités que VOUS pouvez avolir
a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d'entre elles, indiquez si vous étes
limité en raison de votre état de santé actuel :

Liste d'activités [1]11)1 0uUl NON
beaucoup peu pas du tout
limité (e) limité(e) limité(e)

A

Efforts physiques importants tels que courir,

soulever un objet lourd, faire du sport... 1 2 3

B

Efforts physiques modérés tels que déplacer une table,

passer I'aspirateur, jouer aux boules 1 2 3

C

Soulever et porter les courses 1 2 3

D

Monter plusieurs étages par I'escalier 1 2 3

E

Monter un étage par l'escalier 1 2 3

F

Se pencher en avant, se mettre A genoux, s'accroupir 1 2 3

G

Marcher plus d'un kilométre a pied 1 2 3

H

Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3

I

Marcher une centaine de métres 1 2 3

J

Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

4/ Avu cours de ces guatre derniéres semaines,
et en raison de votre état physique

oul

A

Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou 4 vos activités habituelles? 1
B

Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité? 1
&

Avez-vous dii arréter de faire certaines choses? 1
D

Avez-vous eu des difficultés 2 faire votre travail ou toute autre activité?

(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire) 1

NON
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5/ Au cours de ces quatre derniéres semaines, et
en raison de votre état émotionnel
(comme vous sentir triste, nerveux (se) ou

déprimé(e) :

0UI NON

A

Avez vous réduit le temps passé a votre travail ou activités habituelles? 1 2
B

Avez vous accompli moins de choses que vous ne 'auriez souhaité? 1 2
C

Avez vous eu des difficultés i faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin

et d’attention que d’habitude? 1 2

6/ Au cours de ces quatre derniéres semaines, dans
quelle mesure votre état de santé, physique ou
émotionnel vous a-t-il géné(e) dans votre vie
soclale et vos relations avec les autres, votre
famille, vos amis ou vos connaissances ?

1: Pas du tout 2: Un petit peu 3 : Moyennement 4: Beaucoup 5: Enormément

7/ Au cours de ces guatre derniéres semaines,
quelle a été l'intensité de vos douleurs (phy-
siques) ?

1: Nulle 2: Trés faible 3: Faible
4: Moyenne 5: Grande 6: Tres grande

8/ Au cours de ces quatre derniéres semailnes, dans
quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-
elles limitées dans votre travail ou vos activités
domestiques ?

1: Pas du tout 2: Un petit peu 3 : Moyennement 4: Beaucoup 5: Enormément
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9/ Les questions qui suivent portent sur comment

vous vous étes senti(e) au cours de ces quatre

derniéres semaines. Pour chaque question, veuil-

lez indiquer la réponse qui vous semble la plus

appropriée. Au cours de
semaines y a-t-il eu des

A

Vous vous étes senti(e) dynamique ?

B

Vous vous étes senti(e) trés nerveux(se) ?

C

Vous vous étes senti(e) si découragé(e) que
rien ne pouvait vous remonter le moral ?

D

Vous vous étes senti(e) calme et détendu(e)?
E

Vous vous étes senti(e) débordant d’énergie ?
E

Vous vous étes senti(e) triste et abattu(e)?

G

Vous vous étes senti(e) épuisé(e)?

H

Vous vous étes senti(e) heureux(se)?

I

Vous vous étes senti(e) fatigué(e) ?

ces quatre derniéres

moments ou

En permanence

—

- o
o ]
L & =
8 % =g &
“w g g" E =
b = E = £
= & =] -+ -
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6
2 3 4 5 6

10/ Au cours de ces quatre derniéres semaines, y
a-t-il eu des moments ou votre état de santé,

physique ou émotionnant vous a géné dans

votre vie et vos relations avec les autres, votre

famille et vos connalssances ?

1 : En permanence

3: De temps en temps

2: Une bonne partie du temps
4 : Rarement

5 : Jamais

11/ Indiquez pour chacune des phrases suivantes

dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses

dans votre cas

A

Je tombe malade plus facilement que les autres
B

Je me porte aussi bien que n'importe qui

Cc

Je m’attends a ce que ma santé se dégrade

D

Je suis en excellente santé

Totalement vraie

—_
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@

g &

g a § -
] 9 = 5
A
K= u K= —
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= = = =
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
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Annexe 6 : Fffets secondaires des principaux antidépresseurs tricycliques.

Effets
anticholinergiques

* Sécheresse buccale
e Constipation

e Troubles de la vision
¢ Rétention urinaire

» Difficultés d'érection

Effets sur le systéme
nerveux central

* Sédation
* Confusion mentale

* |nversion de I"humeur avec
virage maniaque

* Abaissement du seuil
épileptogéne

* Tremblement des extrémités

e Dysarthrie, etc.

Effets cardio-vasculaires

* Hypotension orthostatique
* Tachycardie
* Troubles de la repolarisation

* Prise de poids
(fréquente, elle est une cause d'amrét
ou de non-observance)

* Rares troubles allergiques
et hématologiques
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Serment de Galien

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

o D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de trespecter le secret
professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangque.
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