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Introduction

Le cancer est une des pathologies chroniques les plus répandues dans le monde. En
2015, il est la seconde cause de mortalité dans le monde, avec approximativement 8,8 millions
de déces selon I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé). 11 est donc responsable de prés d’un
déces sur 6 a I’échelle mondiale. De plus, environ un tiers des déces par cancer serait attribuable
a des facteurs modifiables, tels qu’un IMC! important, une faible consommation de fruits et
Iégumes, un manque d’Activité Physique (AP), ainsi que le tabagisme et la consommation
d’alcool (OMS, 2015). Selon un des derniers rapports de I’OMS sur le cancer, il serait possible
que le monde connaisse une augmentation de 60% des cas de cancer au cours des deux
prochaines décennies si les tendances actuelles ne sont pas modifiées (OMS, 2020). Le cancer
représente donc un véritable enjeu de santé publique.

Il existe une multitude de types de cancer différents. Les plus répandus sont le cancer
du poumon, de la prostate, du sein, colorectal, du foie et de 1’estomac. Chacun d’entre eux
possede ses propres caractéristiques et se développe différemment, ce qui nécessite d’adapter
le traitement et la prise en charge pour chacun d’eux. Parmi les principaux traitements, on trouve
la radiothérapie, la chimiothérapie, 1’hormonothérapie, 1I’immunothérapie ou encore la
chirurgie. Cependant, ces traitements sont lourds et peuvent entrainer des complications, ce qui
nécessite de mettre en place une prise en charge pluridisciplinaire pour contrer au mieux la
maladie. Dans cette prise en charge, I’ Activité Physique (AP) prend de plus en plus d’ampleur
et peut constituer un élément trés important pour le bien-étre des patients atteints de cancer.
L’ AP peut avoir des effets sur la qualité de vie des patients, leur condition physique, sur les
effets secondaires des traitements voire méme dans certains cas sur la mortalité (Campbell et
al., 2019) (Friedenreich et al., 2020).

Dans le cadre de ce mémoire, le type de cancer auquel nous allons nous intéresser est le
cancer de la prostate. En France, il représente le cancer le plus fréquent chez 1’homme
(INSERM, 2019). La derniére revue de C. Friedenreich a démontré que la pratique d’AP en
post-diagnostic pouvait reduire la mortalité liée au cancer de la prostate mais les
recommandations restent aujourd’hui a définir. Chez I’animal, I’impact de I’AP sur la
croissance tumorale ainsi que sur la cachexie associée (perte de poids corporel associé ou nhon
a une perte de masse musculaire) sont encore mal connus. Plusieurs études ont été mises en

place, mais les résultats obtenus sont controversés. On observe une grande diversité dans les

1IMC : Indice de Masse Corporelle



protocoles mis en place, avec des souris a fond génétique différent, des types de cancer de

prostate différent et des protocoles d’AP divers et variés, rendant les interprétations difficiles.

Dans ce contexte, 1’objectif de mon stage est de déterminer 1’impact de différentes modalités
d’AP sur la croissance tumorale et la cachexie associée au sein d’un méme modéle murin de

cancer de la prostate.

Dans un premier temps, nous aborderons quelques données épidemiologiques du cancer
de la prostate, dont la prévalence et 1’étiologie. Dans un second temps, nous verrons la
physiopathologie de ce cancer. Cela nous permettra de mieux comprendre son développement
et ses différents mécanismes. Nous aborderons également les symptémes associés ainsi que le
diagnostic et les traitements. Puis nous finirons par étudier la prise en charge du cancer de la
prostate par I’activité physique, chez I’homme, chez 1’animal, mais aussi au niveau cellulaire

avant de passer a notre protocole expérimental sur des souris.



| : Revue de littérature

1. Le cancer de la prostate : généralités
1.1.Epidémiologie
1.1.1. Preévalence

De nos jours, le cancer de la prostate est le second type de cancer le plus fréquent derriére le
cancer du poumon dans la population générale, et le premier chez les hommes dans le monde.
Le taux d’incidence de ce cancer a nettement augmenté ces dernieres années. Nous ne
comptions pas moins de 1,1 millions de cas dans le monde en 2012 (Adeloye et al., 2016), alors
que ce taux d’incidence est passé a environ 1276 106 nouveaux cas en 2018 (Bray et al.,
2018a). Aux USA, un total de 221 000 hommes sont diagnostiqués comme atteints du cancer
de la prostate en 2015 (Peisch et al., 2017). En France, son taux d’incidence est de 81.5 pour
100 000 personnes-années, ce qui fait environ 50 000 nouveaux cas par an, en 2015 egalement.
Cela fait de lui le cancer le plus fréquent chez I’homme, mais aussi dans 1’ensemble de la
population francaise (INSERM, 2019). Cette augmentation de ce taux d’incidence dans
I’ensemble de la planéte, au cours des décennies précédentes, est en partie due a I’amélioration
de son diagnostic plus précoce, grace au dosage du PSA (Prostatic Specific Antigen) (Rawla,
2019).

Cependant, ces taux d’incidence ne sont pas les mémes pour toutes les régions du monde. Il est
le plus élevé dans les pays les plus développés comme en Océanie avec un taux d’incidence de
79,1 pour 100 000 personnes, suivie de I’Amérique du Nord et de I’Europe, avec des taux
d’incidence qui s’élévent a 73,8 et 62,1 respectivement. Alors qu’en Afrique et en Asie les taux
d’incidence sont bien plus bas. Il est de 26,6 en Afrique et de seulement 11,5 en Asie (Rawla,
2019). Les raisons de ces différences entre les taux d’incidence de ces différentes régions de la
planéte sont encore mal connues. De récentes études ont identifié un facteur qui pourrait en étre
la cause. En Europe ainsi qu’aux USA, il y a environ 20 a 40% des cas de cancer de la prostate
qui pourraient étre dus a un sur-diagnostic par test du PSA (Quinn & Babb, 2002) (Draisma et
al., 2009).

En 2018, le cancer de la prostate engendre un taux de mortalité de 358 989 pour 1 276 106 cas.
Cela représente environ 3,8 % de tous les déces causés par le cancer chez les hommes (Rawla,
2019). Proportionnellement, le taux de mortalité en fonction du nombre de cas, a diminué ces

derniéres années, mais si I’on prend le nombre brut de décés, il a légérement augmenté. Passant
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de 300 000 en 2012 (Adeloye et al., 2016) a 358 989 cas en 2018. Cependant, le taux de
mortalité, comme le taux d’incidence varie en fonction des différents pays. En effet, il est en
diminution dans les régions plus développées comme en Amérique ou en France par exemple
(INSERM, 2019). Malgre cette diminution, le taux de mortalité reste supérieur dans les pays
plus développés. En 2018, il est le plus important en Amérique centrale, suivie de I’Océanie et
de I’Europe. On retrouve les taux de mortalité les plus bas en Asie et dans le nord de I’ Afrique.
Cependant, proportionnellement au nombre de cas (taux d’incidence), la survie en cas du cancer
de la prostate est nettement supérieure dans les pays développés que dans les pays sous-
développés (Rawla, 2019). Il faut aussi savoir que la mortalité liée a ce cancer dépend aussi de
son agressivité ainsi que de la présence ou non de métastase. La survie & 5 ans dans le cas d’un
cancer de la prostate non métastasique est d’environ 99%, alors que dans le cas ou il y a des

métastases, elle est de seulement 30% (Gondos et al., 2008).

Ainsi, le cancer de la prostate posséde une prévalence extrémement importante puisqu’il est le
second cancer le plus répandu dans le monde. 1l est donc essentiel d’optimiser sa prise en charge
et d’identifier des facteurs de prévention, mais aussi de nouvelles stratégies thérapeutiques

comme [’AP.



1.1.2. Etiologie : facteurs de risque
1.1.2.1.Facteurs de risque non modifiables

Différents facteurs de risque associés au cancer de la prostate et sur lesquels on ne peut pas
agir ont été identifies :

- Lage:

L’age va fortement impacter la survenue du cancer de la prostate. En effet, le cancer de la
prostate est la pathologie chronique la plus diagnostiquée chez les hommes agés. On observe
donc une augmentation des séniors atteints de cancer de la prostate, du fait de 1’amélioration de
I’espérance de vie, mais aussi de 1’augmentation de I’utilisation du dosage PSA (récente
technique qui permet de diagnostiquer le cancer de la prostate). Ainsi on observe une
augmentation du risque de cancer de la prostate apres 50 ans. De plus, 1’dge moyen de survenue

de ce cancer est 74 ans. (Bray et al., 2018) (Rawla, 2019).
- L’origine ethnique :

Des différences sont observées entre plusieurs populations qui possedent des origines ethniques
différentes. En effet, aux Etats-Unis, le risque de développer un cancer de la prostate est
beaucoup plus éleve chez la population noire afro-américaine (157.6 versus 93.9), et le cancer
semble plus agressif (Rawla, 2019). Cette disparité est associée a des différences génétiques,
mais aussi a des conditions socio-économiques qui varient entre ces populations (soin, santé,
dépistage...) (Kyle et al., 2004) (Hosain et al., 2011) (Wu & Modlin, 2012).

- Antécédents familiaux et facteurs génétiques

Le cancer de la prostate peut étre qualifié de cancer familial. En effet, environ 20% des patients
qui souffre de cancer de la prostate présentent des antécédents familiaux. Cela est di non
seulement a la génétique et a I’hérédité, mais aussi au mode de vie commun dans la famille et
a D’exposition a certains environnements (Gallagher & Fleshner, 1998) (Rawla, 2019).
Differentes études ont pu démontrer que le fond génetique héréditaire peut étre associé a une
augmentation du risque de cancer de la prostate d’environ 5%. Ainsi, il est possible de savoir
s’ils ont est plus a risque en fonction des antécédents familiaux (Ferris-i-Tortajada et al., 2011)
(Rawla, 2019).

1.1.2.2.Facteurs de risque modifiables



D’autres facteurs de risques ont été identifiés, ces derniers sont modifiables et relévent d’un
changement de mode de vie. Il est donc possible d’agir dessus pour limiter le risque de

développer un cancer de la prostate.
- L’alimentation

La nutrition est un facteur important lié au développement du cancer de la prostate. Certains
aliments pourraient favoriser son développement tandis que d’autres pourraient permettre, au
contraire de le ralentir. Le régime alimentaire des pays développés, dit régime alimentaire de
type occidental, pourrait favoriser la survenue de cancer de la prostate. 1l est généralement plus
riche en graisses et en glucides que dans les pays en développement comme 1’ Asie et I’ Afrique
(Llaverias et al., 2010) (Rawla, 2019). Ainsi un régime alimentaire dit méditerranéen, plus Iéger
et riche en fibre, fruit et Iégume, serait favorable contrairement a un régime de type occidental.
Cependant ces donneées doivent étre confirmés par la WCRF (World Cancer Research Fund)

Differents aliments ont été identifiés comme pouvant augmenter le risque d’avoir un cancer de

la prostate, et d’autre, au contraire vont limiter ce risque.

Differents aliments pourraient avoir des effets sur la prévention du cancer de la prostate. Parmi
eux, il y a les végétaux tel que les brocolis, les choux ou encore les navets (Joseph et al., 2004)
(Stram et al., 2006). La consommation de tomate pourrait aussi avoir des effets bénéfiques.
Elles possédent des lycopenes, qui vont avoir de propriétés anti-oxydantes, et peuvent aussi agir
sur les récepteurs d’androgenes (van Breemen & Pajkovic, 2008) (Erdman et al., 2009). Pour
finir, la consommation de soja et de thé vert pourrait également réduire ce risque. On le voit

notamment dans le régime alimentaire asiatique (Fujiki et al., 1998) (Rawla, 2019).

La consommation excessive de viande rouge pourrait avoir un impact sur la survenue du cancer
de la prostate (Rohrmann et al., 2007) (Gibson et al., 2010). D’autant plus si elle est transformée
et si elle est cuite a des températures élevées, cela produit des hydrocarbures aromatiques et de
I'amine hétérocyclique mutagene. Ou encore si elle est grillée au barbecue, cela peut engendrer
la formation de composés N-nitroso. Ces derniers peuvent endommager I'ADN par la
production de radicaux libres (Kazerouni et al., 2001) (Sinha et al., 2009). Toutefois, ces

preuves doivent étre confirmées.
- Obésité

L’obésité est un facteur de risque important de cancer de la prostate. Un IMC important sera

donc corrélé a un risque accru de cancer de la prostate. Cela est d0 au fait que chez la population



ob¢se la production d’hormones sexuelles est déréglée, ainsi que 1’insuline. Une insulino-
resistance s’installe dans cette population, ce qui favoriser la croissance et la prolifération de
cellules, dont les cellules cancéreuses. De plus, les cellules adipeuses, en grand nombre chez
les personnes obeses, vont provoquer une inflammation systémique qui va aussi favoriser le
développement du cancer de la prostate. Pour finir, en plus d’augmenter le risque de développer
un cancer de la prostate, 1’obésité peut augmenter 1’agressivité du cancer et aussi augmenter sa

mortalité (Kaaks & Stattin, 2010) (Fuentes et al., 2013) (Moreira et al., 2015).
- Tabac

La consommation de tabac va également représenter un risque de cancer de la prostate. Les
études ont montré qu’il pouvait étre corrélé avec une augmentation de ce risque Si les personnes
fumaient au moins un paquet de cigarette par jour. Il semblerait que la cigarette impact la
production d’hormone sexuelle, cela I’augmente et produit donc un taux anormalement élevé
de ces hormones circulant. Cela peut impacter la survenu de cancer de la prostate (Hiatt et al.,
1994) (Nock et al., 2006) (Huncharek et al., 2010).

- Alcool

L’alcool est un facteur de risque bien connu de nombreuses pathologies chroniques, dont le
cancer. Parmi les types de cancer concerné, on trouve le cancer de la prostate. L’alcool
représente un facteur de risque si elle est consommée de maniére excessive, ¢’est-a-dire plus de
15 grammes d’éthanol par jour quel que soit le type d’alcool ingéré (Hiatt et al., 1994) (Rizos
et al., 2010) (Rawla, 2019). Cependant, I’alcool n’influence pas sur la mortalité du cancer de la
prostate (Hsing et al., 1990) (Adami et al., 1992).

- Pesticides

Les pesticides sont utilises en masse de nos jours, principalement dans le domaine de
I’agriculture. Outre les effets néfastes qu’ils peuvent engendrer sur la planéte, il semblerait
qu’une exposition prolongée auX pesticides engendre des effets néfastes tels qu’une
augmentation du risque de développer un cancer de la prostate. En effet, les pesticides
contiennent des agents cancérigenes qui peuvent favoriser la formation de cancer, tel que le
cancer de la prostate (INSERM, 2019). Par exemple, le pesticide atrazine semblerait favoriser
la croissance des cellules du cancer de la prostate par I’activation de la protéine STAT3, selon

une étude in vitro et in vivo (Hu et al., 2016).

- Inactivité :



L’inactivité physique se définit par I’incapacité a atteindre les niveaux d’ AP recommandées par
la santé. Selon ’OMS, le seuil de I’inactivité est de 9 MET/h? par semaine, soit environ 30
minutes d”AP modérée au moins 5 jours par semaine, ou 20 minutes d’AP & intensité elevée au
moins 3 jours par semaine. Il a été prouve que les personnes physiquement inactives sont 20 a
30 % plus exposées aux risques de decés en comparaison avec des personnes actives
(Haileamlak, s. d.). Au niveau mondial, I’inactivité est responsable d’environ 7 % du diabéte
de type 2, de 10 % du cancer du sein et 10 % également du cancer du cdlon (Lee et al., 2012).
Peu d’études se sont intéressées au lien entre 1’inactivité et le cancer de la prostate. Une seule a
traité ce sujet, et a démontré que I’inactivité physique n’impactait pas 1’incidence du cancer de

la prostate, contrairement au cancer du sein ou du colon (Brenner et al., 2017).

Contrairement a 1’inactivité, I’AP peut représenter un facteur de prévention du cancer de la
prostate, mais indirectement. En effet, elle engendre différents bénéfices sur la santé et
I’organisme qui peuvent produire des effets positifs sur la prévention de ce cancer. Selon le
rapport de ’INSERM de 2019 (INSERM, 2019) intitulé « Activité physique, prévention et
traitements des maladies chroniques », la pratique d’AP posséde une place importante dans la
prévention des maladies chroniques, dont le cancer. Différentes études se sont penchées sur la
prévention du cancer de la prostate par I’AP. Ils ont observé que la relation entre la prévention
du cancer de la prostate et I’AP reste faible. En effet, malgré les bénéfices que I’AP peut
engendrer sur les capacités physiques et les composantes psycho-sociales, elle ne semble pas
impacter directement la prévention de ce cancer (Liu et al., 2011) (Brown, Winters-Stone, et
al., 2012a) (Shephard, 2017). Cependant, elle peut diminuer les développements de facteur de
risque comme 1’obésité. De plus, de maniére générale, la pratique d’AP s’accompagne d’une
bonne hygiéne de vie, avec un bon régime alimentaire et une faible, voire une absence de
consommation de tabac et d’alcool. Ce qui représente des bénéfices sur le risque du cancer de

la prostate.

2 Un MET : 3,5 mL d’0O2 par minute et par kg, c’est une dépense énergétique.
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1.2. Développement du cancer de la prostate
1.2.1. Physiologie de la prostate :

La prostate est une glande qui possede une double fonction, urinaire et génitale. Pour assurer
cette double fonction, elle est située au croisement entre I’urétre et les canaux ejaculateurs
(Seisen et al., 2012). La glande prostatique est constituée de quatre zones qui s’organisent
autour de I’urétre dans sa verticalité, depuis le col vésical jusqu’au sphincter strié, représenté
dans la figure 1 ci-dessous. Il y a la zone de transition, la zone centrale, mais aussi la zone
périphérique. Elles sont faites de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire. De plus, elles sont
responsables de la sécrétion de liquide spermatique. Ce sont les trois zones glandulaires. La
zone fibro-musculaire quant a elle, est responsable du déclenchement de la miction. Elle est
constituée de fibres musculaires lisses (McNeal, 1981). Les trois zones de la région glandulaire
de la prostate présentent des différences biologiques et histologiques. Mais dans chacune de ces
trois zones, on retrouve une couche de cellules basales sous la membrane sécrétoire, des cellules
endocrines-paracrines, mais aussi les canaux et les acini (McNeal, 1988). Au niveau cellulaire,

la prostate est constituée d’une composante glandulaire et d’une autre stromale.

vésicule

séminale .
. vessie

wone

centrale
stroma

fibromusculaire

canal antérieur

éjaculateur

wone

one transitionnelle

périphérique

N
 /

capsule

uretre »
I

Figure 1 : physiologie de la prostate ( Société canadienne du cancer)

1.2.2. Physiopathologie et classification du cancer de la prostate

Dans la grande majorité des cas de cancer de la prostate, soit 95%, il s’agit d’un
adénocarcinome. C’est une tumeur maligne d’origine glandulaire. De plus, le point de départ

provient des cellules sécretrices des acini prostatiques. L’adénocarcinome de la prostate est le
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plus souvent accompagné d’une superposition de tissu glandulaire bénin et de tissu néoplasique
intraépithélial prostatique. La tumeur se développe dans la zone périphérique de la prostate dans
60 a 70% des cas. Autrement, elle se développe dans la zone de transition et, moins souvent,
dans la zone centrale. La tumeur prostatique est dans un premier temps non invasive, mais
lorsqu’elle progresse, elle peut s’étendre sur les organes et tissus voisins. Des métastases
pourront étre présentes au niveau ganglionnaire et osseux. L’observation et 1’évaluation de ces
métastases peuvent permettre d’évaluer 1’avancée du cancer (Crawford, 2009) (Grozescu &
Popa, 2017a) (G. Wang et al., 2018).

En 1992, Gleason a mis en place un systeme pour évaluer I’évolution de la tumeur et ainsi
réaliser une classification tumorale. Cette derniére est basée sur la différenciation des cellules
tumorales. Plus les cellules seront différenciées, plus le score de Gleason sera élevé. Un score
¢levé traduira une avancée importante du cancer et donc la présence d’une tumeur tres
agressive. Le score de Gleason repose sur des critéres architecturaux présentés dans la figure 2,
ci-dessous. Il y a 5 différents grades dans cette classification. Le stade 1 correspond a des
cellules bien différenciées et le stade 5 a des cellules indifférenciées. Cependant, au vu de la
présence d’une grande hétérogénéité des carcinomes prostatiques, les deux contingents
tumoraux les plus imposants et les plus agressifs seront étudiés. On obtient donc un score entre
2 et 10. Selon ce score, trois groupes s’identifient.

. De 2 a 4, on trouve les tumeurs bien différenciées, de 5 a 7 les tumeurs moyennement
différenciées et de 8 a 10, les tumeurs peu ou pas différenciées (Gleason, 1992) (Grozescu &
Popa, 2017).

Carcinome tres bien différencié, formeé de glandes séparées
les unes des autres, a relévement cylindrigue haut et clair.
Le contour de la tumeur est regulier.

Carcinome moyennement différencié, formé de glandes
3 toujours séparées, de caractéres plus infiltrant avec un
revétement plus sombre.

Carcinome peu différencié, présentant un polymorphisme
architectural avec un accolement des glandes.

-
FN

5 Carcinome indifférencié

Figure 2 : Représentation des grades histologiques du cancer de la prostate (Gleason, 1992)
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Le score de Gleason est corrélé avec 1’agressivité de la tumeur ainsi que son volume, et donc a

la mortalité liée au cancer.

En plus du score de Gleason, la classification TNM (Tumeur, Node, Métastase) est utilisée pour
analyser le cancer et son avancée. La classification TNM est utilisée dans la majorité des types
de cancer. Le T correspond a ’extension locale de la tumeur. Le N évalue ’atteinte des
ganglions et le M pour les métastases (Salomon, 2013). Les détails de cette classification sont
présentés en figure 3 ci-dessous. La classification TNM et le score de Gleason permettent
d’évaluer 1’avancée du cancer et d’établir une prise en charge et un traitement adapté par la

suite.

Classification TNM 2010 du cancer de la prostate Métastases a distance

e » MX : métastases 3 distance non évaluées
T Tumeur primitive =
4 MO : absence de métastase a distance

& TX : tumeur primitive non évaluée & M1 : métastases 3 distance

%70 : tumeur primitive non retrouvée % M1a : atteinte des ganglions non régicnaux

€ T1: tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie
®*Tla: tumeur occupant moins de 5 % du tissu reseque
avec un score de Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5
8T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqueé ou
un score de Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5
=T1c: tumeur découverte sur une biopsie prostatique en
raison d'une élévation de la valeur des PSA

« M1b : atteinte osseuse

* M1c: autres sites avec ou sans atteinte osseuse
Classification pathologique (pTNM}

« pT0 : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale
< pT2: tumeur limitée 2 la prostate
*pT2a: tumeur limitée a un demi-iobe ou moins
*pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d'un demi-
lobe, mais pas des 2 lobes

€72 | tumeur limitée a la prostate
*T2a: tumeur atteignant fa moitié d'un lobe ou moins
=T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais
sans atteindre les 2 lobes

MRACEMIELr Glisgnant ies 4 abes Classification de D’Amico du cancer de la prostate localisé

% T3 ! extension au- dela de la capsule
®T3a: extension extra- capsulaire uni- ou bilatérale
»T3b : extension aux vesicules séminales uni- ou bilatérale

+ Faible risque
PSA <10 ng/ml et score de Gleason £ 6
< T4 | tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les et stade clinique T1c ou T2a.

vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de & Risque intermédiaire

I'anus ou la paroi pelvienne)
N Ganglions régionaux

< NX : ganglions régionaux non évalués
% NO : absence de métastase ganglionnaire régionale

PSAentre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleasen 7
ou stade clinique T2b,

& Risque éleve
PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7
ou stade clinique T2c.

< N1 : atteinte ganglionnaire régionale
< N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

Figure 3 : classification TNM et classification d’Amico (Adapté de Salomon et al 2010)

1.3. Diagnostic et symptdmes du cancer de la prostate
1.3.1. Diagnostic du cancer de la prostate :

Le diagnostic du cancer de la prostate se fait suivant plusieurs étapes. Cela va débuter par une
consultation médicale. Le médecin va réaliser un toucher rectal. Celui-ci consiste a venir palper

la prostate a travers la paroi du rectum. L’objectif du médecin est d’analyser la forme et la taille
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de la prostate. Il regarde s’il détecte des anomalies au toucher (Grozescu & Popa, 2017b)
(Merriel et al., 2018). En paralléle, le médecin va prescrire un dosage de PSA (Antigene
Spécifique Prostatique) dans le sang. Ce dernier se réalise via une prise de sang et va permettre
d’évaluer son taux. C’est une substance libérée dans le sang par la prostate, et un taux élevé de
PSA est corrélé avec un risque de développer un cancer de la prostate. S’il est ¢levé, le médecin
renouvelle le dosage a plusieurs semaines d’intervalle, cela permet de vérifier que ce taux élevé
est constant. S’il est aussi ¢élevé lors du deuxiéme dosage, il faudra réaliser une biopsie (Saini,
2016) (Grozescu & Popa, 2017b) (Fondation ARC, 2018). Cette derniere sera également
réalisée si I’examen du toucher rectal reléve des anomalies au niveau de la forme, de la

consistance ou de la taille de la prostate.

La biopsie prostatique s’effectue sous anesthésie locale et grace a une fine aiguille que 1’on
introduit par le rectum, afin de venir prélever une douzaine de fragments prostatiques a
différents endroits de la glande. Ce prélévement va permettre de mettre en évidence s’il y a ou
non des cellules cancéreuses. En plus de cela, on pourra alors évaluer 1’agressivité ainsi que la
forme du cancer (Grozescu & Popa, 2017b) (Humphrey, 2017) (Ku et al., 2019).

Suite aux résultats de la biopsie, différents examens complémentaires pourront étre réalisés
comme une IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique), la densitométrie, un scanner ou
encore une scintigraphie osseuse. Ces différents examens vont permettre d’évaluer I’étendue
du cancer, sa propagation ainsi que les métastases. Cela va permettre de mettre en place une

prise en charge et un traitement le plus adapté possible (INCa) (Fondation ARC, 2018).

D’autres stratégies sont en cours de développement pour le diagnostic du cancer de la prostate.

Notamment la découverte de nouveaux biomarqueurs alternatifs et prometteurs.

1.3.2. Lesdifférents symptdmes du cancer de la prostate:

Dans la majorité des cas, le cancer de la prostate est diagnostiqué suite a la présence de
differents symptémes. Les plus courants et les plus relevés sont les LUTS (Lower Urinary Tract
Symptom). Ces derniers impactent la capacité a uriner de maniere normale et présentent

différentes dysfonctions de la capacité urinaire, avec différents degrés d’atteintes.

Il existe différents types de LUTS, ils ont été répartis en trois catégories (Martin et al., 2008).

Ces dernieres sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Le flux urinaire : Flux faible

Flux intermittent
Hésitation

Flux presque inexistant
Goultte a goutte

Les différents temps [EEEIE]

urinaires (5 Nocturne (nycturie)
fréquence) : Urgent

Incontinence urinaire
Post-miction : Vidange incomplete

Dribblé aprés 1’acte sexuel

Tableau 1 : Présentations des trois catégories de LUTS

Ces différents types de LUTS permettent de relever les anomalies au niveau urinaire chez les
patients, ce qui permet de mettre en place les examens pour le diagnostic. Les patients peuvent
donc se présenter chez leur médecin lorsqu’ils se plaignent de LUTS ou d’autres symptomes
génito-urinaires, comme une hématurie visible ou un dysfonctionnement érectile (Sakr et al.,
1993) (Gan et al., 2015) (W.-Y. Lin et al., 2017).

En plus de ces symptdmes localisés au niveau génito-urinaire, qui sont propres au cancer de la
prostate, les patients souffrent d’autres symptomes qui apparaissent avec 1’avancée du cancer.
Notamment des symptémes psychosociologiques tels qu’une diminution de la qualité de vie
(Berntsen et al., 2017), la survenue de la dépression (Rice et al., 2018) ou encore I’installation
d’une fatigue chronique qui ne diminue pas avec le repos et qui est propre au cancer (Randall
etal., 2019).

A cela s’ajoutent des complications physiologiques, comme une atteinte des capacités cardio-
vasculaires. Le cancer de la prostate entraine une dégradation de ces dernieres (Griffith et al.,
2009). Pour finir, il y a une diminution des capacités physiques, dont la force. Elle
s’accompagne €galement d’une perte de la masse musculaire. Cette atrophie s’appelle la
cachexie liée au cancer. Elle entraine également une diminution de la masse grasse ainsi qu’une
inflammation systémique qui entrainent des déficiences fonctionnelles et qui impactent
différents organes et tissus (K. C. Fearon et al., 2006) (K. Fearon et al., 2011). On parle peu de
ce symptdme chez ces patients, car il est moins présent que dans d’autres types de cancer,

comme le cancer du pancréas ou du foie, mais il est bel et bien présent et peut influencer la
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survie de ces patients (Z. Wang et al., 2003) (Kuroda et al., 2005) On peut le voir dans le
graphique si dessous (adapté de Tan & Fearon, 2008) :

. . Lun? non- Measurable Non-measurable
% Ifotlents with Colon Prostote smallcell  smoll cell Pancreas gastric gastric
weight loss 0%

The incidence of weight loss is particulary prominant in solid tumours of the upper gostrointestinal tract and lung.
0-5% ; W 5-10% ; W >10%

Figure 4 : Graphique représentent le pourcentage de la perte de poids en fonction des différents types de

cancer (adapté deTan et fearon, 2008).

Ainsi, le cancer de la prostate entraine divers symptomes qui impactent fortement les patients.
De plus, ils devront également faire face aux différents effets secondaires que les traitements

peuvent provoquer.
1.4. Traitements du cancer de la prostate et effets secondaires

Différents traitements peuvent étre mis en place en fonction du stade du cancer de la prostate,
de I’état de santé du patient, de la présence ou non de métastase, mais aussi en fonction de I’age
des patients. Dans les cas de cancer localisé, trois options de traitements s’offrent aux patients,
la surveillance active, la chirurgie (prostatectomie) ou la radiothérapie. (Grozescu & Popa,
2017b).

- Lasurveillance active :

L’émergence du diagnostic par le dosage du PSA a permis de détecter trés tot la formation du
cancer de la prostate. Notamment des formes de cancer de la prostate qui sont a des stades

bénigne, qui ne représente pas de menace si elles sont maintenues de la sorte. Cependant, cela
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nécessite une surveillance dite active, avec régulierement des examens pour observer si le
cancer se développe davantage et peut devenir dangereux ou s’il est maintenu de la sorte. Parmi
ces examens, on trouve donc le dosage du PSA, des examens rectaux et des biopsies si
nécessaires. Pour les patients qui possedent une forme de tumeur localisée et qui veulent la
supprimer plutdét que de recouvrir a la surveillance active, deux options s’offrent a eux, la

chirurgie ou encore la radiothérapie.
- Chirurgie

La chirurgie dans le cas du cancer de la prostate s’appelle la prostatectomie. Elle consiste en
une ablation chirurgicale de la prostate ainsi que de certains tissue aux alentours. Cette
opération chirurgicale mini-invasive se déroule en passant par des petites incisions réalisées au
niveau de I’abdomen, cela permet de passer les instruments nécessaires pour retirer totalement
la prostate. Des ganglions lymphatiques sont également prélevés pour analyser si le cancer s’est
propagé. (Fondation ARC, 2018) (Teo et al., 2019). Les bienfaits sur la survie de cette
technique ont été démontrés a plusieurs reprises sur des cas de cancer localisé (Aus et al., 2005).
De plus, certaines études ont également montré que cette ablation était tout a fait faisable et
qu’elle pouvait également améliorer la survie chez des patients atteints de cancer de la prostate
métastatique, méme s’ils sont moins certains (Culp et al., 2014) (Antwi & Everson, 2014).
Cependant, cette opération peut provoquer des effets secondaires qui se dissipent normalement
avec le temps. Parmi ces derniers, on trouve des troubles érectiles ou encore des troubles

urinaire comme une incontinence (Fondation ARC, 2018).
- Radiothérapie :

La radiothérapie est le traitement le plus utilisé dans le cas du cancer de la prostate, elle peut
étre administrée a tout stade de la maladie, soit en paralléle d’un autre traitement, soit seule.
Cette derniere consiste a envoyer des rayons de forte énergie sur la tumeur. Cela va avoir un
impact sur la mort des cellules de la tumeur. En effet, ces rayons engendrent des dommages sur
I’ADN des cellules cancéreuses, cela engendre soit une réparation des dommages, soir a la mort
cellulaire. Ce qui est bénéfique pour ralentir, voire faire régresser la tumeur. La radiothérapie
peut aussi agir sur le microenvironnement de la tumeur et favoriser la réponse immunitaire
(Demaria et al., 2015) (Dar et al., 2019). Ce traitement peut également entrainer divers effets
secondaires. Les plus communs sont de la fatigue physique, une sécheresse ou des brilures au
niveau cutane. A plus long terme, il peut y avoir des effets secondaires plus grave tel qu’une

irradiation des organes environnants comme le rectum ou la vessie, des complications rectale
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(présence de sang dans les selles, ulcérations), apparition d’infections urinaires, de bralure lors
de la vidange ou des problémes d’incontinence (Fondation ARC, 2018) (Dar et al., 2019).

- L’hormonothérapie

Dans le cas du cancer de la prostate androgéno-dépendant, les androgénes, principalement la
testostérone va stimuler le développement de la tumeur prostatique. L hormonothérapie va donc
avoir comme objectif de réduire les taux d’androgénes pour empécher ces hormones de stimuler
la tumeur (Frambati et al., 2013) (Teo et al., 2019) (Abd Wahab et al., 2020) (Ryan et al., 2020).
De nos jours, ce dernier est beaucoup utilisé comme traitement de premiere ligne pour les cas
de cancer de la prostate métastatique ou les cas de cancer localement avancé. Il peut aussi étre
utilisé en tant que traitement adjuvant ou néoadjuvent en parallele avec la prostatectomie ou la
radiothérapie (Heidenreich et al., 2014) (McClintock et al., 2019). Cependant, ce traitement va
avoir divers effets secondaires. Parmi ces derniers, on trouve une altération de la composition
corporelle, avec une perte de masse musculaire et la prise de masse grasse, des altérations
métaboliques, une perturbation de la formule sanguine (anémie, leucopénie) une hyperglycémie
engendrée par une augmentation de la résistance a I’insuline, une diminution de la libido et des
dysfonctionnement érectile. Ce traitement peut aussi avoir des impacts psychologiques

importants, et peut entrainer des déficits cognitifs (Frambati et al., 2013) (Ryan et al., 2020).
- Lachimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement utilisé dans le cas du cancer de la prostate non localisé,
c¢’est-a-dire lorsqu’il y a une forme de cancer de la prostate agressif, tel que dans les cas de
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, donc dans les cas de cancer de la
prostate résistants a 1’hormonothérapie (Fondation ARC, 2018). Ce traitement vise a détruire
les cellules tumorales ou a les stopper dans leur prolifération. Le traitement de la chimiothérapie
a beaucoup évolué ces derniéres années, avant elle était utilisée seulement en soin palliatif du
fait de son manque d’efficacité. De nos jours, avec la mise en évidence de nouvelles molécules
tels que le docétaxel, il y a une amélioration de ce traitement. En effet, il peut apporter des
bénéfices sur la survie des patients. Cependant, ce traitement reste encore limité en terme de
bénéfices a long terme et entraine de nombreux effets secondaires, malgré ses résultats
prometteurs (Aparicio et al., 2013) (Nader et al., 2018). Les principaux effets secondaires sont
des altérations du tube digestif, avec des ulcérations buccales, des vomissements, des nausées,
diarrhées ou constipation. 1l peut aussi y avoir un fatigue importante ainsi qu’une diminution

du nombre de globule blanc favorisant les infections (Nader et al., 2018) (Fondation ARC,
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2018). Ce traitement n’est donc pas encore optimal pour traiter le cancer de la prostate

métastatique et comporte son lot d’effets secondaires.
- Immunothérapie

Les cellules tumorales possédent la capacité d’échapper au systéme immunitaire pour se
développer et ainsi favoriser la croissance et la progression du cancer. L’immunothérapie, qui
a beaucoup évolué ces derniéres anneées, vise a rétablir une réponse immunitaire pour contrer

les cellules tumorales.

Malheureusement, le cancer de la prostate, qualifié de tumeurs froides posséde un
microenvironnement tumoral favorisant la résistance a I’immunothérapie (Deloch et al., 2016)
(Keam et al., 2020).

Ainsi, divers traitements sont mis en place en fonction du type de cancer de la prostate et de
son agressivité. Chacun comporte des effets secondaires et est plus ou moins efficace. Il

nécessite donc une prise en charge compléte dans lequel pourrait s’inscrire la pratique d’AP.

2. Prise en charge par I’Activité Physique des patients atteints de cancer

Selon I’Organisation Mondial de la Santé (OMS, 2020), I’ AP se définit de la maniére suivante :
« tout mouvement corporel produit par les muscles squelettiques qui engendre une dépense
d’énergie. L’ AP désigne tous les mouvements que I’on effectue notamment dans le cadre des
loisirs, sur le lieu de travail ou lors de déplacements. Une AP d’intensité modérée ou soutenue
a des effets bénéfiques sur la santé ». Cela comprend donc toutes les activités dont la dépense
énergeétique est supérieure a la dépense énergétique de repos qui est de 3.5mL d’O2 par
kilogramme par minute, ce qui est équivalent a | MET. D’apreés le rapport de I’INCa (2017), le
cancer engendre un déconditionnement physique important, que ce soit sur la force musculaire,
mais aussi sur les capacités cardiorespiratoires, avec en plus des déréglements métaboliques.
Entrainant divers symptomes altérant fortement la qualité de vie, mais aussi la survie des

patients atteints de cancer. L’ AP pourrait donc aider a lutter contre cela.
2.1.Recommandations et modalités en terme d’Activité Physique :

Malgré le fait que I’on ne connaisse pas encore les mécanismes précis engendré par I’AP sur le
cancer de la prostate, des recommandations ont pu tout de méme étre mise en place, car on sait

désormais qu’elle est bénéfique. Les recommandations en terme de pratique d’AP sont mises
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en place par I’ACSM. Elles sont les suivantes : 3 séances par semaine d’exercice aérobie
d’intensité modérée pendant 30 minutes, ainsi que 2 séances de renforcement musculaire
d’intensité modérée, soit 2 séries de 12 a 15 répétitions pour les groupes musculaires majeurs

(ACSM, 2019).

La combinaison d’exercices aérobies avec des exercices de renforcement musculaire va
favoriser I’amélioration des capacités physiques des patients, davantage que s’ils ne pratiquent
que ’'une de ces deux modalités (Ancellin & Gaillot-de Saintignon, 2017) (Maréchal, 2019).
En effet, la combinaison d’exercice aérobie et de renforcement musculaire permet d’améliorer
la santé des patients atteints de cancer, dont le cancer de la prostate. Cela permet d’engendrer
également divers bénéfices sur la qualité de vie de ces derniers. Les recommandations mise en
place permettent de guider les professionnels de la santé ainsi que les EAPA pour une meilleure
prise en charge de ces patients, avec la mise en place de séance d’AP aérobie, mais aussi de
résistance avec un programme structuré et encadré (Campbell et al., 2019). Cependant, des
recherches supplémentaires sont encore nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
mis en place sur le cancer lors de la pratique d’AP, les effets sur la survie, mais aussi sur la

tumeur elle-méme. Ces recommandations restent générales.

2.2. Les différents bénéfices de I’ Activité Physique chez les patients atteints de

cancer de la prostate
2.2.1. Les bénéfices psychosociologiques
2.2.1.1. Qualité de vie

Les patients atteints de cancer sont soumis & diverses complications physiologiques, mais aussi
psychologiques, du fait des symptdmes de la maladie, des traitements et des atteintes
fonctionnelles qu’elle engendre. Parmi ces complications, on retrouve une diminution
importante de la qualité de vie chez ces patients atteints de cancer. De nombreuses études se
sont intéressees aux effets de la pratique d’AP sur la qualité de vie des patients atteints de
cancer, et il semblerait qu’elle joue un réle important dans son amélioration (Mishra et al.,

2012) (Berntsen et al., 2017).

Dans le cas du cancer de la prostate, ’AP d’intensité modérée et réguliére entraine une
amélioration de la qualité de vie chez ces patients. Cela se traduit aussi par une amélioration

des capacites physiques, mais aussi d’une meilleure gestion des symptémes impactant la qualité
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de vie, par la pratique d’AP (Berntsen et al., 2017) (Baguley et al., 2017). Ces effets bénéfiques
de I’AP a intensité modérée sont aussi retrouvés chez les patients atteints de cancer de la
prostate & des stades avances. Ainsi, les bénéfices de I’ AP sur la qualité de vie sont percus chez
tous les grades de cancer de la prostate a condition que I’intensité ne soit pas trop élevée, une

intensité moderée est suffisante (Hojan et al., 2016).
2.2.1.2. Dépression

La dépression est un symptdme souvent associé au cancer de la prostate. Elle représente un
probléme important et complexe, c’est une réelle comorbidité a ne pas négliger et nécessite
d’adapter la prise en charge des patients pour traiter ce symptéme. (Rice et al., 2018). Elle peut
dépendre de I’impact du traitement sur les patients ainsi que sur leur qualité de vie. Par exemple,
la thérapie par suppression des androgeénes et la castration chimique possédent un trés mauvais
impact sur les patients. On observe chez les patients ayant subi ce type de traitement qu’il y a
un taux de dépression assez élevé, d’autant plus s’ils ont déja eu une dépression par le passe,
indépendamment du cancer (Pirl et al., 2002). Ainsi, c’est un symptome trés répandu dans le
cas des cancers de la prostate. De plus, un haut score de dépression serait corrélé avec une
augmentation des risques de mortalité. Elle représente donc un enjeu dans la survie et la prise

en charge de ces patients (P.-H. Lin et al., 2018).

L’ AP semble avoir des effets bénéfiques sur la gestion de la dépression chez les patients atteints
de cancer de la prostate. Tour d’abord, les patients présentant le plus de troubles émotionnels
et dépressifs semble étre ceux qui ne pratiquent pas suffisamment d’AP. Il semble que leur
pratique d’AP diminue suite au diagnostic de ce cancer (Humpel & Iverson, 2007). En effet,
suite au diagnostic, mais aussi suite aux différents impacts que peuvent avoir les traitements, la
dépression peut subvenir chez ces patients et peut étre plus ou moins importante en fonction de
ces complications. 1l semble que chez ces patients, plus le nombre de symptémes de dépression
et d’anxiété est élevé, moins il y a une pratique d’AP. Il serait donc judicieux de maintenir une
pratique d’AP pour tenter de réduire la dépression (Chipperfield et al., 2013). La dépression et
la pratique d’AP sont étroitement liées. En effet, la pratique d’AP pourrait contrebalancer
I’augmentation et la survenue de la dépression chez ces patients. De plus, il existerait une
relation dose-réponse en terme de pratique d’AP et ses effets sur la dépression. D’autant plus si
les séances d’AP sont supervisées et si les patients sont agés de 47 a 62 ans (Brown, Huedo-

Medina, et al., 2012).

21



2.2.1.3. Fatigue liée au cancer

Dans la majorité des cas de cancer, il y a une fatigue qui s’installe, notamment dans le cancer
de la prostate. Elle est liée au cancer et ne s’estompe pas avec du repos. On parle de Fatigue
liée au cancer CRF (Cancer Related Fatigue). Elle est définie de la maniére suivante par The
National Comprehensive Cancer Network : « un sentiment pénible et subjectif de fatigue ou
d’épuisement lié¢ au cancer ou au traitement du cancer qui n’est pas proportionnel a I’activité
récente et qui interfere avec le fonctionnement habituel. » Cette derniére n’aura pas seulement
un impact psycho-social, mais aussi physiologique (X. S. Wang & Woodruff, 2015). Elle
participe grandement a la dégradation de la qualité de vie des patients. Son intensité peut varier
en fonction du stade du cancer, mais aussi de sa localisation ou de la présence ou non de
métastase. Elle peut également étre accentuée par les différents traitements du cancer (Randall
etal., 2019). Malgré cela, il semblerait que 1’ AP puisse avoir des effets bénéfiques sur la fatigue

liée au cancer de la prostate.

Chez des patients atteints de cancer de la prostate, il existe une corrélation entre la composition
corporelle et la fatigue liée au caner. En effet, chez des patients ayant suivi un programme d’AP,
une diminution de la fatigue était corrélée avec une augmentation de la masse musculaire, due
a I’AP (Newton et al., 2018). Une seconde étude a obtenu des résultats favorables a I’ AP pour
réguler la fatigue. La pratique d’AP réguliere d’intensité modérée pourrait améliorer les
capacités fonctionnelles et entraine une diminution de la fatigue, chez des patients atteints de
cancer de la prostate a haut risque (Hojan et al., 2016). L’intensité et le type d’exercice semblent
jouer un réle quant aux bienfaits de I’AP sur la fatigue. Un entrainement en résistance
d’intensité modérée a forte améliore la fatigue, également s’il est couplé avec des exercices
d’aérobie modérée (Baguley et al., 2017). Davantage que le type d’exercice, I’intensité est
importante pour la gestion de la fatigue, il est préférable de ne pas dépasser un niveau d’intensité
trop important, notamment pour les exercices de type aérobie. Une intensité modeérée sera
optimale pour apporter des bénéfices sur la fatigue liée au cancer de la prostate (Berntsen et al.,
2017).

2.2.2. Les bénéfices physiologiques :
2.2.2.1. Bénéfices sur les capacités cardio-respiratoires

Les capacités cardio-respiratoires sont négativement impactées par le cancer, dont le cancer de
la prostate. D’autant plus avec les traitements de ce dernier, tels que la chimiothérapie eu encore

la radiothérapie. (Griffith et al., 2009). Il est donc essentiel de limiter cette diminution des
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capacités cardio-respiratoires, voire de les augmenter lors de la prise en charge du cancer. L’ AP

pourrait donc étre la solution.

Les capacités cardio-respiratoires correspondent a la faculté de transporter I’oxygeéne de
I’environnement aux muscles striés squelettiques qui sont en action (Ross et al., 2016). Elle est

reflétée par la VO2 pic chez ces patients, c’est le pic de la consommation d’oxygéne lors d’un

exercice (Griffith et al., 2009) (Ross et al., 2016).

Ainsi, des tests sont mis en place dans la prise en charge des patients atteints de cancer pour
évaluer les capacités cardio-respiratoires avant et aprés la mise en place d’un programme d’AP.
En effet, il semblerait que la pratique d’ AP chez des patients atteints de cancer de la prostate
engendrerait une amélioration des capacités cardio-respiratoires, d’autant plus si les patients
pratiquent des exercices de type aérobie. Il y aurait donc une amélioration de la VO2
pic(Griffith et al., 2009) (Repka et al., 2014) (Scott et al., 2015) (Galvéo et al., 2018).

2.2.2.2. Bénéfices sur la force et la masse musculaire

Dans la plupart des cas de cancer, il y a une diminution des capacités physiques, dont la force.

Elle s’accompagne également d’une perte de la masse musculaire.

Différentes études ont été menées pour tenter de comprendre si la pratique d’ AP avait un impact
sur la force et la masse musculaire des patients atteints du cancer de la prostate. Sur le modéle
animal, ils ont observe un meilleur maintien de la force et de la masse musculaire chez les souris
pratiquant de I’AP en comparaison avec les souris ne pratiquant pas (Patel, Abuchowski,
Sheikh, et al., 2019). Chez I’homme, les résultats obtenus sont similaires, méme chez les
patients recevant un traitement d’hormonothérapie, ce qui contribue a une nette diminution de
la testostérone, ce qui ne favorise pas le maintien de la masse et de la force musculaire. Malgré
cela, la pratique d’AP a permis d’améliorer leurs profils et ainsi de limiter la cachexie liée au
cancer (Thorsen et al., 2012) (Newton et al., 2018) (Galvéo et al., 2018). De plus, il semblerait
que I’ AP puisse contrer les effets de la cachexie cancéreuse en améliorant 1’activité protéique
et enzymatique des muscles striées squelettiques, notamment 1’entrainement en aérobie (Alves
et al., 2015). Elle apporterait ¢galement des bénéfices sur I’inflammation mise en place par le
cancer et qui impacte fortement la cachexie. En effet, le pratique d’AP permet de réguler cette
inflammation et possede également un effet protecteur contre le catabolisme excessif du tissu
adipeux et musculaire (Ferreira et al., 2017). Une réduction des marqueurs de cytokine

inflammatoire a pu étre observée avec la pratique d’AP (Hojan et al., 2016).
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Ainsi, la pratique d’AP est essentielle pour un meilleur maintient, voir un gain de force et de
masse musculaire tout en régulant la composition corporelle. Les modalités les plus favorables
pour obtenir de tel bénéfices sont la réalisation d’exercice de résistance pouvant étre combiné
a des séances d’exercices aérobies pour avoir aussi des bénéfices sur les capacités

cardiorespiratoires (Campbell, 2019).
2.2.3. Les bénéfices sur la survie et sur la progression de la tumeur
2.2.3.1. Chez le patient

De nos jours il est bien connu que la pratique d’ AP réguliére engendre divers bénéfices sur le
cancer. Que ce soit sur la qualité de vie, la fatigue, I’inflammation ou encore sur les effets
secondaires des traitements. Cependant, les effets de I’AP sur la tumeur ainsi que sur la survie
des patients varient grandement entre les différents types de cancer. Les différentes modalités

d’exercice physique peuvent aussi avoir un impact. (Brown, Winters-Stone, et al., 2012).

Différentes études ont été menées pour tenter de comprendre les impacts que peut avoir I’AP
sur le cancer de la prostate et sur la survie des patients. Une récente méta-analyse sur ’effet de
la pratique d’AP sur le cancer de la prostate a été mise en place par Friedenreich et son équipe
(Friedenreich et al., 2020). Dans cette derniére, ils ont regroupé 15 760 articles sur ce sujet, tous
types de cancers confondus. Seulement 136 ont été retenus pour réaliser cette méta analyse. Le
cancer de la prostate y est aussi étudié.

Cette méta analyse a permis de mettre en évidence les effets de la pratique d’AP chez le patient
atteint de cancer de la prostate. Il semblerait que la pratique d’AP influence favorablement la
survie de ces patients, on peut le voir sur la figure 1. Cette derniére nous montre que la pratique

d’AP impacte favorablement la mortalité toute cause confondue.

Cependant, on observe des différences si la pratique d’ AP a débuté avant ou aprés le diagnostic.
En effet, il semblerait que la pratique d’ AP post diagnostique protégerait a la fois de la mortalité
toutes causes confondues, mais aussi de la mortalité spécifique au cancer. Tandis que la pratique
d’AP avant le diagnostic du cancer de la prostate aurait des effets seulement sur la mortalité
toutes causes confondues et pas spécifiquement sur la mortalité liée au cancer. On peut le voir
dans la figure 2 qui nous montre I’effet de I’ AP sur la mortalité spécifique au cancer. Cela met
en évidence le fait que la pratique d’AP est nécessaire dans la prise en charge des patients

atteints de cancer de la prostate.
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Cancer site

No. of
studies  estimates

No. of

Hazard ratio
(95% CI)

Prediagnosis physical activity
All® 1 1 — 0.47 {0.29 1o 0.75) -
Braast’ 19 21 —- 0.82 (0.76 to 0.87) 13,60%:
Colorectal* 10 10 —— 0.80 {0.74 to 0.87) 2.50%
Esophagus® 1 1 + 0.90 {0.50 to 1.50) -
Female reproductive * 5 s —_— 0.91(0.79 to 1.05) 0.00%
Hamatologic' 3 7 S 0.84 (0.79 to 0. 89) 0.00%
Metanorma 2 2 e 0.87 (0.67 to 1.14) 0.00%
Prostate 2 2 - 0.89 (0,82 to 0.98) 0.00%
Stomach' 1 1 —_ 0.80 {0.50 to 1. 20) -
Postdiagnosis physical activity
Al 6 8 —_— 0.61{0.51to 0.73) 51.50%
Breast* 17 18 —— 0.58 {0.52 to 0.65) 32.30%
Childhood 1 1 —_— 0.79 {0.62 to 1.00) -
Colorectal ™ 10 10 —— 0.63 (0.50 lo 0.78) 87.50%
Esophagus” 1 1 —_— 0.96 {0.67 to 1.39) -
Female reproductive * B 4 —_— 0.66 {0.49 to 0.88) 0.00%
Glioma® 1 1 ——— 0.64 (0.46 to 0.91) .
Homatologic 1 2 5 e 0.60 {0.51 to 0.68) 0.00%
Kidney’ 1 1 — . 0.60 (0.38 to 0.95) -
Lung* 2 2 —_— 0.76 (0.60 to 0.97) 0.00%
Prostate ' 5 5 —_—— 0.60 (0 46 to 0.79) B4 40%
Stomach 1 1 Sg—— 0.75 (061 to 0.93) -
1 I
02 1 2

Dacraased moraiity

Increased mortaity

Fiqure 5 : Les effets de la pratique d’AP avant et aprés le diagnostic du cancer sur la mortalité toutes causes

confondues.

No. of No. of Hazard ratio N
Cancer site studies  estimates (95% CI) f:
Prediagnosis physical activity
Al 33 38 > 0.82 (0.79 10 0.86) 50.40%
Bladder " 2 2 & 0.77 (0.41 to 1 47) 71.50%
Brain 1 1 —_— 1.14 (0.83 to 1.87) .
Breast” 23 25 —— 0.86 (0.78 to 0.94) 22.90%
Colorectal * 14 7 - 0.80 (0.74 10 0.87) 0.00%
Esophagus’ 2 3 e 0.77 (0.59 to 1.00) 0.00%
Farmale reproductivey 5 6 —— 1.00 (0-B7 to 1.16) 0.00%
Head and neck” 2 3 —_———— 0.78 (0.53to 1.13) 0.00%
Heamatologic G 10 - 0.82 (0.76 to D.90) 0.00%
Kidney! 2 3 —_— 119 (07910 1.79) 19.60%
Livesr* 3 4 —_— 0.78 (0.66 to 0.92) 27.10%
Lung' 5 6 o 0.81 (0.75 to 0.87) 0.00%
Matanoma ™ 1 1 ——— 1.09(06910 1.71) -
Pancroas " B8 1" —— 1.06 (0.96 to 1.16) 0.00%
Prostate a 10 — 0.90 (0.75 to 1.08) 45.90%
Stomach * a4 5 . 0.74 (0.58 1o 0.95) 30.00%
Postdiagnosis physical activity
Al 4 4 — 063 (05310 0.75) 13.50%
Braast' 3 14 — 0.62 (0.50 to 0.78) 62 50%
Cotorectal * 6 6 —_— 0.62 (0.44 to 0.86) 56.50%
Hematologic' 1 1 —_— 0.79 (0.59 to 1.06) =
Kidney " 1 1 S 0.57 (0.24 1o 1.34) -
Prostata * 4 4 —_— 0.70 (0.55 to 0.90) 11.60%

T T
0.2 1 2

Decressed mortality

Increased mortality

Figure 6 : Les effets de la pratique d’AP avant et aprés le diagnostic du cancer sur la mortalité spécifique au

cancer.
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De plus, il y a une relation dose réponse entre la pratique d’activité physique et la diminution
de la mortalité toutes confondues mais aussi spécifique au cancer. D’autant plus si les AP
pratiquées sont réguliéres et encadrées, ou encore si elles sont récréatives, d’avantage que les
AP liées au transports, au travail ou encore domestique. Ces dernieres sont moins étudiées et

n’ont pas donné de résultats significatifs a ce jour (Friedenreich et al., 2020).

Il est donc encourageant de penser que la pratique d’AP réguliére puisse engendrer des
bénéfices sur la survie des patients atteints de cancer de la prostate ainsi que sur le cancer lui-
méme, en plus des bénéfices sur les capacités physiques (cardio-respiratoire et musculaire).
Cependant, il faut encore approfondir les recherches et mettre des modeles précliniques en place
pour tenter de mieux comprendre les mécanismes responsables, et ainsi déterminer quel type
d’AP et a quelle intensité et fréquence les bénéfices sont optimaux en fonction des différentes
formes de cancer de la prostate (Finlay et al., 2018). 1l est aussi essentiel de mener de telles
études pour tenter de comprendre les impacts que peut avoir la pratique d’AP sur la croissance
de la tumeur mais aussi sur la cachexie liée au cancer, qui est tres peu étudiée dans le cadre du

cancer de la prostate.

2.2.3.2.Chez ’animal -
- Les différents Modeéles précliniques :

Difféerents modeles précliniques ont pu étre mis en place pour tenter de comprendre les impacts
du cancer sur I’organisme, mais aussi pour étudier les effets que peut avoir la pratique d’AP sur
le cancer. Dans le cas du cancer de la prostate, les modéles animaux les plus utilisées sont le rat
et la souris. Pour ce mémoire, nous allons plus particulierement nous focaliser sur la souris.
Dans le cadre du cancer de la prostate différents modeéles sur les souris existent. Les plus utilisés
sont les modéles transgéniques, comme le modele TRAMP, mais aussi les modeles de

xeénogreffes.

Le modele TRAMP est un modele d’adénocarcinome transgénique de la prostate. De plus, il
refléte étroitement la pathogenese du cancer de la prostate chez I’homme. En effet, ce dernier
se développe chez les souris males TRAMP uniformément et spontanément. Il y a alors
formation d’une tumeur orthotopique chez ces souris (Hurwitz et al., 2001) (Talmadge et al.,
2007).
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Le modele de xénogreffe, consiste a injecter des cellules cancéreuses qui ont pour origine une
tumeur humaine. Ainsi, les cellules malignes qui sont injectées dans les animaux, comme les
souris, sont d’origine humaine et ont pour objectif de refléter au mieux la progression de la
tumeur humaine. Il existe différents modéles de xénogreffe, comme I’injection de cellules
androgéno sensibles (LNCaP) ou androgéno-résistantes (PPC1, PC-3...) (Igawa et al., 2002)
(Castanares et al., 2016).

- Effets de I’AP sur la croissance tumorale : Modéle préclinique et AP :

Différentes études se sont intéressées a 1’effet de I’AP spontanée sur roue, chez des souris
TRAMP. Il semblerait que I’AP améliore la composition corporelle des souris, ce qui est un
indicateur d’une amélioration de la perte de masse musculaire que peut engendrer le cancer. De
plus ces améliorations observées au niveau du maintien, voire de 1’augmentation de la masse
musculaire étaient accompagnées d’un meilleur maintien de la force musculaire (Patel,
Wallace, et al., 2019) (Patel, Abuchowski, Sheikh, et al., 2019). Cependant, ils n’ont pas
observé de différences au niveau de la masse de la tumeur entre le groupe contrdle et le groupe
pratiquant de I’AP, il en était de méme pour la concentration des protéines NF-kB, qui est un
agent anti-apoptotique, alors que les plus hauts taux de ce dernier étaient corrélés avec un

volume tumoral plus important (Patel, Wallace, et al., 2019).

Une seconde étude a été menée sur des souris TRAMP, ils ont obtenu des résultats controversés.
En effet, dans celle-ci, I’AP sur roue a eu des effets bénéfiques sur le ralentissement de la
croissance de la tumeur, mais a aussi permis de prévenir 1’apparition de tumeur de haut grade,
donc aurait participé a I’amélioration de la survie de ces souris (Patel, Abuchowski, Bedolla, et
al., 2019). Ces différences sont siirement dues au fait que dans les premiéres études, les auteurs
se sont focalises sur le maintien de la masse musculaire et non sur la progression de la tumeur.
Cependant, un bon maintien de la masse musculaire peut étre un facteur de I’amélioration de la

survie de ces souris.

Le modéle de xénogreffe LNCaP a également beaucoup été utilisé pour analyser les effets de
I’AP sur le cancer de la prostate. La majorité des études ont porté sur des souris pratiquant de
I’AP spontanée sur roue. Les souris pratiquant de I’AP sur roue présenteraient une moindre
augmentation de la taille de la tumeur en comparaison avec le groupe contrdle, qui ne pratique
pas d’AP (Zheng et al., 2011). En effet, il semblerait que dans ce modele, I’AP pourrait

engendrer une augmentation de I’apoptose ainsi qu’une inhibition de la prolifération des
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cellules cancéreuses, ce qui participerait a une diminution de la croissance tumorale (Zheng et
al., 2012).

La tumeur prostatique PC-3 est également un modéle de xénogreffe utilisé dans le cadre du
cancer de la prostate et de I’AP. Chez des souris PC-3 pratiquant de I’ AP spontanée sur roue, il
y aurait une moindre progression de la tumeur par rapport a des souris qui ne pratiquent pas
d’AP. En effet, il y aurait des effets bénéfiques sur 1’apoptose ainsi que sur la prolifération des
cellules cancéreuses (Zheng et al., 2008). Dans ce mod¢le d’étude, les souris ont commencé a
pratiquer de 1’activité physique une semaine avant 1’injection des cellules, contrairement aux
études vues précédemment sur le modele LNCaP. Une autre étude s’est intéressée aux effets
que pouvait avoir I’AP sur roue sur ce modele PC-3, mais sur des rats. Dans cette derniére,
aucune amélioration et différences n’ont été obtenues entre le groupe pratiquant et le groupe
contrdle ne pratiquant pas d’AP, alors qu’ils ont commencé 1’ AP une semaine apreés 1’injection
orthotopique (Opoku-Acheampong et al., 2019). 1l semblerait donc qu’il y ait des différences
en terme d’effet de I’ AP sur la tumeur entre le modéle LNCaP et PC-3.

Un troisiéme mode¢le de xénogreffe va nous intéresser, c’est le modéle PPC-1. Ce dernier a fait
I’objet d’un moins grand nombre d’études que le modéle LNCaP ou les PC-3, cependant il
refléte tres bien le développement de la tumeur humaine et s’identifie comme une forme de
cancer de la prostate agressif androgéno-résistantes, comme les PC-3. Une récente étude a
permis d’obtenir des résultats intéressants sur cette lignée. En effet, la mise en place d’un
programme d’entrainement sur tapis engendrerait des bénéfices sur la tumeur des souris PPC-
1. Cela pourrait entrainer une diminution de la prolifération des cellules cancéreuses.
Cependant, aucun effet n’est observé sur 1’apoptose des cellules cancéreuses. De plus, si I’on
combine cet entrainement avec de la radiothérapie, I’ AP sur tapis va améliorer 1’efficacité de la
radiothérapie en potentialisant I’infiltration des cellules NK (Natural Killer) dans la tumeur

(Dufresne et al., 2020).

Pour finir, un nouveau modéle de xénogreffe a été mis en place il y a peu. C’est le modéle RM1.
A ce jour il n’existe aucune étude s’intéressant aux effets de 1’AP sur des souris RM1.
Cependant, il pourrait étre intéressant d’étudier ce type de modele, car il est trés proche de
I’adénocarcinome qui se développe chez I’homme, il est androgéno-indépendant et est trés

agressif, donc se développe rapidement chez des souris (Yeon et al., 2020).

Ainsi, on peut voir qu’il y a beaucoup de différents modéles précliniques mis en place pour

tenter de comprendre les effets de I’ AP sur le cancer de la prostate. On observe également que
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les résultats obtenus sont différents en fonction du modele utilisé. Cependant, ces différences
ne sont pas seulement dues au modeéle utilisé, mais également a la grande diversité des protocole
mise en place. Le programme d’AP est parfois mis en place avant la formation de la tumeur,
parfois apres. Il y a aussi I’utilisation de différentes modalités d’exercice, on retrouve la roue
principalement. Or I’AP sur roue est une activité spontanée et volontaire, les souris pratiquent
quand elles le veulent et autant qu’elles le veulent. L’intensité et la fréquence n’est pas
controlée, la pratique d’AP sur roue varie alors fortement d’une souris & une autre,

contrairement a I’entrainement sur tapis.
2.2.3.3. Au niveau cellulaire :

Differentes études ont été mises en place in vitro, dans ces dernieres, ce sont les mémes cellules
que celles utilisées en xénogreffe qui sont étudiées. On retrouve alors des cellules LNCaP ou
encore des PC-3. Elles vont étre stimulées a 1’aide d’un sérum pour simuler la pratique d’AP.
Sur les cellules LNCaP, on retrouve des résultats similaires a ceux obtenu in vivo. En effet, il y
a une diminution de la croissance tumorale qui se traduit par une diminution de la prolifération
des cellules cancéreuses ainsi qu’une apoptose plus importante, lorsqu’il y a une stimulation
des cellules (Tymchuk et al., 2001) (Ngo et al., 2002) (Soliman et al., 2011).

Cependant, on observe égalent des résultats différents entre différents types de cellules. Sur les
cellules PC-3, I’exercice par stimulation par le sérum n’a pas eu les mémes effets. En effet, sur
les LNCaP, comme nous 1’avons annoncé précédemment, il y a eu une diminution de la
progression des cellules tumorales par une augmentation de 1’apoptose et une diminution de la
croissance des cellules. Tandis que pour les cellules PC-3, seulement une diminution de la
croissance des cellules a été observée. Aucun effet n’a été obtenu quant a I’apoptose de cellules
PC-3 (Tymchuk et al., 2001) (Soliman et al., 2011).

Il existe donc des disparités au niveau des effets de 1’ AP sur les cellules cancéreuses en fonction

des différents modéles, que ce soit in vitro ou encore in vivo.
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Il : Synthese et objectifs :

Le cancer de la prostate est un cancer trés répandu, il se situe au 1°' rang en terme d’incidence
chez I’homme et est 3*™ en terme de mortalité. Différents facteurs de risque y sont associés.
Parmi ces derniers, il y en a sur lesquels on peut agir, tels que la sédentarité, 1’obésité ou encore
le tabac. Ainsi, une bonne hygiéne de vie pourrait jouer un rdle important dans la prévention de

ce type de cancer.

Il existe différentes formes de cancer de la prostate. Celles-ci représentent des tumeurs plus ou
moins agressives, avec plus ou moins de répercussions métastatiques. Cela va donc impacter le
type de traitement mis en place, mais aussi son efficacité. De plus, les traitements utilisés sont
lourds, et entrainent de nombreux effets secondaires qui impactent fortement les patients. De
ce fait, ’AP, aujourd’hui reconnue comme stratégie thérapeutique non médicamenteuse,
pourrait représenter un facteur important dans la prise en charge de la maladie. Elle est connue
pour améliorer la condition physique et psychosocial des patients atteints du cancer de la
prostate. Il semblerait qu’elle puisse aussi améliorer la survie de ces patients. Cependant les
mécanismes engendrés et les bénéfices sur la tumeur ou la cachexie sont mal connu. De plus,
les différentes modalité d’AP pourraient avoir différents impacts sur le cancer, mais cela est

peu connu et tres peu étudier.

Il est difficile de bien comprendre son efficacité du fait de la grande disparité des études
cliniques, mais aussi précliniques mises en place, on observe des différences au niveau des
formes de cancer de la prostate étudiées, des modéles animaux, mais aussi au niveau des
protocoles et des modalités d’exercice. Ce qui nécessite d’approfondir les recherches pour
mieux comprendre les impacts que peut avoir I’AP sur le cancer de la prostate et la cachexie

qui y est associée.

C’est pour cela que nous allons nous intéresser aux effets de différentes modalités d’AP sur une
lignée cellulaire du cancer de la prostate qui est trés proche du cancer chez I’homme et qui est
trés agressif. Nous étudierons alors le modéle de cellule PPC1 chez des souris nudes®. A ce jour,
trés peu d’études se sont intéressees a la comparaison de deux modalités d’ AP sur ce modeéle.
Les deux modalités que nous allons mettre en place sont, I’AP spontanée, volontaire sur roue

et ’entrainement sur tapis roulant. Le but de cette étude est d’observer si I’AP peut moduler la

3 Souris Nude : modeéle de souris n’ayant pas de systéme immunitaire, trés utilisé dans le domaine de la
recherche du cancer.
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croissance du cancer de la prostate et impacter la cachexie associée mais également s’il y a des

différences entre les deux modalité d’ AP mise en place, en considérant le modéle animal.

Pour tenter d’y répondre, nous avons mis en place un protocole expérimental sur des souris au
laboratoire M2S de Rennes 2. Dans ce dernier, la progression de la tumeur sera étudiée, ainsi
que la consommation alimentaire de ces souris et 1’évolution de leur poids. Cela en fonction de

la progression du cancer, de la pratique ou non d’AP et de la modalité d’AP.

D’apres les données de la littérature et les effets bénéfiques bien connus de la pratique d’AP
dans la prise en charge des pathologies chroniques, comme le cancer en général, nous pourrions

émettre les hypotheses suivantes :

- H1: L’Activité Physique ralentirait la progression du cancer de la prostate et donc la
prolifération des cellules cancéreuses pour avoir un grossissement moindre de la
tumeur.

- H2: L’Activité Physique pourrait améliorer la survie et ralentir la cachexie des souris
atteintes d’un cancer de la prostate.

- H3: L’entrainement sur tapis engendre davantage de bénéfices sur le cancer et la

cachexie associée que I’ AP spontanée sur roue.
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111 : Mise en place d’un protocole expérimental sur des souris : les

effets d’un entrainement sur tapis sur le cancer de la prostate

1. Souris étudiées :

Les souris auxquels nous avons eu recours, ont été maintenues sur un cycle obscurité-lumiére
de 12 heures sur 12 dans I'animalerie du laboratoire M2S (n°A3523840). Les expériences ont
été menées conformément aux normes éthiques de la Communauté européenne (directive
86/609/CEE).

Pour cette étude, nous avons donc utilisé 42 souris Nude, males, agées de 6 semaines. Elles
étaient donc adultes et proviennent de chez Harlan, Gannat, France. Les souris nudes sont
athymiques, elles ne possédent pas de systeme immunitaire développé. Durant notre protocole
expérimental, elles ont été réparties dans des cages individuelles et similaires, et ont toutes été
nourries de la méme fagon. Elles sont hébergées dans des conditions de laboratoire dite

standard. La température et ’humidité sont donc controlées.
2. Design expérimental :

Au début de cette expérience, des la réception des souris, elles ont toutes été placées dans des
cages identiques. Lors de la premiére semaine, les souris ne sont pas manipulées pour leur
laisser un temps d’acclimatation. Une semaine apres leur réception, les souris des groupes
cancer ont recu 8 millions de cellules cancéreuses prostatiques humaines PPC1 dans le flanc
droit en sous cutané. Une semaine apres 1’injection, les souris ont été réparties en 3 groupes.
Nous avons donc eu 10 souris pour le groupe cancer contrdle (CaCTL), 10 souris dans le groupe
cancer AP sur roue (CaPA), et 12 souris dans le groupe cancer entrainement (CaET). Le nombre
de souris nécessaire pour chague groupe a été mis en évidence grace au test du « sample size »,
il faut entre 9 et 10 souris par groupe. Nous sommes partis avec un plus de souris dans les
groupes CaPA et CaET, car il est possible que des souris ne courent pas. Lors de notre protocole
elles ont toutes bien couru. Dans le groupe CaCTL, une tumeur n’a pas poussé correctement,

nous avons donc exclu la souris, ce qui hous a amené a un groupe CaCTL avec n=9.

Les souris ont été réparties dans ces trois groupes en fonction de la taille initiale de la tumeur,

de facon & avoir des groupes homogenes.

Dans ces trois groupes, 2 d’entre eux vont étre composés de souris qui vont pratiquer de I’AP,

un de I’ AP spontanée sur roue, et un autre un entrainement sur tapis. La pratique d’ AP pour ces
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deux groupes a débuté une semaine apres 1’injection, soit dés la formation de ces différents

groupes. On peut le voir sur la figure 1 qui récapitule notre design expérimental.

En plus de ces trois groupes de souris cancer, nous avons aussi eu recours a 10 souris saines.
Ce groupe nous sert a comparer les souris saines aux souris cancer et les altérations dues au

cancer.
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Figure 7 : design expérimental

Nous avons donc obtenu 4 différents groupes :

Le premier était composé de 10 souris saines, ne pratiquant pas d’ AP et qui nous sert de groupe

contréle. Nous avons appelé ce groupe « Saine ».

Le second était composé de 9 souris atteintes du cancer et présentant une tumeur en sous-cutané.
Dans ce groupe, les souris ne pratiquent pas d’ AP et nous servent de groupe contréle. Nous les

avons appelées ce groupe « souris CaCTL ».

Le troisiéme groupe, aussi composé de souris avec une tumeur, mais qui vont avoir une roue
dans leur cage pour pratiquer de I’AP volontaire et spontanée. Ce groupe est composé de 10
souris et C’est le groupe « souris CaPA ».

Le quatrieme et dernier groupe quant a lui est composé de 12 souris cancéreuses qui ont suivi
un entrainement sur tapis roulant. On les a appelées le groupe « souris CaET ».

Le tableau 2 nous présente les 4 groupes que nous avons formés pour notre protocole
expérimental.
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Nom des groupes : Caracteristiques :

Souris Saine 10 souris saines, sans cancer, ne pratiquant pas d’AP.

Souris CaCTL 9 souris ayant subi une injection de cellules cancéreuses, ne
- pratiquant pas d’AP.

Souris CaPA 10 souris ayant subi une injection de cellules cancéreuses,
- pratiquant de I’ AP spontanée et volontaire sur roue.
Souris CaET 12 souris ayant subi une injection de cellules cancéreuses,
- pratiquant un entrainement d’ AP sur tapis roulant.

Tableau 2 : présentation des groupes de souris et leurs caractéristigues.

3. Méthode :

3.1.Protocole
3.1.1. Injection :

L’injection a eu lieu 7 jours apres la réception des souris, comme énoncé précédemment. Ce
délai permet de laisser 7 jours aux animaux sans que 1’on ne les manipule, pour qu’ils
s’acclimatent a leur nouvel environnement. Nos 31 souris qui vont composer nos trois différents
groupes de souris atteintes de cancer ont donc recu une injection de cellules du cancer de la
prostate. Ces cellules sont conservées dans un liquide spécial que 1’on appelle PBS. Ce dernier
est un sérum physiologique riche en nutriments et dont le pH et la température sont contrdlés.
L’injection contient donc du PBS avec les cellules cancéreuses. Pour ce qui est du groupe de
souris saines, elles ont également recu une injection, mais sans cellules cancereuses,
uniquement avec du PBS. Cela permet de les mettre dans les mémes conditions que les autres

souris qui ont recu des cellules cancéreuses.

. Les cellules que nous avons choisies et que nous avons injectées a nos souris sont les cellules
PPCL1. Ce sont des cellules de la prostate humaine. Ce type de cellule est androgéno-résistante.
Nos cellules PPC1 sont ajoutées dans du PBS avant d’étre injectées dans les souris. Le volume
de PBS a ajouter est calculé de telle facon qu’il puisse nous permettre d’administrer les 8

millions de cellules PPC1 nécessaires, dans un volume de 100 pL de cette suspension cellulaire.

Chaque souris recevra 0.1 mL (100uL) de la suspension cellulaire, et ainsi recevra 8 millions

de cellules PPC1 de cancer de la prostate humaine, en sous-cutané sur le flanc gauche.

34



3.1.2. Programme d’AP sur roue :

L’AP sur roue a débuté une semaine apres 1’injection. Les cages des 10 souris du groupe AP
ont été équipées de roue. Les souris pouvaient donc pratiquer de I’AP sur ces dernié¢res quand
elles le souhaitaient et a I’intensité qu’elles voulaient. On parle alors d’AP volontaire et

spontanée. Le programme d’ AP sur roue s’est terminé juste avant le sacrifice des animaux.

Les roues utilisées pour le groupe CaPA, s’introduisent directement dans leurs cages. Elles sont
reliées a un capteur qui releve de nombre de tours effectué par les souris. Elles disposent
¢galement d’un bouton pour remettre ce nombre a zéro. Le nombre de tours de roue est relevé
toutes les 24 heures. Ce nombre de tours a pu étre convertit en distance grace a la formule

suivante :
Distance (km) = nombre de tours de roue x 0,00037
3.1.3. Programme d’AP sur tapis :

Le programme d’AP sur tapis roulant a débuté une semaine apres 1’injection, en méme temps
que le programme d’AP sur roue. Il s’est terminé juste avant le sacrifice des souris. Le
programme d’AP sur tapis roulant permet de régler précisément le temps, la fréquence et
I’intensité de I’AP. On parle alors d’entrainement sur tapis roulant. L’entrailnement n’est pas
quelque chose de naturel pour les souris. C’est pourquoi nous avons mis en place une premiere
séance d’accommodation sur le tapis. Cette premiére séance d’accommodation sur le tapis
roulant est décrite en annexe 1. Elle a été suivie par des séances d’entrainement a intensité
relativement faible pour commencer, avec une augmentation de la vitesse progressivement au
fur et @ mesure des séances. Ces séances étaient composées d’un échauffement a intensité
progressif qui durait 8 minutes, puis d’un corps de séance. Lors de ce dernier, I’intensité était
continue, et la vitesse du tapis était de 18m/min. Nous avons augmenté les durées des séances
au fur et a mesure de I’avancée du programme pour arriver a un temps total de 1h08, soit avec
une durée de corps de séance de 1 heure. Durant toutes les séances, la pente du tapis était réglée

a 10%, méme pour I’échauffement. Le programme d’entrainement est détaillé en Annexe 2.

Cet entrainement a eu lieu 5 fois par semaine, donc cing jours d’affilée hors week-end. Le tapis

nous a permis d’entrainer 6 souris en méme temps.

Il est possible que 1’on arréte une séance d’entrainement avant d’arriver a une heure si une ou

plusieurs souris n’arrivent plus a maintenir une bonne allure et si elles se retrouvent
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constamment a I’arriére du tapis. Cette situation est probable en raison de la présence du cancer

qui va progresser rapidement chez nos souris.

Le tapis roulant utilisé est le modele TREADMILI de Ugo Basile. Ce dernier est spécialement
congu pour les souris, mais aussi pour les rats. Pour les souris, on trouve 6 couloirs, pour faire
courir 6 souris simultanément. Chaque souris possede donc son couloir, délimité par des parois
en plastique et avec un couvercle rabattable en plexiglas. Sur ce tapis, il est possible de régler
la vitesse en m/min ainsi que la pente en pourcentage. Il est également possible de rentrer des
programmes avec des intensités variables. Cela permet de réaliser des entrainements avec une
programmation précise, que ce soit pour la pente, la vitesse et aussi la durée. Il est également
équipé d’une grille sur la partie arriére du tapis qui envoie des Iégeres décharges électriques
aux souris lorsqu’elles ne courent plus. De plus, il dispose d’un écran tactile qui permet de

programmer le tapis et d’utiliser toutes ses fonctionnalités.

3.1.4. Suivi des animaux :
3.1.4.1.Pesée de la nourriture et des souris :

La pesée des souris, a 1’aide d’une balance, va étre essentielle pour suivre I’évolution de leur
poids qui peut étre impacté par le cancer, notamment par la cachexie que ce dernier peut induire.
Les souris sont donc toutes pesées, tous les matins a la méme heure, toutes celles des quatre
différents groupes. La moyenne des poids des souris de chaque groupe sera réalisée pour
comparer I’évolution du poids entre ces différents groupes. Nous pourrons constater s’il y a des

différences entre les groupes qui se manifestent au cours du programme.
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En plus des souris qui seront pesées, la nourriture le sera également, tous les matins a la méme
heure. Cela nous permettra de suivre leur consommation alimentaire, vérifier si elles se
nourrissent bien, mais également si le cancer, I’AP sur roue ou I’entrainement sur tapis peut
impacter cette prise alimentaire. Nous avons mis 60 g de nourriture au début du protocole, et
nous avons réajusté ces 60 g chaque semaine. Nous avons pu soustraire le poids pesé chaque

jour de ces 60 g pour obtenir leur consommation journaliére.
3.1.4.2.Mesure de la tumeur :

La tumeur sera mesurée tous les jours également, a la méme heure, pour suivre son évolution
au cours du programme. Elle sera mesurée chez nos trois groupes de souris cancer. Elle sera
donc mesurée en longueur, en largeur et en hauteur a 1’aide d’un pied a coulisse numérique.

Gréace a ces mesures et a la formule suivante, nous pourrons déterminer le volume de la tumeur :
Longueur (mm) x Largeur (mm) x Hauteur (mm) x 0.523 = volume tumoral (mm3)

Les données recueillies vont nous permettre de suivre 1’évolution de la croissance tumorale
chez nos différents groupes de souris. Nous pourrons alors analyser si I’AP volontaire sur roue
ou I’entrainement sur tapis impactent cette derniere en comparaison avec le groupe de souris

CaCTL ne pratiquant pas d’AP.
3.1.5. Test de force:

Nous avons réalisé un test de force des pattes avant sur I’ensemble des souris des quatre
différents groupes. Ce test de force a été réalisé vers la fin du programme, 1 jour avant le

sacrifice des souris, grace a I’appareil 47200 Grip Strenght Meter (GSM) de Ugo Basile.

Le GSM permet de calculer la force de préhension des souris. Il est composé d’une plateforme
sur laquelle s’éléve un petit poteau orné d’un capteur de force, relié a un outil de préhension,

dans notre cas, d’une petite barre en métal. Le capteur de force est relié¢ a un boitier qui permet

101

loh




de relever la force exercee. Ce dernier est également relié a un ordinateur pour avoir la courbe

de la force exercée par la souris. Les données recueillies ont pour unité le gramme/force.

Ce test va nous permettre de comparer la force musculaire des souris et de voir s’il y a des
disparités entre les différents groupes. Si I’AP sur roue ou 1’entrainement sur tapis ont permis
une amélioration ou un maintien de la force et s’il y a bien une détérioration de cette derniére

avec la présence du cancer.

Ce test consiste a venir présenter la souris maintenue par la queue devant une petite barre en
métal. Cette derniére étant reliée a un capteur de force. La souris va venir s’agripper avec les
deux pattes avant sur cette petite barre de métal, on va alors venir tirer la souris pour lui faire
lacher la barre. L’appareil aura alors relevé la force imposée par la souris pour s’agripper a la
barre. Cela doit correspondre a la force maximale que peut développer la souris lorsqu’elle
s’accroche a la barre. Ce test nécessite d’étre réalisé par le méme opérateur pour avoir des

conditions de réalisation les plus similaires possibles entre chaque souris.

Lors du test de force, nous avons retenu 5 valeurs pour chaque souris, puis nous avons

sélectionné la valeur de force maximale de chacune d’entre elles.
3.1.6. Test VMA :

Le test VMA, comme son nom 1’indique, va permettre d’obtenir la VMA (Vitesse Maximale
Aérobie). Cela permet d’évaluer les capacités cardiorespiratoires d’un sujet, et dans notre cas,
des souris. Nous avons réalisé ce test sur le méme tapis roulant utilisé pour I’entrainement des
souris CaET. Il a été réalisé sur toutes les souris des différents groupes. Cela va nous permettre
de comparer les capacités cardiorespiratoires des souris et de voir s’il y a des disparités entre
les différents groupes. Si I’AP sur roue ou I’entrainement sur tapis ont permis une amélioration
ou un maintien de cette derniére, et s’il y a bien une détérioration de ces capacités avec la

présence du cancer.

Avant de réaliser ce test, nous avons réalisé une séance d’accommodation au tapis pour les
souris qui ne font pas partie du groupe CaET. Cette séance est présentée en Annexe 1, et nous

I’avons réalisée la veille du test VMA.

Le test de VMA est un test d’effort a incrémentation. La vitesse de démarrage est de 10 m/min,
et I’incrémentation est de 2m/min toutes les 2 minutes. Le test est stoppé lorsque la souris ne
parvient plus a se maintenir sur le haut du tapis, lorsqu’elle est sans cesse en bas de ce dernier.

On obtient alors la vitesse maximale atteinte.
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3.1.7. Euthanasie et prélévements :

Le sacrifice des souris a lieu 48 heures apres le dernier entrainement ou la derniére pratique
d’AP sur roue. Les souris sont anesthésiées, puis les différents organes et tissus sont prélevés.
Nous avons prélevé la tumeur, la rate, le ceeur, le tissu adipeux ainsi que le foie. Pour les
muscles, nous en avons prélevé quatre sur chacune des pattes arriéres. Il y avait le
gastrocnémien, le soléaire, le tibiale antéricur et le muscle long extenseur des orteils, soit ’EDL
pour « Extensor digitorum longsmuscle » en anglais. Chacun des organes et des muscles

prélevés sont tous pesés.

Aprés avoir été pesé, ils sont congelés dans 1’azote et mis dans le formol afin de réaliser les

futures analyses histologiques et moléculaires.
3.2.Analyse des données

L’analyse des données se fera dans un premier temps sur Excel, puis sur le logiciel Prism6

Graphpad. Les statistiques et graphiques illustrant les résultats seront réalisé sur Graphpad.

Pour les statistiques, nous avons commencé par réaliser un test de normalité, le shapiro-wilk
normality test. Cela nous a permis de Vérifier si nos données suivaient une loi normale. Nous
avons alors fait une ANOVA lorsque les valeurs suivaient une loi normale. Dans I’autre cas,
nous avons réalisé un test non-paramétrique. Les comparaisons étaient qualifiées de

significative lorsque la « P value » est inférieur a 0.05.
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4. Resultats

4.1.Distance parcourue durant les programmes d’ AP pour les groupe CaPA et

CaET:

Gréace au nombre de tours relevé et la formule ci-dessous, nous avons pu connaitre la distance

parcourue par les souris lorsqu’elles courraient sur leurs roues.

Formule : Nombre de tour de roue x 0.00037 = distance en Km.

Nous avons pu comparer cette distance avec la distance parcourue par les souris pratiquant de

I’ AP sur tapis lors de leurs entrainements. La courbe de la distance parcourue par les souris du

groupe CaPA en fonction de I’avancée du programme, et la courbe de la distance parcourue par

les souris du groupe CaET en fonction de I’avancée du programme, sont représentés dans 1a

figure 8 ci-dessous. On peut observer que les souris du groupe CaPA ont parcouru une plus

grande distance pour chaque jour, au cours du programme que le groupe de souris CakET (figure

8)
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Figure 8 : Graphique de la distance parcourue lors de I’AP sur roue versus la distance parcourue lors de

Dentrainement sur tapis au cours du programme.
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4.2 Evolution de la croissance tumorale :

Le volume tumoral a été obtenu grace a la mesure de la tumeur 5 jours par semaine. Nous avons
donc obtenu 1’évolution de la croissance tumorale pour les différents groupes de souris. Les
courbes d’évolution de cette croissance pour chacun des trois groupes cancer sont représentées

dans la figure 9 ci-dessous.

On peut observer un ralentissement de la croissance tumorale des souris du groupe CaET en
comparaison avec les souris des groupes CaCTL et CaPA. En effet, les trois courbes se suivent
jusqu’au jour 20 environ, ensuite on observe une cassure avec une augmentation plus
importante des tumeurs des groupes CaCTL et CaPA. Tandis que la courbe du groupe CaET
progresse avec une pente inférieure aux deux autres. La différences d’évolution de la croissance
tumorale entre le groupe CaCTL et le groupe CaET est significative. On peut le voir dans
I’Annexe 3, qui présente les statistiques réalisés pour analyser cette évolution tumorale,
réalisées par un statisticien. L’entrainement semble donc avoir un effet protecteur sur la
croissance de la tumeur tandis que 1I’AP sur roue ne semble pas avoir d’effet sur cette dernicre

(figure 9)

Tumor volume evolution

-~ CaCTL
400
— - CaPA
™
£ CaET
£ 3007
[}
£
5 2004
o
>
o
g 100
=)
'—
O ; T T T T T T T T T T T T T T T L T T T T T T
v v @ RN AN S NN RN N S AR IR A PV

Days after inoculation

Figure 9 : Graphigue de /’évolution de la croissance tumorale des trois différents groupes, CaCTL, CaPA et

CaET au cours du programme.

4.3.Evolution du poids des souris en pourcentage :

Pour étudier 1’évolution du poids des souris des différents groupes, nous avons converti la
différence de poids entre le jour de I’injection des cellules cancéreuses (J-0) et le dernier jour

du programme (J-28), en pourcentage. Cela permet de pouvoir comparer les différents groupes
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entre eux en évitant les erreurs dues aux légeres différences de poids qu’il y avait entre les

groupes a J-0.

On peut alors observer sur le graphique de la figure 10 ci-dessous représentant le poids des
souris en pourcentage des différents groupes en fonction de leurs poids a J-0. On observe une
différence significative entre le groupe Healthy et le groupe CaCTL. Il y a une perte de poids
significative pour le groupe CaCTL alors que pour le groupe Healthy, il y a une légére
augmentation du poids des souris. La moyenne du poids des souris du groupe Healthy est de
34.424, ce qui correspond a 107.93 % du poids d’origine des souris. Pour le groupe CaPA, il

est de 31.44¢, soit 99.44% de leur poids de base. Cette perte de poids semble due au cancer.

Cependant, il n’y a pas de différences significatives entre les poids des souris CaPA et CaET
avec les souris du groupe CaCTL, méme s’il semble y avoir une tendance vers un meilleur

maintien du poids des souris (figure 10).

% of body weight day 28

150 1
rxx El Healthy
- 1
= ] cacTL
(2] S——
=t - [
© 100 M CaPA
s CaET
>
©
o
o]
w— 501
o
N
0~ T
& & KN ro/\
> 2> O ¢
° o

Figure 10 : Histogramme du Pourcentage du poids des souris des différents groupes au jour 28, en fonction

de leur poids de départ au jour 0.
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Si I’on prend maintenant le poids des souris sans le poids de la tumeur, nous pouvons observer
sur la figure 11, ci-dessous, que la différence entre le groupe Healthy et CaCTL est d’autant
plus importante et significative (figure 11).
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Figure 11 : Histogramme du pourcentage du poids des souris sans la tumeur, des différents groupes au jour

28, en fonction de leurs poids de départ au jour O.

De plus, si nous observons les différentes « P Value », dans le tableau 3 ci-dessous, elles sont
inférieures quand on compare les % du poids des souris du groupe CaCTL avec les groupes
CaPA et CaET quand on enleve le poids de la tumeur. La différence est donc plus importante.
Cependant, elles ne sont toujours pas significatives méme en enlevant le poids de la tumeur, on

observe donc simplement une tendance.

Multiple comparaisons % of body weight day 28

Dunn's multiple comparisons test Significant? Summary Adjusted P Value
CaCTL vs. Healthy Yes ookl 0,0006
CaCTL vs. CaPA No ns 0,6103
CaCTL vs. CaET No ns 0,4143
Multiple comparaisons % of body weight without tumor day 28
Dunn's multiple comparisons test Significant? Summary Adjusted P Value
CaCTL vs. Healthy Yes Fkkx <0,0001
CaCTL vs. CaPA No ns 0,4219
CaCTL vs. CaET No ns 0,2995

Tableau 3 : Multiples comparaisons du pourcentage de poids des souris au jour 28 par rapport au poids du

jour 0, avec et sans le poids de la tumeur.
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On ne peut conclure quant aux effets protecteurs de I’AP sur la perte de poids liée au cancer,
que ce soit I’AP volontaire sur roue ou 1’entrainement sur tapis. Nous allons donc voir s’il y a
des effets de I’ AP sur la quantité de tissu adipeux mais aussi sur les muscles. Ces deux facteurs
vont nous permettre d’étudier la composition corporelle des souris et donc d’essayer de mieux

comprendre 1’effet de 1’ AP sur le poids des souris et sur la cachexie.
4.4.Poids des différents organes prélevés suite au sacrifice :

- Tissu adipeux

Pour évaluer la composition corporelle des souris, nous avons pesé le tissu adipeux de ces
derniéres. On peut voir dans le graphique de la figure 12, ci-dessous, qu’il y a une différence
significative pour le poids du tissu adipeux entre le groupe CaCTL et le groupe Healthy. Il y a
¢galement une différence significative entre le groupe CaCTL et le groupe CaET, alors qu’il
n’y en a pas entre le groupe CaCTL et le groupe CaPA. Il semblerait donc que 1’entrainement
puisse permettre de préserver la masse grasse des souris contrairement a I’AP sur roue
(figurel2).
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Figure 12 : Graphique du poids du tissu adipeux des différents groupes au jour 28.

- Cceur

Nous n’avons observé aucune différence significative pour ce qui est du poids du cceur des
differentes souris. Cependant, les P value sont assez proche de 0.05 entre le groupe CaCTL et
Healthy. Si I’on compare le groupe CaCTl avec les groupes Healthy, CaPA et CaET, on obtient

des corrélations avec des P values respectives de 0.1394, 0.9999 et 0.5660. Il y a une tendance
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vers la diminution de la masse du cceur avec le cancer, et possiblement un effet protecteur de

I’entralnement, mais nous ne pouvons I’affirmer (Figurel3).
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Figure 13 : Graphique du poids du ceeur des souris des différents groupes au jour 28.

-  Rate

Dans certains modeles de cachexie cancéreuse, le poids de la rate est augmenté en raison de
I’inflammation. Nous avons voulu regarder si ¢’était le cas dans notre modele du cancer de la
prostate. Mais nous n’avons observé aucune différence significative pour ce qui est du poids de
la rate des différentes souris. Le poids des rates des souris des différents groupes est représenté

dans la figure 14 ci-dessous.
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Figure 14 : Graphique du poids de la rate des souris des différents groupes au jour 28
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4.5.Poids des différents muscles prélevés suite au sacrifice :

Afin d’évaluer I’existence d’une atrophie musculaire liée au cancer de la prostate, les différents

muscles ont été prélevés et pesés. Le poids des muscles gastrocnémiens des souris atteints de

cancer était inférieur a ceux des souris saines. Ceci signifie que le cancer de la prostate induit

une atrophie au niveau des muscles gastrocnémiens. On observe une légere différence entre les

groupes de souris pratiquant la roue ou le groupe CaCTL. Cependant ces différences ne sont

pas significatives. Tandis que la différence entre le groupe CaCTI et les groupe Healthy I’est

(figure 15).
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Figure 15 : Graphique du poids du muscle gastrocnémien des différents groupes au jour 28.

Au niveau du poids du muscle soléaire de la patte, nous n’avons pas obtenu de différence

significative quant au poids de ce dernier entre les différents groupes (figure 16). Ainsi le

soléaire ne semble pas étre impacté par la présence du cancer.
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Soleus weight - day 28
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Figure 16 : Graphique du poids du muscle soléaire des différents groupes au jour 28.

On peut observer sur la figure 19, que le poids des muscles tibial antérieur sont supérieur chez
le groupe Healthy et le groupe CaET par rapport au groupe CaCTL. Il y a peu de différence
entre le groupe CaCTL et CaPA. Cependant aucune de ces différences n’est significative (figure

17). Le cancer de la prostate ne semble pas induire d’atrophie au niveau du tibial antérieur.
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Figure 17 : Graphique du poids du muscle tibial antérieur des différents groupes au jour 28.
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Nous n’avons pas non plus obtenu de différences significatives entre les différents groupes pour

ce qui est du poids de I’EDL (figure 18).
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Figure 18 : Graphique du poids du muscle EDL des différents groupes au jour 28.

Ainsi, seul le poids du gastrocnémien semble avoir été atrophié par la présence du cancer. De
plus, les deux modalités d’AP testées ne semblent pas protéger de maniére significative cette
atrophie. Cependant, I’entrailnement sur tapis a tout de méme permis de lutter contre la perte de
la masse grasse et de ralentir la croissance tumorale, contrairement a la modalité d’ AP sur roue

qui ne semble pas avoir d’effet.

4.6.Consommation alimentaire :

Au vu des résultats precédemment décrits, on peut se demander si la perte de poids chez les
souris cancer est due & une diminution de la prise alimentaire indépendamment de la tumeur.
Au niveau de la consommation alimentaire, nous n’avons pas observé de différence
significative entre les différents groupes, que ce soit pour 1’évolution de cette consommation
alimentaire représentée dans la figure 19, ou encore au niveau de la consommation alimentaire
relevée au dernier jour, au jour 28 (figure 20). L’ensemble des souris ont donc la méme prise

alimentaire quelque soit modalités d’AP et la présence du cancer.
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Figure 19 : Graphique de I’évolution de la consommation alimentaire des souris des différents groupes au

cours du programme.
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Figure 20 : Histogramme de la consommation alimentaire des souris des différents groupes au jours 28.
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4.7 Résultats du test de force :

Si’on prend les résultats du test de force, on peut observer qu’il y a une différence significative
entre le groupe Healthy et CaCTL. Le cancer a bien induit une diminution de la force des souris.
Cependant, il semblerait que I’AP, que ce soit la roue ou le tapis, aient engendrer un maintien
de la force musculaire. En effet on observe des différences significatives entre le groupe CaCTL
et les groupes CaPA et CaET (figure 21).
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Figure 21 : Graphique des résultats du test de force sur les différents groupes au jours 27.

4.8.Résultat du test VMA :

Contrairement au test de force, au niveau du test VMA nous n’avons pas observé de différences
significatives. Cependant il y a une tendance vers des valeurs de VMA plus faible pour le groupe
CaCTL en comparaison avec les trois autres groupes. Il semblerait que la pratique d’AP, sur
roue ou sur tapis puisse entrainer un meilleur maintien des capacités cardiovasculaires.
Malheureusement nous ne pouvons ’affirmer du fait de I’absence de différence significative
(figure 22)
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Figure 22 : Histogramme des Résultats du test VMA sur les différents groupes au jours 26

5. Discussion

Lors de I’étude menée dans le cadre de mon stage, nous avons mis en évidence les différences
que peut entrainer différents programmes d’AP sur le cancer de la prostate. Sur la croissance
tumorale, mais aussi sur la composition corporelle. En effet, nous avons observé des différences
entre les groupes de souris pratiquant de I’AP volontaire sur roue et les souris pratiquant un

entrainement sur tapis. La modalité d’exercice semble donc jouer un réle important.

De nos jours, il a été mis en évidence que la pratique d’AP pouvait engendrer de nombreux
effets bénéfiques pour les patients atteints de cancer de la prostate. Que ce soit au niveau de la
qualité de vie (Hojan et al., 2016a) (Berntsen et al., 2017) (Baguley et al., 2017), la dépression
(Brown, Huedo-Medina, et al., 2012) (Chipperfield et al., 2013), la fatigue (Hojan et al., 2016a)
(Berntsen et al., 2017) (Baguley et al., 2017) (Newton et al., 2018), les capacités physiques
telles que 1’endurance cardio-respiratoire (Griffith et al., 2009) (Repka et al., 2014) (Scott et
al., 2015) (Galvéo et al., 2018), ou la force et la masse musculaire (Thorsen et al., 2012)
(Newton et al., 2018) (Galvéo et al., 2018), mais aussi sur la tumeur et la survie des patients
(Bonn et al., 2015) (Y. Wang et al., 2017) (Dickerman et al., 2019) (Friedenreich et al., 2020).

Cependant, il semblerait qu’il y ait bel et bien des différences entre les différentes formes de
cancer de la prostate et les différentes modalités d’ AP testée. On peut le voir dans des études in

vivo. Sur le modéle TRAMP, qui est un modele transgénique du cancer de la prostate, et le
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modele LNCaP, qui est un modéle de xénogreffe, la pratique d’AP sur roue a entrainé des
améliorations sur la croissance tumorale (Patel, Abuchowski, Sheikh, et al., 2019) (Zheng et
al., 2011) (Zheng et al., 2012). Contrairement au modele PC-3 qui ne se semble pas répondre
de la méme fagon a I’AP sur roue. En effet, I’ AP volontaire sur roue n’engendre pas les mémes
bénéfices sur la tumeur sur ce modéle cellulaire qui est androgéno-résistant, qui reflete donc un
cancer de la prostate trés agressif (Zheng et al., 2008) (Opoku-Acheampong et al., 2019). Pour
ce qui est du modéle PPC-1, qui est androgéno-résistant et trés proche du modéle PC-3, nous
n’avons pas non plus obtenu de résultats significatifs quant aux effets de I’AP volontaire sur
roue sur la croissance tumorale. Cependant, nous avons observé que 1’entrainement sur tapis
avait ralenti la progression de la tumeur en comparaison avec les souris du groupes CaCTL, qui
¢taient atteintes de cancer et qui ne pratiquaient pas d’AP. Cela rejoint les résultats d’une
précédente étude dans laquelle I’entrainement avais ralentit la croissance tumorale sur des
souris PPC-1 (Dufresne et al., 2020). Il semblerait que la modalité d’exercice soit un paramétre

important en fonction du type de cancer de la prostate.

De récente données obtenu lors de précédentes études qui ont eu lieu au laboratoire M2S et qui
n’ont pas encore été publiées ont montré des résultats similaires avec ceux obtenus dans le cadre
de ce mémoire. Ces données se sont portées sur le modele PC-3, et ont montré un meilleur effet
du tapis sur la tumeur par rapport a I’AP volontaire sur roue. Cela confirme que la modalité est

importante.

Il'y a bien des différences entre les différents modéles, mais aussi entre les différentes modalité
d’AP.

De plus, les souris pratiquant de I’ AP sur roue ont parcouru beaucoup plus de distance chaque
jour en comparaisons avec le groupe de souris qui faisaient de 1’entrainement sur tapis.
Cependant, la distance relevée sur les roues était sur une journée entiére, et les souris courraient
quand elle voulait, a I’intensité qu’elles souhaitaient et pouvaient s’arréter n’importe quand.
Alors que la distance parcourue par les souris du groupe CaET, était réalisée lors de
I’entrainement, donc sans pause, avec une intensité et une fréquence encadrées et définies. Il
semblerait donc que la pratique d’une AP dans le cadre d’un entrainement maitrisé en terme
d’intensité, de temps et de fréquence et encadré engendre de meilleurs bénéfices sur la tumeur
que la pratique d’AP spontanée volontaire non encadrée et non programmée. Cela rejoint les
résultats mis en avant, chez le patient, dans la méta-analyse de Friedenreich et son équipe. En

effet, comme énoncé précédemment dans ce mémoire, les AP encadrées et programmées ont
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montré des meilleurs résultats sur la survie des patients que les AP dite récréatives ou

domestique (Friedenreich et al., 2020).

Pour tenter d’évaluer la cachexie associée au cancer, Nous avons pesé les souris ainsi que leur
nourriture pour analyser la consommation alimentaire des différents groupes de souris, car la
cachexie est associée a une dénutrition et une perte de la masse (K. C. Fearon et al., 2006) (K.
Fearon et al., 2011). Nous avons obtenu une différence significative au niveau du poids des
souris entre le groupe Healthy et le groupe CaCTL, ce qui peut traduire d’une atteinte du cancer
par la cachexie. Mais nous n’avons pas obtenu de différences significatives entre le groupe
CaCTL et les groupes de souris pratiquant de I’AP. Méme si ces deux derniers groupes ont
présenté des poids supérieurs. On ne peut conclure quant au maintien de la masse grace a I’ AP.
Les résultats auraient peut-étre été significatifs si la tendance observée avait été prolongee, en
effet, le programme a seulement duré 28 jours. Cependant, ces résultats sont en adéquation avec
ceux obtenus dans des précédentes études. Ces derniéres ont montré qu’il n’y avait pas de
différences sur le poids des souris atteintes de cancer de la prostate en fonction de la pratique
ou non d’AP (Zheng et al., 2008) (Patel, Abuchowski, Sheikh, et al., 2019) (Dufresne et al.,
2020). De plus, dans ces études, sont représentées trois lignées cellulaires différentes, il y a les
TRAMP, les PC-3 et les PPC-1. On peut donc en déduire que pour n’importe quel modéle, la
pratique d’AP ne permet pas de maintenir la masse des souris. De plus, nous avons observé une
diminution de la masse grasse, de la force et du muscle gastrocnémien chez les souris
cancéreuses. Cela traduit bien la présence de cachexie. Cependant, nous avons observé des
disparités au niveau de la composition corporelle en fonction de la pratique d’ AP sur roue et de
I’entrainement. En effet, nous avons obtenu un maintien de la masse du tissu adipeux chez les
souris pratiquant un entrainement sur tapis, alors que I’AP sur roue n’a pas permis de conserver
cette masse grasse. L’entrainement aurait donc permis de conserver la masse grace des souris
contrairement aux souris des groupes CaCTL et CaPA. La perte excessive de masse grasse,
donc de tissu adipeux, est associé a la cachexie cancéreuse (K. C. Fearon et al., 2006) (K. Fearon
et al., 2011). L’entrainement a donc permis de contrer ce paramétre qui est sans doute lié a la
cachexie cancéreuse. L’entrainement a aussi permis un meilleur maintien de la force des souris
en comparaison avec le groupe pratiquant de I’AP sur roue. Il était déja connu que la roue
permettait d’obtenir un meilleur maintien de la force en comparaison avec un groupe contrdle
chez I’animal (Patel, Abuchowski, Sheikh, et al., 2019), mais aussi la pratique d’AP chez
I’homme (Thorsen et al., 2012) (Newton et al., 2018) (Galvao et al., 2018). En plus de cela,

nous avons prouve que la modalité choisie pouvait avoir plus ou moins d’effets bénéfiques sur
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le maintien de la force. Cela est un résultat prometteur concernant les effets bénéfiques de I’AP,

notamment 1’entrainement sur la cachexie.

Au niveau de la consommation alimentaire, aucune différence entre les groupes n’a été obtenue,

les souris n’ont pas été atteinte par une dénutrition liée a la cachexie du cancer.

Nous avons également pesé quatre différents muscles de la patte de chaque souris pour analyser
la composition corporelle, donc la masse musculaire. Mais nous n’avons pas obtenu de
différences significatives sur le poids des muscles entre les quatre groupes. Excepté pour le
muscle gastrocnémien, qui était supérieur dans le groupe de souris pratiquant de I’ AP sur roue.
L’ AP sur roue aurait donc pu engendrer une hypertrophie de ce muscle. Cependant, cela n’est
pas observé pour les autres muscles de la pate. Méme entre le groupe Healthy et CaCTL, il n’y
a pas eu de différence significative au niveau du poids des muscles, comme si le cancer ne les
avait pas atteints. Il est compliqué de comparé ces résultats avec ceux obtenus dans la littérature,
car trés peu d’études se sont intéressées a la cachexie et au maintien de la masse musculaire
dans le cas de cancer de la prostate. Cependant, une étude a démontré que I’AP volontaire sur
roue puisse permettre de maintenir voire d’augmenter la masse musculaire chez des souris
TRAMP (Patel, Abuchowski, Sheikh, et al., 2019). Dans cette étude, le protocole a durée 20
semaines, alors que le notre n’a duré que 28 jours, les adaptations musculaires n’ont peut-étre
pas pu étre totalement mise en place. Sachant que les premiéres adaptations musculaires qui
peuvent avoir lieu avec la pratiqgue d’AP sont neuromusculaires. Il peut aussi y avoir des

modifications de la typologie des fibres indépendamment de la masse.

Il aurait été intéressant de poursuivre avec des analyses histopathologiques des fibres pour voir
si le diameétre des fibres était différent entre les groupes, ou s’il y avait plus ou moins de

dommage sur les muscles.

Nous avons également pesé le cceur et la rate. Nous n’avons pas non plus obtenu de différence
significatives entre les groupes pour ces deux organes. La rate est un indicateur d’inflammation
systémique qui peut étre presente dans le cas de cachexie cancéreuse. Un poids plus important
de la rate est donc associé a une inflammation plus importante (Zimmers et al., 2016) (Zhang
et al., 2020). Quant au cceur, dans certaines études nous avons pu observer une atrophie de ce
dernier, en raison de la cachexie cancéreuse (Belloum et al., 2017) (Groarke et al., 2019). Dans
notre étude nous avons tout de méme une tendance, avec un poids du muscle cardiaque inferieur
chez les souris cancer, on observe également un meilleur maintien du poids du cceur chez le

groupe entrainement, méme si les différences ne sont pas significatives cela et encourageant.
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Pour finir, le test de VMA n’a pas montré de différence significative entre les groupes,
contrairement au test de force. On observe tout de méme une tendance qui rejoint les résultats
du test d’effort. Le groupe CaET a obtenu des valeurs de VMA supérieur au groupe CaPA et
CaCTL. Mais ces résultats ne sont pas significatifs, alors que dans une précédente étude, il a
¢té montré que l’entrainement sur tapis améliore significativement les capacités cardio-
respiratoires des souris PPC-1 (Dufresne et al., 2020). Cependant, dans cette étude, c’est un test
d’endurance qui est utilisé et non un test d’effort maximal a incrémentation. De plus, nous avons
réalisé le test de force et de VMA seulement a la fin du programme, pour observer les
différences entre les groupes. Nous aurions pu les réaliser aussi au début pour mieux mettre en
évidence I’évolution de ces deux paramétres et ainsi analyser la progression des souris en

fonction de AP réalisée.

Cette étude comporte quelques limites, notamment [’utilisation de souris athymiques nude, ne
possédant pas de systéme immunitaire développé. De plus I’injection des cellules s’est faite en
sous-cutanée, en ectopique. Il est tout de méme encourageant de penser que 1’entrainement
engendre davantage de bénéfice que ’AP sur roue, ce qui laisse penser que la modalité

d’exercice a un role important dans la prise en charge de ce cancer.
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Conclusion

L’¢étude mise en place dans le cadre de la réalisation de ce mémoire a permis de mettre en avant
les effets bénéfiques de I’AP, et plus particulierement ceux engendrés par 1’entrainement. En
effet, I’entrainement a permis de ralentir la croissance tumorale et de préserver la masse grasse
ainsi que la force des souris PPC-1. 1l y aurait donc des modalités d’exercice qui serait plus
favorable pour ce type de cancer et la cachexie associée. Pour approfondir cela et ainsi
compléter ces résultats, d’autres analyses, tels que I’histopathologie des muscles prélevés et des
analyses moléculaires seront nécessaires. Cela permettra d’observer s’il y a des différences
entre les groupes au niveau de la typologie des fibres et des dommages musculaires
indépendamment de la masse musculaire qui n’a pas montré de différences significatives. Nous
pourrons aussi identifier différents agents au point de vue moléculaire, responsable de la
prolifération des cellules ainsi que de 1’apoptose pour analyser si I’AP et les différentes
modalités ont des impacts a ce niveau pour agir sur la tumeur. Les résultats obtenus sont donc
préliminaires, mais ils sont encourageants. Davantage d’études seront nécessairesS pour
compléter cela, mais aussi pour tester d’autres modalités, tels que de I’entralnement en

intermittent ou du renforcement musculaire par exemple, sur différentes lignées cellulaires.
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Annexes

Annexe 1 : séance d’accommodation au tapis :

0 m/min
5 m/min 0%
8 m/min 0%
10 m/min 0%
12 m/min 0%
15 m/min 0%

Annexe 2 : séance d’entrainement avec échauffement :

Echauffement

10 m/min 10%

12 m/min 10%

14 m/min 10%

16 m/min 10%

Corps de séance: 18 m/min

10 10%
18 10%
24 10%
30 10%
36 10%
42 10%
47 10%
52 10%
56 10%
60 10%
60 10%
60 10%
60 10%
60 10%




Annexe 3 : analyse statistique de I’évolution de la croissance tumorale :

Croissance tumorale

o Visualisation
o Modélisation
o Modéle complet
o Effets aléatoires
o Effets fixes
o Analyse du modéle final

library (tidyverse)

theme set (theme bw(base size = 9))

library(viridis)

#scale colour continuous <- scale colour viridis b
#scale colour discrete <- function(...){

# scale colour viridis(discrete = TRUE, option = "B")
#}

library(nlme)
library (readxl)
library(visdat)
> library (broom)

/ VIVIVIVIV V V vV Vv

Visualisation

> data <- readicSVZ("data/data3.csv")

> data <- data %>% select(-c( 10, 11", 17 ,°18",°24",°25"))

> names (data) [3] <= "09"

> tbll <- data %>% pivot longer (-

c (Groupe, Id) ,names_ to="date",values to="volume") %>

: mutate (date num=as.numeric (date))

> knitr::kable(tbll %>% group by (Groupe,date)

summarize (moy=mean (volume)) %>°

+ pivot wider (names from=date,values from = moy))

On a bien les mémes moyennes que dans le fichier source. On visualise les
distributions globales :

> ggplot (tbll) taes (x=date, y=volume, color=Groupe) ftgeom boxplot ()
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et individuelles :

> ggplot (data=tbll) +aes(x=date num, y=volume,group=Id)+

+ geom_line()+facet wrap (~Groupe)+ theme (legend.position = "none")
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Les tendances ne sont pas évidentes, peut-étre une pente moins forte a partir de J20
pour le groupe et et plus de dispersion pour le groupe ex.

Modélisation :

Modeéle complet

On commence avec un “gros” modele :

>
+
+
+
>
z

z

##
i
i
i
##
##
i

mcomplet <- Ime (volume~ (l+date num+I (date num”2)) *Groupe,
random=list (Id=pdDiag (~1l+date num+I (date num”"2))),
correlation=corCARl (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)

anova (mcomplet)

numDF denDF F-value p-value
(Intercept) 1 366 0.83925 0.3602
date num 1 366 119.93792 <.0001
I (date num”2) 1 366 90.16423 <.0001
Groupe 2 28 0.76214 0.4761
date num:Groupe 2 366 0.40454 0.6676
I (date num”"2) :Groupe 2 366 3.34976 0.0362

On a un léger effet du groupe sur le coefficient quadratique.

>
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

summary (mcomplet)

Linear mixed-effects model fit by REML
Data: tbll
AIC BIC logLik

3761.04 3816.709 -1866.52

Random effects:

Formula: ~1 + date num + I(date num”2) | Id
Structure: Diagonal
(Intercept) date num I (date num”2) Residual

StdDev: 0.005699626 0.0003801479 0.1812662 34.01919

Correlation Structure: Continuous AR(1)

Formula: ~date num | Id

Parameter estimate(s):

Phi

0.8000339

Fixed effects: wvolume ~ (1 + date num + I(date num”2)) * Groupe
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 104.73606 40.50352 366 2.585851 0.0101

date num -16.89323 4.84300 366 -3.488175 0.0005

I (date num”2) 1.00006 0.14553 366 6.872009 0.0000

GroupeET -83.13836 53.58112 28 -1.551635 0.1320

GroupePA -46.62069 55.83025 28 -0.835044 0.4108

date num:GroupekET 13.24154 6.40669 366 2.066831 0.0395

date num:GroupePA 7.17082 6.67561 366 1.074181 0.2834

I(date num”2) :GroupeET -0.49045 0.19251 366 -2.547591 0.0113

I (date num”2) :GroupePA -0.20351 0.20060 366 -1.014553 0.3110

Correlation:

(Intr) dat nm
date num -0.963
I (date num”2) 0.828 -0.895

T(d ~2)

GropET GropPA d :GET d_ :GPA



## GroupeET -0.756 0.728 -0.626

## GroupePA -0.725 0.699 -0.600 0.548
## date num:GroupeET 0.728 -0.756 0.677 -0.963 -0.528
## date num:GroupePA 0.699 -0.725 0.650 -0.528 -0.963 0.548

## I(date num”2) :GroupeET -0.626 0.677 -0.756 0.828 0.454 -0.895
## I(date num”2) :GroupePA -0.600 0.650 -0.725 0.454 0.828 -0.491
## I( "2):GE

## date num

## I(date num"2)

## GroupeET

## GroupePA

## date num:GroupekT

## date num:GroupePA

## I(date num”2) :GroupeET

## I(date num”"2) :GroupePA 0.548

##

## Standardized Within-Group Residuals:

## Min Q1 Med 03 Max
## -3.46563478 -0.46160131 -0.01257152 0.35174853 4.46738741
##

## Number of Observations: 403
## Number of Groups: 31

On retrouve bien des coefficients négatifs pour le groupe =r.

Effets aléatoires

-0.491
-0.895

On passe a une approche choix de modele. On commence par les effets aléatoires :

ml <- Ilme(volume~ (l+date num+I (date num”2)) “Groupe,
random=1list (Id=pdDiag(~1)),
correlation=corCAR1l (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m2 <- lme(volume~ (l+date num+I (date num”2)) *Groupe,
random=1ist (Id=pdDiag (~-1+date num)),
correlation=corCAR1l (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m3 <- Ime(volume~ (l+date num+I(date num”2)) *Groupe,
random=1list (Id=pdDiag(~-1+I(date num”"2))),
correlation=corCARl (value=c (0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m4 <- Ime(volume~ (l+date num+I(date num”2)) *Groupe,
random=1list (Id=pdDiag (~1+date num)),
correlation=corCARI1l (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m5 <- Ime (volume~ (l+date num+I (date num”2)) *Groupe,
random=1list (Id=pdDiag (~1+I (date num"2))),
correlation=corCARl (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m6 <- lme (volume~ (l+date num+I (date num”2)) *Groupe,
random=1list (Id=pdDiag (~-1+date num+I (date num”2))),
correlation=corCARl (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
> BIC (mcomplet,ml,m2,m3,m4,m5,mo6)

+ 4+ +V A+ VA VANV AV Y

## df BIC
## mcomplet 14 3816.709
## ml 12 3885.075
## m2 12 3842.776
## m3 12 3804.756



## md 13 3848.752
## m5 13 3810.733
## mo6 13 3810.733

On garde uniquement le terme quadratique dans 1’effet aléatoire.

Effets fixes

Méme travail pour les effets fixes :

ml <- lme (volume~ (1+Groupetdate num+I (date num”?)+date num:Groupe+
I(date _num”?2) :Groupe),
random=1ist (Id=pdDiag (~-1+I (date num"2))),
correlation=corCAR1l (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m2 <- lme (volume~ (1+Groupe+date num+I (date num”2)+date num:Groupe),
random=1list (Id=pdDiag(~-1+I(date num”"2))),
correlation=corCAR1l (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m3 <- lme(volume~ (1+Groupe+date num+I (date num”2)+I (date num”2) :Groupe),
random=1list (Id=pdDiag(~-1+I(date num”2))),
correlation=corCARl (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)
m4 <- lme (volume~ (l+date num+I (date num”2)+date num:Groupe+
I (date num”2) :Groupe),
random=1list (Id=pdDiag(~-1+I(date num”"2))),
correlation=corCARl (value=c(0.2),
form=~date num|Id), data=tbll)

++ ++V A+ A+ +VAE NV + AV

> BIC(ml,m2,m3,m4)
## df BIC
## ml 12 3804.756
## m2 10 3796.278
## m3 10 3807.926
## m4 10 3814.580

On conserve I'interaction linéaire. On regarde enfin ’AR1 :

> ml <- Ime(volume~ (1l+Groupe+date num+I (date num”2)+date num:Groupe),
+ random=1list (Id=pdDiag (~-1+I (date num”"2))),

+ correlation=corCAR1l (value=c(0.2),

+ form=~date num|Id), data=tbll)

> m2 <- Ime(volume~ (1+Groupe+date num+I (date num”2)+date num:Groupe),
} random=1list (Id=pdDiag (~-1+I(date num”2))), data=tbll)

> BIC(ml,m2)

#4 df BIC

## ml 10 3796.278

## m2 9 4045.416

On garde I’ARI1.

Analyse du modele final

Le modele final est donc

> final <- Ime (volume~ (1+Groupe+date num+I (date num”2)+date num:Groupe),
+ random=1list (Id=pdDiag (~-1+I (date num”"2))),



+ correlation=corCARIl (value=c(0.2),

+ form=~date num|Id), data=tbll)
> summary (final)

## Linear mixed-effects model fit by REML

i Data: tbll

#4 AIC BIC logLik

#4 3756.464 3796.278 -1868.232

##

## Random effects:

## Formula: ~-1 + I(date num”2) | Id
## I(date num”~2) Residual

## StdDev: 0.1839927 34.766061

##

## Correlation Structure: Continuous AR (1)
## Formula: ~date num | Id
## Parameter estimate(s):

## Phi

## 0.8077259

## Fixed effects: volume ~ (1 + Groupe + date num + I(date num"2) +
date num:Groupe)

#4 Value Std.Error DF t-value p-value
## (Intercept) 45.74888 29.51521 368 1.550010 0.1220
## GroupeET 29.83476 30.65720 28 0.973173 0.3388
## GroupePA 0.23257 31.94407 28 0.007280 0.9942
## date num -9.24177 3.22718 368 -2.863727 0.0044
## I(date num”2) 0.74325 0.07952 368 9.346645 0.0000
## GroupeET:date num -1.38286 2.89990 368 -0.476864 0.6337
## GroupePA:date num 1.10665 3.02163 368 0.366244 0.7144
## Correlation:

## (Intr) GropET GropPA dat nm I( "2) GrET:
## GroupeET -0.594

## GroupePA -0.570 0.548

## date num -0.927 0.455 0.437

## I(date num”2) 0.619 0.000 0.000 -0.734

## GroupeET:date num 0.526 -0.886 -0.486 -0.513 0.000

## GroupePA:date num 0.505 -0.486 -0.886 -0.493 0.000 0.548
##

## Standardized Within-Group Residuals:

## Min Q1 Med 03 Max

## -3.46376271 -0.43332068 -0.05576646 0.32087622 4.60340444
#4#

## Number of Observations: 403

## Number of Groups: 31

Visualisons les prévisions pour chaque groupe :

> aa <- predict(final,tbll,level=0:1)

> thl2 <- tbll %>% mutate (prev=aaSpredict.Id) %>% group by (Groupe,date num)
%>%

summarize (moy=mean (prev))

+
> ggplot (tbl2) +aes (x=date num, y=moy, color=Groupe) +geom line () +geom point ()
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On retrouve bien une évolution plus lente pour le groupe =t. On peut la quantifier
en regardant les coefficients (aléatoires) de 1’effet quadratique :

> bb <- coef (final)

> bbl <- as.data.frame (bb) %>% mutate (Id=as.numeric (rownames (bb))) %>%

+ left join(tbll,by=c("Id"="Id"))

> bbl %>% group by (Groupe) %>% summarize (moy al=mean( I (date num”2) ")) 3%>%

+ mutate (moy al=round(moy al, 3))
## # A tibble: 3 x 2

#4 Groupe moy al

## <chr> <dbl>

## 1 cancer 0.787

#4 ET 0.703

## 3 PA 0.752

N

On remarque que les individus

> rownames (ranef (final)) [ranef (final) >0.15]
## [1} "13" "29" "31" "33"

peuvent poser probleme sur le modele. Visualisons les :

> thbl2 <- tbll %>% mutate(outlier=Id%in%c(13,29,31,33))
> ggplot (data=tbl2) +aes(x=date num, y=volume,group=Id,color=outlier)+
+ geom line () +facet wrap (~Groupe)+ theme (legend.position = "none")
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I1'y a notamment les deux individus du groupe ra.



Résumé : Le cancer de la prostate est un cancer trés répandu, il se situe au 1*" rang en terme d’incidence
chez I’homme et est 3°™ en terme de mortalité. La pratique d’Activité Physique (AP) est instaurée dans
la prise en charge de ce cancer, les bénéfices sur la survie ainsi que sur les capacités physiques sont bien
connus. Cependant, il existe des disparités entre les différents types de cancer de la prostate et il n’existe
aucune donnée a ce jour quant aux modalités d’AP les plus favorables pour ce cancer. Ce mémoire vise
a étudier les différents impacts que peut avoir deux modalités d’ AP différents sur le cancer et la cachexie
associée. Des souris athymiques nudes ont regu des cellules cancéreuse PPC-1 en sous cutanée et ont
été répartie en 3 différents groupes. Un groupe de souris cancer contréle (CaCTL), un second de souris
cancer faisant de I’AP volontaire sur roue (CaPA), et un troisiéme de souriS cancer suivant un
entrainement sur tapis (CaET). Nous avons ajouté un quatriéme groupe de souris saine. Nous avons
observé un ralentissement de la croissance tumorale dans le groupe CaET, alors que I’AP sur roue n’a
pas permis d’obtenir de bénéfice sur la croissance tumorale. L’entrainement a aussi permis de conserver
la masse grasse des souris. Nous avons aussi observé un meilleur maintien de la force musculaire chez
le groupe CaET, davantage que le groupe CaPA. Ainsi, I’entrainement semble engendrer davantage de
bénéfice que I’ AP sur roue, que ce soir sur la tumeur, sur la composition corporelle mais aussi sur les

capacités physiques, donc sur la cachexie.
Mots clés : cachexie, croissance tumorale, entrainement, Activité Physique, force musculaire

Abstract : Prostate cancer is a very common cancer, it ranks 1st in terms of incidence in men and 3rd in
terms of mortality. The practice of physical activity (PA) is introduced in the management of this cancer,
the benefits on survival as well as on physical capacities are well known. However, there are disparities
between the differents types of prostate cancer and there is no data to date on the most favorable PA
modalities for this cancer. This dissertation aims to investigate the different impacts that two different
PA modalities may have on cancer and associated cachexia. Athymic nude mice received PPC-1 cancer
cells subcutaneously and were divided into 3 different groups. One group of control cancer mice
(CaCTL), a second group of cancer mice doing voluntary wheel exercise (CaPA), and a third group of
cancer mice doing treadmill exercise (CaET). We added a fourth group of healthy mice. We observed a
slowing of tumor growth in the CaET group, whereas wheel-based PA did not provide any benefit on
tumor growth. The training also helped to maintain the fat mass of the mice. We also observed better
maintenance of muscle strength in the CaET group, more so than the CaPA group. Thus, training seems
to have a greater benefit than exercise on the wheel, whether it is on the tumor, on the body composition

but also on the physical capacities, thus on the cachexia.

Key words : cachexia, tumor growth, training, physical activity, muscle strength



