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1 - Introduction

D’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé, le cancer (tous cancers confondus) est la
deuxiéme cause de mortalité dans le monde avec prés de 8,8 millions de morts en 2015. Depuis
quelques années, le taux d’incidence global des cancers diminue au fil des années (comme le
cancer colorectal, des poumons ou bien celui de la prostate), alors que, certains cancers comme
le mélanome continuent d’augmenter en nombre de cas (Siegel et al, 2016). En effet, d’aprés le
site seer.cancer.gov le nombre de cas de mélanome aux Etats-Unis était estimé a 19 personnes
pour 100 000 dans les années 2000 contre 25,3 personnes pour 100 000 en 2018, soit une

évolution de 33%.

Comme dans tous les cancers, le mélanome va induire chez la personne atteinte une fatigue
anormale comme le démontre I’étude de Vogelzang et al (1997) qui conclut que 78% des
patients questionnés ont ressenti de la fatigue a cause de leur cancer et que parmi-eux, 61%

affirment que cette fatigue liée au cancer affecte plus leur vie que la douleur liée au cancer.

Or, on sait que la fatigue liée au cancer va dans la majorité des cas entrainer une baisse
spontanée de ’activité physique chez ces personnes, renforcant alors un mode de vie sédentaire
altérant la condition physique et induisant ainsi d’autres effets péjoratifs comme la survenue de
la sarcopénie qui est une baisse importante de la masse musculaire ce qui va renforcer la fatigue
et la sédentarité. Ce cercle vicieux est semblable a celui présenté par Vlaeyen et al (1995) dans
lequel les personnes souffrant de douleurs chroniques vont développer une kinésiophobie et
donc augmenter leurs comportements sédentaires. Il existe donc une relation entre le niveau
physique général d’une personne et le niveau de sarcopénie comme 1’ont démontré 1’étude de
Chien et al (2010) ou les personnes avec le plus de sarcopénie étaient celles qui avaient les
moins bons scores aux évaluations cardiorespiratoires et au test de handgrip. C’est aussi ce que
confirme 1’étude de Lauretani et al (2003) dans laquelle la sarcopénie a été mesurée par des

tests force de préhension.

La littérature scientifique a de plus démontré qu’il est néfaste de présenter un niveau d’activité
physique bas, car plus le patient a un niveau d’activité physique bas et plus il y aura un risque
au niveau des effets secondaires du cancer et du traitement. Parmi ces effets, on observe une
toxicité liée au traitement plus élevée, un risque de mortalité et un risque de récidive plus
important. C’est en effet ce que démontre la revue de la littérature de Bozzetti (2017) dans
laguelle les personnes avec le plus de toxicité liee a leur traitement de type immunothérapie

étaient celles qui avaient une condition physique plus faible. C’est également ce que conclut




I’étude de Daly et al (2017) dans laquelle la sarcopénie et la mauvaise condition physique d’une

personne va induire une plus grande toxicité du traitement et un taux de survie moins important.

En plus de la sarcopénie, le niveau d’activité physique des personnes atteintes d’un cancer va
étre impacté par des atteintes psychologiques. En effet, les personnes ayant un cancer ont une
prévalence a la dépression plus importante que des sujets sains (Hartung et al, 2017). Or, on
sait que la dépression amene a un repli social et donc a une diminution des activités physiques.
Ces atteintes psychologiques comme le stress, 1’anxiété ou la dépression vont impacter aussi la
qualité de vie mesurable par FACT-M (Beesley et al, 2015). A ces facteurs s’ajoute la fatigue
cancéreuse qui encore une fois renforce les comportements sédentaires chez les personnes

cancéreuses.

Pourtant, la littérature scientifique tend & démontrer qu’une bonne condition physique et donc
I’exercice physique chez les personnes atteintes de cancer peut induire une meilleure réponse
au traitement, une moindre toxicité de ce dernier et un taux de survie meilleur (Groen et al,
2022). Or, a notre connaissance, ces résultats n’ont pas encore été observés dans le cas du
mélanome sous traitement adjuvant avec Nivolumab, traitement récent datant de 2014 et dont
on ne connait pas encore I’impact sur la condition physique et sa toxicité en relation avec le

niveau d’activité physique.

Le but de cette étude a €té dans un premier temps d’évaluer 1’association entre le niveau
d’activité physique et la tolérance au traitement adjuvant spécifiquement dans le mélanome.
L’hypothése étant que les personnes présentant un niveau d’activité physique dit faible soient
celles présentant un niveau de toxicité liée au traitement élevé. Ce dernier est représenté par le
taux de lactate déshydrogénase (LDH) qui refléte la toxicité induite par le traitement. Dans un
deuxiéme temps, un des objectifs secondaires de cette étude a été d’évaluer I’association entre
le niveau d’activité physique, la qualité de vie et le score de fatigue. L’hypothése serait ici que
plus une personne présente un niveau d’activité physique important et moins celle-Ci
présenterait un niveau de fatigue et de qualité de vie détérioré. Enfin, un troisiéme objectif de
cette étude serait de dépeindre un portrait global de la population traitée par Nivolumab au
CHU.




2 - Définitions des termes théoriques :

2.1 - Le cancer :
Selon la définition de I’OMS (2021), le cancer nait de mutations génétiques lors de la réparation
de I’ADN suite a des 1ésions précancéreuses, ces lésions peuvent étre de différents types comme

la disparation d’une base de I’ADN ou bien une fracture de brin d’ADN.

Le cancer est alors une altération du code génétique ayant lieu durant la phase de réparation de
I’ADN. Différents processus peuvent favoriser les 1ésions précancéreuses et donc 1’apparition
d’un cancer. On parle de facteurs de risques qui peuvent étre environnementaux, physiologiques
ou génétiques. Parmi les plus communs, on va retrouver le tabac pour le cancer des poumons
et du pharynx (Stephen S. Hecht, 2013), les habitudes alimentaires notamment au niveau du
cancer colorectal (Lafay et al, 2015), la sédentarité et I’inactivité physique qui vont augmenter
le risque de cancer tous cancers confondus (Chan et al, 2019) (Howard et al, 2008), mais aussi

I’exposition aux rayons UV dans le cas du mélanome (Gandini et al, 2004).

2.2 - Le mélanome :

2.2.1 - Définition et facteurs de risques :

Le mélanome est un cancer de la peau qui se développe a partir des cellules de la peau qui sont
responsables de la pigmentation de cette derniére appelées mélanocytes. Les facteurs de risques
de ce cancer sont le plus souvent I’exposition aux rayons UV solaires ce qui explique pourquoi
statistiquement, les sportifs sont les plus-a-méme de développer un mélanome étant donné que
leur temps passé en extérieur est supérieur a une personne considérée comme sédentaire
(Jardine et al, 2012), c’est aussi ce que confirme 1’étude Armstrong et al (1993) dans laquelle

65% des cas de mélanome en 1985 seraient dus a I’exposition solaire.

Un des autres facteurs de risque du mélanome est le bronzage par exposition aux rayons UV
qui depuis 2009 avec 1’exposition solaire est classé comme carcinogéne de classe 1 par I'TARC

(International Agency for Research on Cancer) (El Ghissassi et al, 2009).

2.2.2 - Traitement et effets secondaires :
Comme pour tout cancer, le mélanome va pouvoir étre traité selon différentes fagons qui vont
dépendre du stade de ce dernier. Selon le site Vidal.fr (2020) les différents traitements sont les

suivants :

e Les mélanomes de stades | et Il sont traités par chirurgie et, si leur épaisseur est

supérieure a 1,5 mm, par immunothérapie.




e Les mélanomes de stade Il sont traités par chirurgie et par immunothérapie ; une
chimiothérapie est mise en place si la chirurgie n’est pas possible.
e Lesmélanomes de stade IV sont traités par chirurgie, radiothérapie contre les métastases

osseuses et chimiothérapie contre les métastases du foie, du poumon ou du cerveau.

Dans le cadre de notre mémoire, I’intégralité de notre population a regu un traitement principal
qui est la chirurgie et un traitement secondaire dit adjuvant au Nivolumab qui est un traitement
d’immunothérapie. Ce traitement adjuvant est un traitement secondaire qui va venir compléter

le traitement principal afin de réduire le risque de récidive ou de métastase.

Le traitement au Nivolumab est un traitement récent qui fait encore aujourd’hui 1’objet de
plusieurs recherches. Dans 1’étude de Toor et al (2021), ces derniers observent que le traitement
adjuvant au Nivolumab permet un moindre risque de métastase par rapport au traitement par
Ipilimumab et un risque de récidive moins important que les personnes traitées par Ipilimubab

et similaire a ceux traités par Pembrolizumab.

Ce traitement fonctionne par injection intra-veineuse et fonctionne comme un inhibiteur qui va
permettre de bloquer ’activation des protéines PD-L1 sécrétées par les cellules cancéreuses

permettant ainsi de les rendre détectables par le systéme immunitaire.

Au niveau des effets secondaires, ce traitement présente une balance bénéfice / risque
relativement positive, mais présente quand méme quelques effets secondaires comme des

démangeaisons, une fatigue importante et des douleurs musculaires.

3 - Revue de littérature :

3.1 - Cancer et affections psychologiques :

Avec ’apparition de nouveaux traitements, de plus en plus de personnes survivent au cancer
mettant alors en avant la notion de qualité de vie. Pourtant, en plus de la fatigue (qui peut
perdurer plusieurs années apres le cancer) d’autres symptomes vont découler du cancer comme

des affections psychologiques qui vont étre inversement corrélées a la qualité de vie.

Parmi les plus communes, on va retrouver le stress découlant de la pathologie, mais aussi de
I’anxiété, de la dépression voir de la peur. En effet, Deimling et al (2006) observent que la plus
fréquente inquiétude liée au cancer est la peur de la récurrence. Toutes ces affections
psychologiques peuvent apparaitre a différentes étapes du cancer que ce soit lors de I’annonce

de ce dernier ou que ce soit aprés avoir retiré la tumeur et vont avoir un impact significatif sur




la qualité de vie (Ban et al, 2021) et ce pouvant perdurer jusqu’a plusieurs années apres

I’annonce du cancer (Smith et al, 2011).

Ces différentes affections psychologiques sont d’autant plus importantes quand on sait que ces
derniéres peuvent avoir en premier lieu un impact sur le cancer et sa progression. En effet, dans
I’étude de Dantzer et al en 2008 [40] ces derniers constatent que chez les patients dépressifs, la
production de cytokines pro-inflammatoires est plus importante. Or, on sait que la production
de ces derniéres, si elle est exacerbée, peut induire une augmentation des processus
inflammatoires et peut donc impacter la croissance du cancer mais va aussi avoir un impact sur
la fatigue. Dans son étude Dinarello (2006) parle de paradoxe des cytokines pro-inflammatoires
dans lequel il explique que le role des cytokines quand la production de ces derniéres n’est pas
perturbée est de protéger 1’hote mais que si la production se voit augmenter drastiquement alors,
le risque de maladies associées se voit augmenter avec une augmentation du risque d’infection
bactérienne, de cancer, de maladies auto-immunes. Cette relation dépression — inflammation
crée alors un cercle vicieux puisque certaines études démontrent qu’une augmentation des
cytokines pro-inflammatoires (IFNa) augmente le risque de symptémes dépressifs (Quan et al,
2007). C’est aussi ce que conclut 1’étude de Leonard (2010) dans laquelle il remarque qu’une
maladie inflammatoire peut déclencher des symptomes dépressifs et qu’inversement des
symptdmes inflammatoires peuvent survenir chez des patients déprimés sans troubles
inflammatoires préalables. Cette relation dépression — symptdmes inflammatoires est
importante a comprendre quand on sait que la prévalence a la dépression chez les patients
cancéreux en soin non-palliatif se situe entre 8% et 24%. Cette forte prévalence démontre ainsi
que preés d’un patient sur 4 souffre de symptomes dépressifs pouvant aggraver la progression
du cancer de par les processus préecédemment évoqués (Krebber et al, 2013). En raison de cette

forte prévalence, différents soins psychologiques sont apportés chez ces personnes.

Enfin, en plus de tous ces symptomes précédemment décrits comme la dépression, I’anxiété, le
stress ou bien la peur de la récurrence, on va aussi retrouver chez le patient la peur de la douleur.
La douleur est I’'un des symptomes avec la plus forte prévalence chez les patients atteints d’un
cancer qui en plus d’altérer la qualité¢ de vie globale des patients en perturbant la qualité du
sommeil, les relations sociales tout en générant stress et anxiété peut venir instaurer une
kinésiophobie. En effet, c’est le plus souvent dans un contexte de peur de la douleur qu’une
grande majorité des patients avec cancer vont peu a peu diminuer leur activité physique pour
finir par ne plus atteindre les recommandations nationales pour 52.7% a 70.4% des patients

concernés (Blanchard et al, 2008). C’est donc 1’association de tous les facteurs mentionnés ci-




dessus qui aboutit a une altération de la qualité de vie. Cependant cette derniére pourrait étre

ameliorée notamment au niveau de la prise en charge.

3.1.1 — Qualité de vie et prise en charge :

La baisse de la qualité de vie pourrait étre liée aussi @ un mauvais suivi et une mauvaise
compréhension de la maladie par 1’équipe soignante (Arora et al, 2017) avec des études mettant
en évidence un manque de communication et d’empathie de la part de I’équipe soignante envers
les patients. Dans le cas inverse (Wright et al, 2008), les patients en fin de vie qui ont pu discuter
avec I’équipe soignante avaient une meilleure qualité de vie. On a donc une augmentation de la
qualit¢ de vie des patients en fonction de I'implication de 1’équipe soignante, de sa
compréhension et de la communication que cette derniére a avec les patients, pourtant ; dans le
livre « Psychological Aspects of Cancer » (Carr et al, 2022), les auteurs de ce dernier mettent

en évidence le peu d’aide apporté aux patients en fonction de chaque impact émotionnel :

Figure 1: Prévalence des préoccupations émotionnelles et soins recus pour chacune
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(Carr et al, 2022)

Il y a donc une importance a mettre en place un suivi plus poussé de la part de I’équipe soignante
envers les patients afin que la qualité de vie reste le meilleur possible tout en faisant la
promotion de I’activité physique puisque cette derniére est corrélée a une meilleure qualite de

vie globale.




3.2 - Cancer et fatigue :

La fatigue liée au cancer est le symptdme le plus fréquent et le plus séverement ressenti par les
patients (Hofman et al, 2017). C’est une fatigue excessive appelée asthénie (Morant, 1996 ;
Pavic et al, 2008) qui va perdurer dans le temps, et ce, plusieurs années apres le cancer et son
traitement dans certains cas en interférant avec le fonctionnement habituel de la personne
(Mock et al, 2000 ; Reinertsen et al, 2010). Bien que la fatigue soit le premier symptéme lié au
cancer ressenti par les patients elle est sous-estimée par les soignants a I’inverse des symptomes

dits douloureux (Hammick et al, 2003).

En termes de prévalence Cella et al (2002) remarquent que les personnes avec un cancer étaient
plus susceptibles de ressentir de la fatigue que les personnes sans cancer. En plus du cancer en
lui-méme, le traitement de ce dernier va lui aussi induire potentiellement une fatigue. En effet,
les pourcentages de patients touchés par la fatigue vont différer selon le traitement démontrant
ainsi un impact significatif sur la fatigue ressentie en fonction du traitement. On retrouve alors
60 a 93% des patients traités par radiothérapie qui vont ressentir de la fatigue tandis que chez
les patients traités par chimiothérapie, ce sont 80 a 96% des patients qui vont ressentir de la
fatigue (Stasi et al, 2003). Des valeurs-seuils ont été définis dans 1’étude de Wang et al (2013)
leur permettant ainsi de trouver que 45% des patients admis pour un cancer ressentaient une

fatigue classifiée comme sévere.

Les causes de cette fatigue sont multiples. Elle peut étre liée a une possible anémie, mais peut
aussi étre due a une production de cytokines augmentée, une altération du métabolisme aérobie,
des perturbations du sommeil, une €lévation du stress et/ou la mise en place d’une dépression

(Irvine et al, 1991 ; Rich et al 2017 ; Saligan et al, 2012).

C’est la fatigue cancéreuse qui va entrainer dans la majorité des cas un comportement sédentaire
et induire alors un déconditionnement physique (Cheville et al, 2005 ; Ewans et al, 2007). C’est
aussi ce qu’observent Lee et al (2003) qui concluent que le cancer (lymphome) a un impact sur
les performances physiques comparées a des sujets sains. Cette fatigue pourrait résulter
notamment d’un déconditionnement des fonctions cardiorespiratoires suite a un arrét des
activités physiques a cause d’une fatigue trop importante (Neil et al, 2012). Ce
déconditionnement va lui aussi peu a peu pousser la personne a diminuer son activité physique
conduisant ainsi a une altération des propriétés fonctionnelles musculaires, et ce, des la prise en
charge du cancer (congé maladie, alitement, chirurgie, radiothérapie, chimiothérapies...)
(Boiron et al, 2011). On observe ainsi qu’il existe un « cercle vicieux » de la fatigue amenant

la personne a diminuer ces activités quotidiennes ce qui va provoquer un déconditionnement




physique qui va d’autant plus favoriser les comportements sédentaires pouvant aller jusqu’a un

alitement.

Cette fatigue due au cancer va étre percue par les patients comme une fatigue intense agissant
autant sur le plan physique que psychologique (Ahlberg et al, 2003). Elle va chez les patients
provoquer une faiblesse importante, des difficultés & mener a bien des actions ce qui va avoir
des conséquences sur le plan social, et psychologique notamment au niveau de 1’estime de Soi

et de la qualité de vie (Magnusson et al, 1999) .

3.2.1 - Mesure de la fatigue :
La fatigue est avant tout un ressenti subjectif, bien qu’elle soit majoritairement commune a tous
les patients traités pour cancer, certains vont en ressentir les effets plus que d’autres. C’est pour

cette raison que des questionnaires par auto-évaluation ont été mis en place.

De nombreuses échelles sont utilisées, certaines avec comme objectif la facilité de récolte de
données d’autres plus longues qui vont chercher a étudier les différentes dimensions de la
fatigue. On différenciera alors les échelles unidimensionnelles des échelles

multidimensionnelles.

Echelles unidimensionnelles les plus communes :

e The Brief Fatigue Inventory (BFI) (Mendoza et al, 1999) est une échelle
unidimensionnelle créée dans le but d’étre facilement utilisable, et ce, rapidement afin
d’avoir des données sur la sévérité de la fatigue. Ce test est utilisé dans de nombreuses
¢tudes cherchant a mesurer la fatigue pour sa facilité d’utilisation. C’est un test avec 9
questions auxquelles on peut répondre pour chacune avec une notre comprise entre 0 et
10 donnant une note maximale de 90.

o FACT-F (Yellen et al, 1997) : Evaluation fonctionnelle du traitement du cancer :
Fatigue : c’est une échelle utilisée pour mesurer la fatigue chez les patients avec un
cancer faisant de I’anémie. C’est une échelle qui va reprendre 28 éléments d un premier
test servant a évaluer la qualité de vie : le FACT-G et y rajouter 13 éléments servant a
mesurer la fatigue. Ces 13 éléments sortis du FACT-F constituent le FACIT.

e EORTC QLQ (Aaronson et al, 1993) : Est un questionnaire de 30 items servant a
mesurer la qualité de vie. Parmi ces 30 items, on retrouve 3 items servant a mesurer la
fatigue qui ont été validé indépendamment en tant que mesure distincte de la fatigue.

Cette échelle n’est cependant pas recommandée pour mesurer la fatigue chez les




patients atteints d’un cancer avancé. En effet, cette échelle présente un effet plafond.
(Knobel et al, 2003)

Echelles multidimensionnelles les plus communes :

Le MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory (Smets et al, 1995) : est une échelle
de fatigue qui va mesurer cette derniére selon 5 dimensions a savoir la fatigue globale,
la fatigue physique, la fatigue mentale, la réduction de I’activité et la réduction de la
motivation. Cette échelle a notamment été traduite en francais et a été validée dans une
étude portant sur 225 patients (Gentile et al, 2003) . Elle existe aussi dans une version
plus courte avec seulement 10 questions sélectionnées afin de faire un compromis entre
version plus courte et données suffisantes pour mesurer la fatigue sous plusieurs
dimensions (Baussard et al, 2018). Ce questionnaire a d’ailleurs déja été utilisé dans une
étude portant sur la mesure de la fatigue chez les survivants du mélanome malin
(Tibubos et al, 2018)

MFESI ou Multidimensional Fatigue Symptoms Inventory (Stein et al, 1998) est une
¢chelle qui va mesurer la fatigue selon cinq dimensions comme 1’expérience globale,
les symptdmes somatiques, les symptomes cognitifs, les symptomes affectifs et enfin
les symptébmes comportementaux. C’est un test validé notamment dans la mesure de la
fatigue chez les femmes avec cancer du sein. Ce questionnaire existe aussi sous une
forme plus courte le MFSI-SF (Stein et al, 2004) et présente aussi une bonne validité
concernant les données permettant de renseigner sur la fatigue selon les 4 dimensions
précédemment citées.

PFS ou Piper Fatigue Scale (Piper et al, 1989) est une échelle développée de base pour
la mesure de la fatigue chez les patients atteints d’un cancer. Cependant, elle regoit
plusieurs  critiques concernant sa complexité de compréhension. Une
version « amelioree » de cette échelle existe : la Revised PFS (Piper et al, 1998) et a été
validée sur une population de femmes se remettant d’un cancer du sein. Cette dernicre
échelle va mesurer la fatigue selon 4 dimensions : sensorielle, affective, cognitive et
comportementale.

SCFS ou Schwartz Cancer Fatigue Scale (Schwartz, 1998) est une échelle qui a aussi
¢été développée afin de mesurer la fatigue liée au cancer. C’est un questionnaire de 28
items faciles a administrer afin de mesurer la fatigue sous 4 facteurs: physique,

émotionnel, cognitif et temporel




3.3 - Cancer et condition physique :
Le cancer qui a un impact sur I’activité mentale / psychologique du patient va aussi avoir un

impact sur la condition physique de ce dernier. Cet impact peut étre indirect, ¢’est-a-dire que le
déconditionnement physique va découler de problémes psychologiques, par exemple une
kinésiophobie ou une peur de la douleur inscrivant durablement le patient dans un
comportement sédentaire. Ou bien direct, le cancer va directement impacter la condition
physique de la personne par une altération de la capacité, de ses capacités fonctionnelles, ou

bien encore de sa composition corporelle (masse graisseuse, masse musculaire).

3.3.1 - Cancer et capacité cardiorespiratoire :

Chez les patients atteints d’un cancer, la baisse des capacités cardiorespiratoires serait en
premier lieu due a une baisse de ’activité physique significative. Cette baisse va étre plus ou
moins importante en fonction du traitement, mais va surtout perdurer méme apres le traitement
inscrivant la personne dans un comportement sédentaire (Irwin et al, 2003). Jones et al (2009)
parlent d’intolérance a 1’exercice dans leur étude dans laquelle ils expliquent que le manque
d’activit¢ combiné aux effets du cancer et de son traitement va amener la capacité
cardiorespiratoire des patients & diminuer encore plus fortement. C’est cette diminution
constante qui va contribuer a rendre les taches de la vie quotidienne fatigantes inscrivant peu a
peu la personne dans un cercle vicieux du comportement sédentaire. D’autres raisons
permettent aussi d’expliquer la baisse de la fonction cardiorespiratoire chez les patients atteints
d’un cancer comme des complications cardiovasculaires ou musculosquelettique liées au cancer
ou a son traitement ou bien la douleur qui peut aussi pousser la personne a arréter une pratique

sportive (Jones et al, 2007).

En plus de provoquer une baisse de la capacité cardiorespiratoire, le cancer est susceptible de
provoquer des complications cardiorespiratoires durables avec notamment une toxicité
cardiovasculaire qui va dépendre du traitement. En effet, certaines études vont démontrer que
la radiothérapie post-opératoire augmente la toxicité cardiovasculaire induisant un risque plus
élevé d’accident cardiaque et vasculaire thoracique (Early Breast Cancer Trialists, 2000).
D’autres études vont de leur c6té étudier I’incidence des médicaments anti-cancéreux comme
I’anthracycline qui chez les enfants va provoquer une augmentation significative de la toxicité

cardiaque 4 a 20 ans apres la fin du traitement (Steinherz et al, 1991).

On a donc plusieurs facteurs pouvant expliquer 1’altération de la capacité cardiorespiratoire. Le

plus souvent, cette derniere va se dégrader a cause du traitement de la personne qui peut amener




a une toxicité cardiaque ou bien a cause de 1’arrét subite de toute activité physique que ce soit

a cause de la fatigue, de la douleur ou de la peur d’aggraver son état.

3.3.1.1 - Effets secondaires de ’altération de la fonction cardiorespiratoire :

La baisse de la fonction cardiorespiratoire va aussi étre associée a une baisse des fonctions
cognitives. Cette baisse survient chez les personnes atteintes d’un cancer (Crowgey et al, 2014)
ou chez les personnes sans cancer (Barnes et al, 2003). La baisse des fonctions cognitives est

aussi associée a une baisse de la qualité de vie globale (Ehlers et al, 2016).

De plus, I’altération des processus cardiorespiratoires va entrainer une augmentation de la
fréquence cardiaque variant selon le traitement. Cette augmentation étant plus importante chez
les patients traités par chimiothérapies. En effet, ces derniers avaient une fréequence cardiaque
plus importante au repos et & 50W sur ergocycle par rapport a une personne non traitée par
chimiothérapie (Klassen et al, 2014). Cette augmentation de la fréquence cardiaque reste
cependant a éviter puisque prédictrice d’un risque de mortalité plus élevé (Van Kruijsdijk et al,

2014).

3.3.2- Cancer et capacités fonctionnelles : sarcopénie et cachexie

3.3.2.1 — Définitions et prévalences

En plus d’altérer les capacités cardiorespiratoires, le cancer va aussi impacter les capacités
fonctionnelles en altérant la masse musculaire des patients. Cette altération aussi appelée
cachexie du cancer va provoquer une importante faiblesse musculaire, ainsi que de la fatigue
(Tisdale, 2002). Cette cachexie qui résulte d’une perte massive a la fois de masse graisseuse et
de masse musculaire va étre causée par une interaction complexe entre l'anorexie,
l'augmentation du catabolisme protéique, I'inflammation systémique et l'augmentation de la

dépense énergétique au repos (Anjanappa et al, 2020).

En plus de la cachexie cancéreuse, on va pouvoir retrouver plus fréqguemment chez les patients
une sarcopénie. Cette sarcopénie se différencie de la cachexie par une perte de masse musculaire
importante avec un poids qui lui reste constant. La sarcopénie serait-elle due aux processus
inflammatoires augmentés suite a une surproduction de cytokines (Roubenoff et al, 2003) qui
vont faire entrer le corps dans un état dit pro-catabolique ou la dégradation des protéines va
I’emporter sur leur synthése (Fukushima et al, 2017). La sarcopénie a une forte prévalence qui
va étre plus ou moins importante selon le type de cancer, mais qui va varier entre 14% et 78,7%
(Morishita, 2016).




Ces pertes de poids importantes sont a éviter puisque predictrices d’une mortalité plus
importante avec notamment une toxicité accrue lors des traitements (Hariyanto et al, 2020)
contribuant ainsi & une baisse du taux de survie global (Roch et al, 2020) mais vont en plus
amener a une baisse des capacités fonctionnelles. En effet, la perte de masse musculaire va
entrainer une diminution de la force musculaire puis une diminution de la qualité musculaire
jusqu’a une diminution des performances physiques. On parle alors de sarcopénie sévére selon
’EWGSOP?2 (Fig 2) :

Figure 2 : Diagnostic de la sarcopénie selon I'EWGSOP2 (Cruz-Jentoft et al, 2018):

Criteres de sarcopénie Probabilité de diagnostic de la sarcopénie
Réduction de la force musculaire Sarcopénie Probable
Réduction de la force musculaire et faible Sarcopénie avérée

qualité / quantité musculaire

Réduction de la force musculaire, faible Sarcopénie sévere

qualité musculaire, faible performance

physique

3.3.2.2 — Atteintes fonctionnelles liées a la sarcopénie :

Le cancer va donc avoir un impact sur la composition corporelle des patients, et ce, sur tous les
aspects que ce soit la force musculaire, la qualité musculaire ou bien la composition musculaire.
En effet, en termes de force musculaire, Burden et al (2010) remarquent dans leur étude que
54% des personnes nouvellement diagnostiquées d’un cancer colorectal avaient une force de
préhension inférieure de 85% par rapport a des personnes saines du méme age. Pour évaluer
I’impact de la sarcopénie sur la capacité fonctionnelle d’autres études ont été réalisées
comparant les résultats aux mémes tests entre des sujets sarcopéniques et non sarcopénigues.
C’est ainsi que Shoemaker et al (2022) observent une différence au niveau du quotient
respiratoire pouvant expliquer I’impact de la sarcopénie sur la capacité fonctionnelle. En effet,
ils remarquent que pour un méme effort, les sujets sarcopéniques vont avoir un quotient
respiratoire plus éleveé. Les auteurs expliquent cela par une inflexibilité métabolique conduisant
a terme a une baisse de la fonction énergétique et donc de force musculaire. Dans le méme sens,
Seo et al (2020) ont étudié les scores a plusieurs tests physiques afin d’observer s’ils existent
ou non une différence significative au niveau des scores entre personne sarcopéniques et non

sarcopeniques (Tab 1).




Tableau 1 : Comparaison de la capacité fonctionnelle entre les groupes sarcopéniques et non

sarcopéniques (Seo et al, 2020) :

i - i 95% CI
Variable Sjjfgpze;;lc ND“{ :a:c: 2p;emc t-Value Cohen’s d L
ower Upper

30-s chair stand (n) 14.6 £ 415 148 £ 2.79 -0.21 0.06 -1.70 2.09
30-s arm curl (n) 15.9 + 3.66 17.6 + 2.64 -2.06* 0.53 0.043 3.44
Chair sit-and-reach (cm) 155+ 11.19 15.6 + 9.55 =0.05 0.00 =5.28 553
Back scratch (cm) -24+6.70 -4.1+£7.56 0.90 0.24 -5.44 207
8-foot up-and-go (s) 58+057 57 £ 081 0.23 0.14 -0.41 0.33
2-min step test (n) 89.9 + 11.50 92.3 + 15.61 =0.67 0.18 -4.85 9.69
Grip strength (kg) 20.4 + 3.27 24.3 + 347 —4.39 *=* 1.16 211 5.65
Gait speed (m-s~!) 0.96 £ 0.12 1.07 £ 0.14 -3.22* 0.84 0.04 0.18

Values are expressed as mean + SD. Significant difference between sarcopenic and non-sarcopenic groups: * p < 0.05,

* p < 0.01, and *** p < 0.001; 95% CI: 95% confidence interval.
Il obtient alors des différences significatives aux tests physiques de arm-curl, de grip-strenght
et de gait speed. En observant la qualité musculaire, il observe aussi une différence significative
entre les deux groupes pour les contractions isométriques volontaires maximales et relatives
démontrant ainsi qu’il y a bien une perte de force et de qualité musculaire chez les personnes

atteintes de sarcopeénie.

On observe donc bien une baisse de la capacité fonctionnelle chez les personnes atteintes d’un
cancer qui s’explique par une atteinte cachexique ou sarcopénique. Pour ce qui est de la perte
de force musculaire chez ces personnes, certaines études suggérent qu’en plus de la perte de la
masse maigre, un changement de type de fibres musculaires serait responsable de la perte en
force (McGregor et al, 2014).

3.3.2.2.A: Sarcopénie et traitement lié au cancer :

En plus de limiter les capacités fonctionnelles, la sarcopénie va avoir d’autres impacts
négatifs. Cette derniere est corrélée a la toxicité liee au traitement si bien que cette derniere
est devenue un facteur pronostique (Prado et al, 2009). La sarcopénie va augmenter
significativement la toxicité liée au traitement (Rijn-Dekker et al, 2020 ; Bozzetti, 2017), elle
est liée a une mortalité plus élevée notamment due a la toxicité accrue, a une efficacité du
traitement moindre, une croissance de la tumeur favorisée et un taux de rechute plus important
(Chun-Ming Au et al, 2021).

3.3.2.3 — Evaluation de la sarcopénie :
La sarcopénie étant un processus physiologique de plus en plus étudié, notamment, car il touche
une grande partie de la population a savoir les personnes agées ; de nombreuses méthodes ont

été mises en place pour permettre de mesurer cette derniére. Parmi celles-ci, on retrouve des




méthodes précises mais cotliteuses comme I’IRM ou Absorptiométrie biphotonique (DXA) ou
alors des méthodes moins précises, mais plus faciles d’accés comme I’impédancemétrie ou des
tests physiques. Dans le cas de notre étude, nous utilisons le handgrip test ou test de préhension
afin de mesurer la force de préhension isométrique d’une personne a 1’aide d’un dynamometre.
Cette méthode a déja été validée pour mesurer la sarcopénie (Lauretani et al, 2003). Dans une
étude plus récente, des cut-off de 18 kg pour les femmes et 25,5 kg pour les hommes ont étés
définis pour une sensibilité de 92,9 % chez les femmes et de 78,6 % chez les hommes (Blanquet
et al, 2022).

Ce choix a été réalise, car cette méthode nous parait étre le meilleur compromis entre fiabilité
et codt / temps a mettre en place, avec des cut-off déja définis selon la littérature scientifique
récente et une reproductibilité importante. De plus, c’est une mesure de force corrélée a la
sarcopeénie qui entre alors dans le sujet de notre étude puisque nous cherchons si une faible force

musculaire est corrélée a une plus haute toxicité du traitement.

3.4- Apport de I’ Activité physique (AP) en cancérologie :

Depuis les premiéres études sur le cancer datant de 1965, la littérature scientifique cherche a
définir les différents facteurs pouvant favoriser 1’apparition d’un cancer, on parle alors de
facteurs de risques. Plus récemment, la littérature scientifique parle d’« exposome » (Gorman
et al, 2021) qui qualifie la totalité des expositions a des facteurs environnementaux que subit
un individu depuis sa conception jusqu’a la fin de vie de I’individu. Parmi ces expositions on
retrouve des facteurs négatifs favorisant le cancer, mais aussi des facteurs positifs, dits
protecteurs, c’est le cas de I’activité physique qui va avoir de nombreux bienfaits en

cancérologie.

3.4.1: Apport de I’AP sur la fatigue liée au cancer :

Selon le rapport HAS-Santé de Juillet 2019, 1’activité physique d’intensité moyenne a intense
est le seul traitement non-medicamenteux validé en oncologie. En effet, elle réduirait d’environ
25% le niveau de fatigue ressenti, ce pourcentage pouvant aller jusqu’a 35% dans les études
portant sur le cancer du sein. Avec une diminution de la fatigue quel que soit le moment, c’est-
a-dire durant le traitement ou aprés ce dernier jusqu’a plusieurs années apres le cancer (INCA,
2017).

Plusieurs méta-analyses trouvent aussi ces résultats ; les méta-analyses de Cramp et al (2012)
et Velthuis et al (2010) observent une baisse significative de la fatigue ressentie que ce soit

durant le traitement ou en post-traitement. Les bénéfices étant plus importants lors d’une




pratique aérobie plutét qu’une pratique en renforcement musculaire positionnant ainsi I’APA
avec un niveau d’efficacité de grade A dans le traitement de la fatigue (Boiron et al, 2011). En
termes d’efficacité pour réduire la fatigue et les impacts négatifs du cancer, ¢’est néanmoins
I’entrainement combiné qui ressort le plus (Milne et al, 2008) avec les recommandations
suivantes toujours selon I’HAS :
e 325 fois d’AP en endurance modérée a €levée pour un minimum hebdomadaire de 150
minutes d’AP modérée ou 75 minutes d’AP élevée.
e 2 a 3 fois par semaine d’AP en renforcement musculaire en hypertrophie (8 a 12
répétitions) pour lutter contre la perte de masse maigre.

e 223 fois par semaine d’ AP en assouplissement.

On a donc un effet démontré de 1’activité physique sur la fatigue ressentie lors d’un cancer, et
ce, quel que soit le type de programme. En effet, la littérature scientifique valide 1’utilisation
d’exercice aérobies que ce soit lors de programmes a domiciles (Pinto et al, 2005) ou supervisés
en laboratoire (Courneya et al, 2009). Cependant, le fait que la grande majorité de ces études
ait lieu sur des patients atteints de cancer du sein ou colorectal, elles présentent un frein quant
a la géneralisation de ces résultats. Une autre limite serait 1’absence de patients particuliérement
fatigués lors de I’inclusion dans les études permettant d’affirmer ces résultats sur des fatigues
dites importantes. En effet, la fatigue constitue souvent un frein a la pratique d’une activité
physique si cette derniére se retrouve étre considérée comme importante par le patient
(Courneya et al, 2004). Les études portant sur I’activité physique et la fatigue séveres sont donc

rares car la fatigue va étre un facteur la participation des sujets a 1’étude.

3.4.2 : Apport de I’AP sur la qualité de vie

En plus d’étre le premier traitement reconnu non médicamenteux de la fatigue, I’activité
physigue aide en oncologie a augmenter la qualité de vie des patients et ce via plusieurs aspects.
Tout d’abord, I’activité physique augmenterait la qualité de vie en passant par I’augmentation
de la confiance en soi (Shomura et al, 2015). En effet, en post-chirurgie certains patients ne sont
plus capables de faire autant de choses qu’avant, cela créé alors un sentiment d’impuissance
(Sand et al, 2008) qui contribue a renforcer 1’arrét de toute activité et donc promouvoir la
sédentarité. L’activité physique aiderait donc a lutter contre cela en luttant contre ce sentiment
d’impuissance, car grace a I’activité physique, les capacites fonctionnelles sont maintenues voir

améliorées.




D’autres études comme celles de Bicego et al (2009) observent aussi une amélioration de la
qualité de vie en lien avec I’activité physique chez les femmes vivants avec un cancer du sein.
Ces derniers 1’expliquent par le fait que 1’activité physique va augmenter la santé en général,
diminuer la fatigue, aider a stabiliser son poids, contribuer a une socialisation entre les
participantes et générer un sentiment de réussite grace a différents objectifs atteignables

discutés en amont.

En ce qui concerne le type d’exercice, plusieurs études ont été réalisées. Pour I’exercice aérobie,
les différents auteurs observent une différence significative de la qualité de vie entre le groupe
contrdle et le groupe expérimental (Young-McCaughan et al, 1991). D’autres études obtiennent
les mémes résultats, et ce, quel que soit 1I’outil d’évaluation de la qualité de vie. En effet, lors
d’une pratique d’activité physique, la qualité de vie qu’elle soit mesurée par FACT-B, FACT-

G ou d’autres tests de bien-étre démontre a une amélioration de celle-ci (Murtezani et al, 2014).

D’autres formes d’entrainements sont aussi valables comme 1’entralnement en résistance. Une
méta-analyse portant sur différentes études observe alors que I’entrainement en résistance
amene a une amélioration significative de la qualité de vie comparé au groupe contrdle (Cramp
et al, 2010).

3.4.3 : Apport de I’AP sur la condition physique / sarcopénie :

On a défini la sarcopénie comme I’'un des principaux facteurs de risques favorisant le
déconditionnement physique, car les patients vont perdre une quantité importante de masse
maigre influencant leurs capacités fonctionnelles. Pour lutter contre cette perte, I’activité
physigue est la méthode la plus efficace, car cette derniére va favoriser le gain en masse maigre
et la perte en masse grasse que ce soit avec des activités de type aérobie (Uth et al, 2014) ou de
renforcement musculaire (Dhawan et al, 2019). L’activité physique chez les patients cancéreux
présentant une sarcopénie aiderait alors a maintenir les capacités fonctionnelles permettant de

lutter contre un alitement potentiel (Maddocks et al, 2012).

Au niveau moléculaire, ce seraient différents processus qui permettraient cela d’aprés 1’étude
de Gould et al (2013) dans laquelle les auteurs expliquent que la cachexie / sarcopénie va
augmenter les processus inflammatoires ce qui va augmenter le catabolisme musculaire et
diminuer la synthése protéique. Au contraire, 1’activité physique va provoquer un effet anti-
inflammatoire permettant de lutter contre les effets précédemment cités tout en agissant
directement sur la synthése en protéine en la favorisant ce qui permet alors un gain de masse

maigre lors d’une pratique physique.




En plus de réduire la sarcopénie lors d’un cancer et de son traitement, 1’activité physique va
aussi lutter contre la sarcopénie durant 1’« aprés-cancer ». En effet, d’autres études ont cherché
s’il y a aussi des gains de masse musculaire liés a I’activité physique chez les survivants au
cancer. lls observent alors que méme plusieurs années apres le retrait de la tumeur, I’activité
physique va favoriser une hausse de la masse musculaire et donc une baisse de la sarcopénie
(Cao et al, 2022). Ces résultats sont tout aussi important quand on sait que la sarcopénie chez
les survivants au cancer est associée a un plus haut risque de rechute (Kawaguchi et al, 2021).

3.4.4 : Apport de I’AP spécifique au mélanome :
En ce qui concerne les bénéfices liés a I’activité physique chez les personnes atteintes d’un

mélanome, peu d’études existent.

Tout d’abord, dans 1’étude de Xia et al (2020) I’activité physique sur des souris avec mélanome
a permis de diminuer la croissance de 61% et le volume de la tumeur de 67%. Les auteurs
expliquent ce résultat par un enrichissement des génes en réponse immunitaire, inflammatoire
et ce di a I’exercice. Toujours sur des souris, une étude de Dos Santos et al (2019) reporte qu’un
régime riche en graisse serait responsable d’une plus forte croissance tumorale et qu’au
contraire rajouter de I’exercice contribuerait a ralentir cette croissance en améliorant la fonction

lymphocytaire.

Enfin, sans étre spécifique au mélanome, d’autres études recensent une synergie entre
immunothérapie et activité physique. Cette synergie est importante quand on sait que
I’immunothérapie est un des traitements secondaires post-chirurgie le plus utilisé lors d’un
mélanome et que c’est effectivement le cas dans notre étude (traitement adjuvant au
Nivolumab). Une étude sur I’immunothérapie et I’exercice observe notamment qu’il existe une
meilleure redistribution des cellules immunitaires vers la tumeur lors d’ajout d’un exercice
physique (Holmen Olofsson et al, 2020). Une derniére étude spécifique au Nivolumab observe
que la nécrose tumorale est plus importante lors d’une double intervention Nivolumab et
exercice par rapport au traitement seul (Martin-Ruiz et al, 2020) démontrant encore une fois
I’importance de 1’activité physique adaptée en complément de soin chez les personnes atteintes

d’un cancer.




4 - Méthodologie :

4.1 - Population :

4.1.1 - Critéres d’inclusion :

Concernant les critéres d’inclusion de notre étude, on retrouvera tous les patients traités dans le
service d’hdpital de jour d’onco-dermatologie du CHU de Lille tant qu’ils sont atteints d’un
mélanome stade 111 ou stade IV reséqué sous traitement adjuvant au nivolumab. Pour participer
a I’étude, tous les patients doivent étre majeurs et avoir un score inférieur ou égal a 2 au test
performance Statut de 'OMS ou échelle de Zubrod (Oken et al, 1982). Cette échelle présente 5
niveaux allant de 0 a 4 ou le score 0 signifie que la personne est capable d’avoir une activité
identique a celle précédant la maladie et ou le score 4 signifie que la personne est incapable de

prendre soin d’elle-méme et est alitée ou en chaise en permanence.

4.1.2 - Critéres d’exclusion :
Au niveau des critéres d’exclusion, on va retrouver :

e Patients pratiquant déja une activité physique adaptée avant de participer a cette
étude car risque de biais au niveau de la récolte de données.

e Instabilité du traitement ou si apparition d’une contre-indication temporaire au
traitement. Cela peut étre d0 a une infection grave, une inflammation du foie. On
peut aussi avoir un arrét définitif du traitement chez les patients si effet indésirable
grave ou récidive de la maladie.

e Instabilité de la pathologie : Dans le cadre de 1’étude, les patients sous traitement
adjuvant sont considérés comme guéris. On parle d’instabilité de la pathologie s’il
y a récidive ou apparition de nouvelles lésions actives.

e Incapacité a comprendre et donc a consentir a participer a I’étude

4.2 - Protocole :

Le patient se rend tous les mois au service d’onco-dermotalogie pour recevoir son traitement
par perfusion de Nivolumab. Lors de son arrivée, le patient va tout d’abord rencontrer une
infirmiére qui va mesurer la fréquence cardiaque et la tension artérielle. Elle le questionne

également sur son ressenti par rapport a son traitement.

Ensuite, les tests de condition physique ont lieu pendant qu’en parallgle, il y a préparation de la
perfusion dans la chambre du patient pour que ce dernier puisse recevoir son traitement des la

fin des tests physiques.




Une fois, cela fait, le patient retourne dans sa chambre ou il recoit sa perfusion de Nivolumab,
la perfusion durant environ 1h le patient remplit pendant ce temps différents questionnaires
permettant d’évaluer son temps passé dans des activités physiques, les scores de fatigues et de

bien-étre.

La perfusion terminée, le patient rencontre un médecin, nous remet les questionnaires et recoit

son papier de convocation pour la prochaine cure de Nivolumab puis quitte le service (Fig 3).

Figure 3 : Parcours du patient inclus dans le protocole
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Les tests physiques et questionnaires réalisés au CHU ont lieu durant le passage des patients a
I’Hopital de Jour pour I’administration de leur traitement. Ces tests et questionnaires auront
lieux en tout 3 fois a savoir a TO puis a T3 (3 mois plus tard) et a T6 (6 mois aprés T0). TO étant
la date a laquelle les patients réalisent leurs premiers tests physiques, quel que soit leur niveau
de cure. Seuls les patients qui recoivent leur toute premiére cure sont exclus des tests physiques
car trop de rendez-vous dans la journée pour ces derniers et donc impossibilité de mettre en
place les tests physiques. Tous les patients testés étaient donc entre leur 2™ cure de Nivolumab

et leur 12°™¢ cure.

En ce qui concerne la mesure de la LDH nécessaire afin d’évaluer la toxicité induite par le
traitement cette derniére se mesure en prelévement mensuel, avant chaque cure a 1’aide d’une

prise de sang veineuse.

4.3 - Evaluations :

4.3.1 - Tests Physiques

Les eévaluations physiques ont été réalisées suivant cet ordre :

e Test de marche de 6 minutes (6MWT — Butland et al, 1982) qui est un test permettant
d’évaluer les capacités cardiorespiratoires, les variables mesurées étant la fréquence
cardiague a chague minute (avant test au repos puis chaque minute du test) et a +2
minutes aprés le test afin d’évaluer 1’évolution de la récupération de la fréquence

cardiaque apres un effort ; la SPO2 avant et apreés effort, la distance en métres parcourue




4.3.2 -

et la pénibilité de I’effort ressentie en post-effort par le patient a I’aide de 1’échelle de
Borg allant de 0 a 10.

Test de Killy permettant de mesurer 1’endurance isométrique des quadriceps, la variable
mesurée étant la durée en seconde de maintien du test. (Jones et al, 1999)

Test d’équilibre (Flamingo Test) qui est un test provenant de « The Eurofit Physical
Fitness Test Battery » qui permet d’évaluer 1’équilibre du patient, la variable mesurée
étant le temps durant lequel le patient tient sur une jambe (maximum 45 secondes).
(Adam et al 1993)

Test assis-debout permettant d’évaluer 1’endurance musculaire des quadriceps, la
variable mesurée étant le nombre d’enchainement « Assis-Debout » que le patient peut
réaliser en 30 secondes (départ assis) (Csuka et al, 1985)

Un test de force de préhension de la main droite et gauche par dynamométre la variable
mesurée étant la force exercée par la main en kilogrammes. (Adam et al 1993)

Un test de gainage ventral permettant d’évaluer 1’endurance isométrique des
abdominaux, la variable mesuree étant la durée de maintien du test en secondes.

Le test Shirado Ito permettant d’évaluer 1’endurance isométrique des abdominaux, la
variable mesurée étant la durée de maintien du test en secondes (Ito et al, 1996)

Un test de souplesse du tronc « Sit and Reach » (Wells and Dillon, 1952) ou la variable
mesurée sera la distance en cm séparant la pointe des doigts du patient de la pointe de

son pied.

Evaluation de la fatigue, du bien-étre et de la quantité d’activité physique :

Un questionnaire FACIT d’évaluation de la fatigue (Cella et al, 2002) qui est un
questionnaire de 13 éléments qui va venir évaluer la fatigue auto déclarée et son impact
sur les activités et la fonction quotidiennes. Le score de fatigue est alors compris entre
0 et 52 ou 52 signifie qu’il n’y a pas de fatigue.

Un questionnaire FACT-M permettant d’évaluer le bien-étre physique, le bien-étre
familial et social, le bien-étre émotionnel et le bien-étre fonctionnel. (Conroy et al,
2004). Chaque type de bien-étre a un score indépendant allant de 0 a 28 pour tous les
tests sauf le bien-étre émotionnel qui a un score allant de 0 a 24. Plus ces scores sont
hauts et plus le bien-étre de la personne est important. On peut cumuler les résultats aux
différents scores afin d’obtenir le score total auquel on peut ajouter le score du FACIT
afin d’obtenir le score du FACIT-F (FACT-G + FACIT).




e Un questionnaire GPAQ mis en place par ’OMS permettant d’évaluer le niveau
d’activité physique. (OMS, 2003)
4.4 — Statistiques :
Nous réaliserons des tests statistiques afin de démontrer I’existence d’une relation entre le
niveau de LDH et les 18 variables indépendantes considérées qui sont les suivantes:
e IMC
e Variables mesurées lors des tests physiques :
o Fréquence cardiaque (FC) de repos et FC a la fin du test de marche de 6 minutes
(TDM6)
o Distance de marche réalisée lors du TDM6
o Nombre de levés de chaise en 30 secondes
o Force maximale de préhension cété droit et gauche (Handgrip Test)
e Variables issues des questionnaires Fact-M (questionnaire de qualité de vie), FACIT

(questionnaire de fatigue) et GPAQ (questionnaire d’activités physiques):

Afin d’établir s’il existe une relation entre le niveau de LDH et les autres variables considérées,
les tests statistiques avec une probabilité reconnue de p < 0,05, ont étés réalisés :
e Nuage de points avec courbe de tendance afin d’établir s’il existe une corrélation
visuelle
e Modéle de régression linéaire simple afin d’observer s’il existe une relation linéaire
entre une variable, dite expliquée, et une ou plusieurs variables, dites explicatives.
e Test de Spearman comme Vérification complémentaire qui a pour vocation de mettre en

lumiere la relation qui existe entre deux variables, méme si la relation n’est pas linéaire.

5 — Résultats :

5.1 — Bilan général de la population :
Au final sont retenus dans 1’étude 12 sujets qui ont entre 28 et 85 ans. Leur moyenne d’age

génerale est de 58 ans + 16,706 avec une moyenne d’age pour les femmes de 62,714 ans +
16,018 et pour les hommes de 51,400 ans + 17,009. Sur les 12 sujets, 5 sont des hommes soit
41,67% de la population étudiée et 7 sont des femmes soit 58,33% de la population. En moyenne
la valeur de LDH pour le groupe est de 178,818 U/L + 26,724 avec une moyenne chez les
femmes de 176,714 U/L + 31,319 et chez les hommes de 182,500 U.L + 19,757 avec une valeur
minimale a 147 et une valeur maximale a 237. Enfin, I’'IMC moyen du groupe est de 26,901
kg/m? £ 3,856 avec un IMC moyen chez les femmes de 26,810 kg/m? £ 5,091 et chez les




hommes de 27,028 kg/m2 + 1,401, la moyenne des patients se retrouve donc en situation de

surpoids (tab 2).

Tableau 2 : Tableau descriptif de la population en fonction du sexe :

Age Taille (cm) Masse (Kg) IMC (Kg/m?) LDH (U/L)
F H F H F H F H F H

lMoyenne 62.714 51.400 161.000 180.200 69.503 88.200 26.810 27.028 176.714 182.500
Ecart type 16.018 17.009 5.260 8.729 13.855 12.474 5.091 1.401 31.319 19.757
Minimum 40.000 26.000 155.000 170.000 57.000 75.400 21.300 24.900 147.000 153.000
Maximum 85.000 69.000 167.000 192.000 95.620 106.100 36.430 28.780 237.000 195.000

Au niveau de la LDH, nous avons représenté cette derniere sous forme de boite a moustache

afin d’obtenir une analyse visuelle du niveau de LDH des patients (Fig 4) :

Figure 4 : boite a moustaches du niveau de LDH en U/L
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On a pu mesurer que 25% des patients ont des valeurs entre 158 et 182 U/L, tandis qu’une forte

concentration est observée entre 182 et 192 ou sont concentrés 25% de patients.




Au niveau du bilan physique de la population étudiée, on retrouve une distance de marche
significativement inférieure a la distance de marche théorique (p<0,001) calculée a ’aide de
I’équation de Troosters et al (1999) pour tous les patients (Tab 3) avec une différence moyenne
de 230,700 + 38,800 m.

Tableau 3 : Moyenne et Ecart-type de la distance de de marche de 6 minutes et de distance
théorique :

M Moyenne Ecart-type Erreur-type
Distance marchee 10 450.850 131.366 41.542
Distance Théorique 10 681.551 135.407 42.819

Au niveau du test de force de préhension, les différentes valeurs moyennes mesurées sont pour
les femmes de 22,286 kg + 5,248 et pour les hommes 43,320 kg + 9,286 pour le c6té gauche.
Pour le cété droit les valeurs moyennes sont pour les femmes de 23,971 kg + 4,989 et pour les
hommes de 45,800 Kg + 4,582 (Tab 4). Si I’on se référe a la moyenne d’age pour les hommes
et pour les femmes, ces scores peuvent étre considérés comme normaux que ce soit pour les

hommes et pour les femmes selon Wood (2012) :

Tableau 4 : Moyennes et Ecart-type au Handgrip-Test selon le genre :

Handgrip test gauche (Kg) Handgrip test droit (Kg)

F H F H
Moyenne 22.286 43.320 23.971 45.800
Ecart-type 5.248 9.286 4.989 4582
Minimum 13.300 28.700 16.200 38.200
Maximum 30.100 53.300 30.400 50.400




Au niveau des questionnaires on retrouve les moyennes suivantes (Tab 5) :

Tableau 5: Moyenne et Ecart-type des scores des différents questionnaires :

Descriptive Statistics

PWE Bien etre physique

SWB Bien etre social et famikal

EWB Bien etre emotionnel

FWBE Bien etre fonctionnel

Moyenne 22325 22058 16.125 18.375
Ecart-type 6.145 4758 4121 5951
Minimum 13.000 15.000 9.000 9.000
Maximum 28.000 28.000 20.000 25.000

MS sujet d'inquietude MSS chirurgee FACTM, FACTM _TOI FACTG FACIT GPAQ_P16
Moyenne 53575 28750 132458 94275 78.882 38125 280.000
Ecart-type 8699 5.258 23452 19945 15.958 10.763 160.624
Minimum 38.000 16.000 93.000 60.000 55.000 18.000 180.000
Maximum 62.000 32.000 159.000 111.000 99.000 48 000 600.000

Rappelons qu’au niveau des questionnaires plus le score est haut et plus le bien-étre mesuré de

la personne est important. On obtient alors les scores suivants en moyenne avec 1’écart-type

pour chacun des tests :

e PWB (Bien-étre physique) : En moyenne 22,325 + 6,145 sur un score maximal de 28

SWB (Bien-étre social) : En moyenne 22,058 + 4,758 sur un score maximal de 28
EWB (Bien-étre émotionnel) : En moyenne 16,125 + 4,121 sur un score maximal de 24
FWB (Bien-étre fonctionnel) : En moyenne 18,375 + 5,951 sur un score maximal de 28
MS (Sous-échelle du mélanome) : En moyenne 53,575 + 8,699 sur un score maximal
de 64

MSS (échelle de chirurgie du mélanome) : En moyenne 28,750 + 5,258 sur un score
maximal de 32

FACT_M (Score de bien-étre total) : En moyenne 132,458 + 23,452 sur un score
maximal de 172

FACT_M TOI (Somme de PWB, FWB et MS) : En moyenne 94,275 + 19,945 sur un
score maximal de 120

FACTG (Somme des scores de bien-étre indépendants) : En moyenne 78,882 + 15,958
sur un score maximal de 108

FACIT (Score de fatigue) : En moyenne 38,125 + 10,763 sur un score maximal de 52




Le score au niveau de la colonne « GPAQ_P16 » représente les réponses données par les
patients a la question « Combien de temps passez-vous en position assise ou couchée lors d'une
journée habituelle ? ». A cette question on obtient alors une moyenne de 280 minutes + 160,624
minutes. Seule cette question a pu étre retenue afin d’estimer le temps sédentaire de la
population étudiée car les autres questions du questionnaire n’ont pas regu de réponse.
Cependant, la majorité des patients compris dans 1’étude présentait un niveau d’activité
physique respectant les recommandations générales de santé. Ces derniers marchaient tous a
minima 20 minutes par jour avec une moyenne de 100 minutes + 86,000 passées dans des
déplacements de type marche ou vélo donc induisant une dépense énergétique supérieure a celle

du métabolisme de repos (Tab 6) :

Tableau 6 : Temps en minutes par jour consacré aux déplacements a pied ou en vélo :

Temps en minutes par jour consacré aux déplacements a pied ou en vélo

Moyenne 100.000
Ecart type 86.023
Minimum 20.000
Maximum 240.000

On constate que la population étudiée peut étre considérée comme active avec une moyenne de

90 minutes £ 51,962 par jour passées dans une activité physique d’intensité modérée (Tab 7) :

Tableau 7 : Temps en minutes par jour consacré a des activités de loisirs / physiques d’intensité

modérée :
Temps en minutes par jour consacré a des aclivités de loisir / activités physiques diintensité modérée
Moyenne 20.000
Ecart type 51.962
Minirmium 30.000
Maximum 120.000

Cependant le trop faible nombre de réponses données ne permet pas d’inclure ces résultats dans

I’étude statistique.




5.2 — Corrélation entre le niveau de LDH et les variables retenues : :
Afin d’établir ’existence d’une corrélation entre la LDH et les différentes variables retenues,

nous avons dans un premier temps réalisé différents nuages de points afin d’observer s’il existe
une relation visuelle avec les variables. Ci-dessous, sont présentés, a titre d’exemple, les nuages
de points les plus en lien avec la toxicité du traitement médical nous permettant de retenir 4

nuages de points (Fig 5).

Figure 5 : Nuages de points entre la LDH et la FC de repos, le nombre de levés de chaise, le

score au guestionnaire de fatigue et au questionnaire GPAQ :
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FACIT : Questionnaire permettant de mesurer la fatigue.

LDH : Lactate déshydrogénase (valeur référence de la toxicité du traitement).

GPAQ_Q16 : Question 16 du GPAQ permettant d’évaluer les comportements sédentaires via un
questionnaire.

LEV CHAISE : score réalisé au test de levés de chaise.

Comme on peut I’observer sur ces différents graphiques, il n’existe pas de corrélation visuelle
entre le niveau de LDH et les différentes variables retenues du fait que les points ne se

concentrent pas autour de la droite.

Afin de rechercher une corrélation nous avons dans un second temps réalisé un modéle de

régression linéaire avec les 18 variables retenues (Tab 8).




Tableau 8 : Relation entre LDH et les variables indépendantes

Variable Coefficient p-value
IMC 1,264 | 0,581
FC_REPOS_AVANT_TM®6 0,750 | 0,409
TM6_DISTANCE -0,003 | 0,930
FC_6min_TM6 0,004 | 0,862
LEV_CHAISE 0,070 | 0,978
GRIP_TEST_G -0,201 | 0,768
GRIP_TEST_D 0,043 | 0,953
PWB 1,670 | 0,340
SWB -1,005 | 0,667
EWB 1,902 | 0,474
FWB 0,595 | 0,751
MS 0,978 | 0,435
MSS 2,164 | 0,285
FACTM 0,305 | 0,515
FACTM_TOI 0,397 | 0,469
FACTG 0,368 | 0,596
GPAQ_16 0,036 | 0,688
FACIT 0,868 | 0,388

IMC : Indice de Masse Corporelle (Kg/m?) ; LEV_CHAISE : score réalisé au test de levés de chaise ; GRIP_TEST_G : force relevée au test de
handgrip de la main gauche ; GRIP_TEST_D : : force relevée au test de handgrip de la main droite ; PWB : Bien-étre physique ; SWB : Bien-
étre social ; EWB : Bien-étre émotionnel ; FWB : Bien-étre fonctionnel ; MS : sujet d’inquiétude ; MSS : sujet d’inquiétude concernant la
chirurgie, FACTM : Score de bien-étre total ; FACTM_TOI : Somme de PWB, FWB et MS ; Fact_G : Somme des scores de bien-étre
indépendants (PWB + FWB + EWB + SWB) ; GPAQ_16 : Score a la question 16 du GPAQ permettant d’évaluer les comportements
sédentaires, FACIT : Score au questionnaire permettant d’évaluer la fatigue.

Les modeles de régression linéaire estimés entre LDH et les variables indépendantes indiquent
que ces derniéres n’ont aucun effet significatif sur LDH. Il n’existe donc pas de relation linéaire

entre LDH et ces variables.

Pour compléter I’analyse de nos résultats, un test de Spearman a été réalisé mais a nouveau sur
I’ensemble des 18 variables mesurées, aucune relation significative n’est apparue en lien avec

le niveau de LDH.




6 — Discussion :

A I’aide des différents résultats obtenus lors de nos tests statistiques, on constate qu’il n’y a pas
de corrélation entre le niveau d’activité physique des patients mesuré par le questionnaire
GPAAQ, la force et ’endurance musculaire mesurées par le test de handgrip et de levés de chaise,
ou bien encore avec la distance parcourue au cours du TDM6 et le niveau de LDH. L’hypothése
selon laquelle les personnes « présentant un niveau d’activité physique dit faible soient celles
présentant un niveau de toxicité liée au traitement éleve » n’est donc pas avérée dans le cas de

notre étude.

Un second objectif de 1’étude qui était de dépeindre un portrait global de la population traitée
sous traitement adjuvant au Nivolumab démontre que la majorité des patients avait un niveau
suffisant au handgrip test et aux levés de chaise ne permettant pas de les qualifier de
sarcopénique selon ’EWGSOP (Yoo et al, 2017). En effet, selon ’"EWGSOP, des cut-off pour
définir la sarcopénie a I’aide du handgrip-test ont été définis tel qu’un score de moins de 30 kg
pour les hommes et de moins de 20 kg pour les femmes représente en moyenne un état
sarcopénique. Les moyennes mesurées au handgrip-test étant au-dessus de ces valeurs-seuils ne
nous permettent pas de considérer notre population comme sarcopénique. Ces bons scores aux
tests physiques pourraient étre alors liés au fait que 1’on ne trouve pas de corrélation entre
toxicité induite par le traitement et force musculaire dans notre cas. En effet, comme détaillé
dans la revue de littérature, dans la majorité des traitements en oncologie, il existe une forte
corrélation entre faible force musculaire et donc sarcopeénie et toxicité induite par le traitement.
En effet, dans 1’étude de Bozetti (2017), les patients sarcopéniques présentent une toxicité plus

élevée de la chimiothérapie et une moins bonne observance des traitements oncologiques.

Seule la distance de marche au TDM6 peut étre considérée comme faible car significativement
inférieure a la distance de marche théorique. Ce résultat pourrait étre expliqué en premier lieu
par le déconditionnement physique induit par le cancer et son traitement cependant cette
hypothese est réfutable en vu des scores obtenus au test de handgrip. Dans le méme sens, un
traitement par chirurgie pour certains patients a eu lieu au niveau des membres inférieurs

impactant ainsi les capacités fonctionnelles dont la marche.

On observe de plus un bon niveau de bien-étre et une faible fatigue selon les scores mesurés
aux questionnaires. Ces résultats rejoignent ceux d’autres études portant sur le Nivolumab qui
concluent que ce traitement n’induit pas de baisse significative de la qualité de vie (Long et al,

2016 ; Cella et al, 2019 ; Motzer et al, 2020). Selon les études, ce traitement serait mieux




tolérable et détériorait moins la qualité de vie des patients avec moins d’effets indésirables
comparé a d’autres traitements (Long et al, 2016). Weber et al (2017) expliquent aussi que la
qualité de vie maintenue lors du traitement serait explicable par un meilleur taux de survie et
un moindre risque de récidive permettant ainsi de rassurer les patients lors du traitement et de
diminuer la peur de la rechute qui est un facteur impactant la qualité de vie. Ils expliquent aussi
que ce traitement induit moins d’effets indésirables graves que d’autres traitements comme

I’Ipilimumab menant ainsi & moins d’abandon du traitement.

Enfin, a I’aide du questionnaire GPAQ, on constate que les patients passent suffisamment de
temps dans des activités physiques d’intensité modérée que ce soit pour des activités de loisirs
ou pour se déplacer (déplacement a pied ou a vélo). Ces derniers rentrent donc dans les
recommandations générales d’activité physique contribuant ainsi au fait que nous ne trouvons

pas de corrélation dans notre étude entre toxicité du traitement et score d’AP.

En conclusion, notre étude démontre qu’il n’existe pas de corrélation entre le niveau de LDH
et le niveau d’activité physique. Cependant cette étude présente un biais notamment au niveau
du fait que seuls les patients qui se sentaient en forme ont accepté de participer a 1’étude ne
permettant pas d’inclure dans nos données des patients atteints de fatigue importante ou avec
un niveau d’activité physique trés faible. Une nouvelle étude serait a refaire avec un nombre

plus large de patients permettant ainsi de généraliser les résultats obtenus.

6.1 - Limites :
Concernant les limites de 1’étude on observe en premier lieu un manque de personnes dans

I’étude couplé a des pertes de données / données manquantes. En effet, la population estimée

de I’étude était de 50 personnes pour au final n’en retenir que 12.

Au niveau des données liées aux questionnaires FACIT et FACT M, 4 données sont
manquantes di a la perte des questionnaires ou 1’oublie de la part des patients de le redonner

aux médecins / aides-soignants.

Au niveau du GPAQ P16, 4 questionnaires ont été aussi perdus dans le processus de
récupération des questionnaires et 2 données n’ont pas étés remplies par les patients, seule la
question 16 du GPAQ a pu étre gardé car elle présentait un nombre de réponse correct, pour ce
qui est des autres questions plusieurs zones de réponses ont étés rendues vide méme si le
questionnaire a été rendu. Une critique au niveau de la méthodologie peut alors étre faite

concernant la partie questionnaire ou il aurait fallu rester avec le patient pour aider ce dernier a




répondre permettant ainsi d’éviter les zones sans réponse et pour pouvoir ainsi récupérer le

questionnaire apres complétion de ce dernier permettant alors d’éviter les pertes.

/ — Perspectives :
Des recherches supplémentaires sur la corrélation entre toxicité induite par le Nivolumab et le

niveau d’activité physique devront étre réalisées afin de pouvoir confirmer nos résultats. Pour
cela, il faudrait inclure des marqueurs plus sensibles de toxicité tels que le bilan rénal ou
hépatique qui sont des marqueurs plus fiables que la LDH afin de représenter la toxicité induite
par le traitement cependant la récupération de ces données n’était pas possible dans le cas de

notre étude.

Des modifications sont également a faire dans la partie méthodologie notamment au niveau de
la complétion du questionnaire en restant & coté des patients pour leur expliquer quoi remplir

en cas d’incompréhension afin d’éviter les zones laissées vides et la perte des questionnaires.

Enfin, une meilleure communication de I’étude entre le personnel soignant et les patients serait
bénéfique a I’étude afin d’éviter un trop grand nombre de refus de la part de ces derniers lors

du recrutement et permettrait de mettre en valeur le bon de niveau de bien-&tre mesuré.
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9 — Annexes :

Annexe 1 : Questionnaire FACIT :

FACIT-F (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7

days.

HI?

HI2

Anml

And

AnS

Anl2

AnlS

ADDITIONAL CONCERNS

Ifeel fatigued ...
Ifeel weak all over ...
I feel listless (“washed out™) ...
[feel tired oo
I have trouble starting things because [ am tired.................
I have trouble finishing things because I am tired ..............
A O SS
I am able to do my usual activities...........o.ooooooieenn.
I need to sleep during the day ......ccovoevcvecreeecee e
Tam too tired t0 @at ...
I need help doing my usual activities. ...........cooovooeerne.

I am frustrated by being too tired to do the things I want

I have to limit my social activity because [ am tired...........

Not
at all

A little
bit

Some-
what

Quite
a bit

Very
much




Annexe 2 : Questionnaire FACT-M :
FACT-M (Version 4)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

Not  Alittle Some- Quite  Very

—PHYSICAL WELI-BEING at all bit what abit much
ael I have a lack of emergy ... . 0 1 2 3 4
a3 lThavenausea .. ... ... 0 1 2 3 4
a3 Because of my physical condition, [ have trouble

meeting the needs of my famaly ... 0 1 2 3 4
Gea Thavepain. ... 0 1 2 3 4
a3 [ am bothered by side effects of treatment........................ 0 1 2 3 4
e I 1= L U 0 1 2 3 4
Ge? [ am forced to spend time inbed ... .. 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite  Very

at all bit what abit much

a1 [ feel close tomy friends...................... 0 1 2 3 4
a2 I get emotional support from my family 0 1 2 3 4
as3 [ get support from my friends...............ocoooovviviieie. 0 1 2 3 4
Gs4 My family has accepted my illness ................................. 0 1 2 3 4
Gss [ am satisfied with family communication about my

illness 0 1 2 3 4
Gse [ feel close to my partner (or the person who 15 my main

SUPPOTL oot n 0 1 2 3 4
o Regardless of vour current level of sexual activity, please

answer the following guestion. If vou prefer not to answer it,

please mark this box and go to the next section.
as? [ am satisfied with my sex life ... 0 1 2 3 4




Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
days.

EMOTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite  Very

at all bit what abit much
GEL [teel sad. ..o, 0 ] 2 3 4
G2 [ am satisfied with how | am coping with my illness......... 0 1 2 3 4
ks [ am losing hope in the fight against my illness................. 0 1 2 3 1
G4 [ fee]l MEIVOUS. ..o ] 1 2 3 1
ks [ worry about dving ..., 0 1 2 3 4
ks [ worry that my condition will get worse............coooeee. 0 1 2 3 A

FUNCTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite  Very

at all bit what a bit much
Gl [ am able to work (include work at home)..........._........_... 0 1 2 3 1
GE2 My work (include work at home) is fulfilling......_........__.. 0 1 2 3 1
3 lamabletoenjoy lite ... . 0 1 2 3 4
GF4 [ have accepted my illness ..., ) 1 2 3 1
GE3 Lam sleeping well ..., 0 1 2 3 1
GFs [ am enjoying the things [ usually do for fun......._........___. 0 1 2 3 1
aE [ am content with the quality of my life right now............. 0 1 2 3 4




Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7

davs.

T

AnlD

Hizp3

Tk

3

MSE

M9

HIT

ADDITIONAL CONCERNS

I have pain at my melanoma site or surgical site .._.......__.

I have noticed new changes in my skin (lumps, bumps,
color{colour)) oo

I worry about the appearance of surgical scars..__._______

I have been short of breath........ooooooee e,

I have to limit my physical activity because of my

COMAITION ..o e e
Iget headaches ... e,
I have had fevers (episodes of high body temperature)._..
I have swelling or cramps in my stomach area................
I have a good appetite ...
I have aches and pains in my bones ...

I have noticed blood in my stool ...

I have to limit my social activity because of my

COMAITON oo
I feel overwhelmed by my condition......._._..............._.

I isolate myself from others because of my condition......

I have ditficulty thinking clearly (remembenng,

COMCEMTANNE ). e

Ifeel fatigued ...

Not at A little

hit

Some-
what

Quite
a bit

Very
much



Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
davs.

At the site of my melanoma surgery: Not  Alittle Some- Quite Very
at all hit what a bit much
mio I have swelling at my melanomasite ................................ 0 1 2 3 4
Ml I have swelling as a result of surgery ... 0 1 2 3 4
w2 I am bothered by the amount of swelling .._..................... 0 1 2 3 4
M3 Movement of my swollen area is painful ... 0 1 2 3 4
w4 Swelling keeps me from doing the things | want to do ... 0 1 2 3 4
Mis Swelling keeps me from wearing clothes or shoes I want
B0 VBT -ttt et e e e e e e 0 1 2 3 4
Mis I feel numbness at my surgical site ...............ooeciivieeeecn. 0 1 2 3 4
w7 I have good range of movement in my arm or leg ... 0 1 2 3 4




Annexe 3 : Questionnaire GPAQ :

MODULE DE BASE : Activité physique

Je vais maintenant vous poser quelques questions sur le temps que vous consacrez a differents types d'activité physique lors d'une semaine
typique. Veuillez répondre a ces guestions méme si vous ne vous considérez pas comme quelgu'un d'actif.

Pensez tout d'abord au temps que vous y consacrez au fravail, qu'il s'agisse d'un travail rémunéré ou non, de tches ménagéres, de cueillir
ou récolter des aliments, de pécher ou chasser, de chercher un emploi. [Ajouter d'aufres exemples si nécessaire]. Dans les questions
suivantes, les activités physiques de forte intensité sont des activités nécessitant un effort physique important et causant une augmentation
conségquente de la respiration ou du rythme cardiague, et les activités physiques d'intensité modérée sont des activités qui demandent un
effort physigue modéné et causant une petite augmentation de la respiration cu du rythme cardiaque.

Question
Activités au travail

Réponse

Code

1

Est-ce que votre travail implique des activités physiques de
forte intensité qui nécessitent une augmentation conséquente
de la respiration ou du rythme cardiague, comme [Soulever
des charges lourdes, travailler sur un chantier, effectuer du
travail de magonnerie] pendant au maoins 10 minutes

d'affilée 7

[INSERER: DES EXEMPLES LOCALX ET MONTRER LES
CARTES]

Mon 2 SilNon, allera P4

P1

Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous
des activites physiques de forte intensité dans le cadre de
voire travail 7

Nombre de jours |

P2

Lors d'une joumée habituelle durant laquelle vous effectuez
des activités physiques de forte intensité, combien de temps
CONSACrEz-vOUs & ces activites 7

Heures : minutes
hrz ming

P3
(a-b)

Est-ce que votre travail implique des activités physiques
dintensité modérée, comme une marche rapide ou [soulever
une charge légére] durant au moins 10 minutes d'affilée ?

INSERER DES EXEMPLES LOCALX ET MONTRER LES
CARTES]

Qui 1

Mon 2 SiNon aflera P 7

P4

Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous
des activités physiques dintensité modérée dans le cadre de
volre travail 7

Nembre de jours Lol

P5

Lors d'une journée habituelle durant laguelle vous effectusz
des activités physiques dintensité modérée, combien de
temps consacrez-vous & ces activités ?

I N Ry S —

hrs mins

Heures : minutes

(a-b)

Se déplacer d'un endroit 4 |'autre

Les guestions suivantes excluent les activités physiques dans le cadre de voire travail, que vous avez déja mentionnées.
Maintenant, je voudrais connaitre voire fagon habituelle de vous déplacer d'un endroit & I'autre ; par exemple pour aller au travail, faire des
courses, aller au marché, aller & votre lieu consacré au culte. [Ajouter d'autres exemples si nécessaire)

hrs mins

7 Est-ce que vous effectuez des trajets d'au moins 10 minutes & O 1
pied ou & véla ? PT
Mon 2 SiNon, allera P 10
] Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous L
des frajets d'au maoins 10 minutes & pied ou a vélo 7 Nombee de jours P8
9 Lors d'une journée habituelle, combien de temps consacrez- Pg
vous a vos déplacements & pied ou a vélo 7 Heures - minutes Lol bbb (a-b)

53

'




Question
Activités de loisirs

Réponse

| Code

Les questions suivantes excluent les activités liées au travail et aux déplacements que vous avez déja mentionnées.
Maintenant je souhaiterais vous poser des questions sur le sport, le fitness et les activités de loisirs. [Insérer les fermes appropriés)

10

Est-ce que vous pratiguez des sports, du fitness ou des
activités de loisirs de forte intensité qui nécessitent une
augmentation impartante de la respiration ou du rythme:
cardiaque comme [courir au jouer au football] pendant au
meins dix minutes d'affilée ?

[NSERER DES EXEMPLES LOCAUX ET MONTRER LES
CARTES]

Oui 1

Mon 2 SiNon, aferaP 13

P10

1"

Habituellement, combien de jours par semaine pratiquez-vous
une activité spartive, du fitness ou d'autres activités de loisirs
de forte intensité 7

Mombre de jours L

P11

12

Lors d'une journée habituelle, combien de temps y
CONSAcrez-vous 7

| I iy S -

hirs mins

Heures : minutes

P12
(a-b)

13

Est-ce que vous pratiquez des sports, du fitness ou des
activités de Ioisirs dintensité modérée gui nécessitent une
petite augmentation de la respiration ou du rythme cardiague
comme |a marche rapide [faire du vélo, nager, jouer au valley]
pendant au moins dix minutes d'affilee 7

[INSERER DES EXEMPLES LOCALX ET MONTRER LES
CARTES)

Oui 1

Mon 2 5iNon, aller a P16

P13

14

Habituellement, combien de jours par semaine prafiguez-vous
une activité spartive, du filness ou dautres activités de loisirs
dinfensité modérée ?

Mambre de jours L

P14

15

Lars d'une joumée habituelle, combien de temps y consacrez-
vous 7

Comportement sédentaire

Heures : minutes || el

hrs ming

P15
(a-b)

La question suivante conceme le temps passe en position assise ou couchée, au travail, a la maison, en déplacement, a rendre visite 4 des
amis, et inclut le temps passé [assis devant un bureau, se déplacer en voiture, en bus, en train, a lire, jouer aux cartes ou & regarder la
telévision] mais n'inclut pas le temps passe & dormir.
[INSERER DES EXEMPLES LOCALX ET MONTRER LES CARTES]

16

Combien de termps passez-vous en position assise ou
couchée lors d'une jounée habituelle ?

Heures - minutes | 1

hrs ming

P16
(a-b)

'




10 — Résumé :

Theme : Rechercher I'existence d’une corrélation
entre niveau d’activité physique et toxicité du
traitement chez les personnes avec mélanome
sous traitement adjuvant au Nivolumab.

Méthode : 12 sujets admis en onco-dermatologie
qui ont eu un mélanome retiré par chirurgie et
sous traitement adjuvant au mélanome
actuellement ont étés évalués au niveau de la
qualité de vie, de la fatigue, de leur niveau
d’activité physique et de leurs comportements
sédentaires a I'aide de différents questionnaires
(GPAQ, FACIT, FACTM) ainsi qu’avec des tests
physiques (test de force de préhension, test de
levés de chaise, TDMG6). Des valeurs de LDH ont
été récupérées car servant de marqueur de
toxicité lors d’un traitement au Nivolumab afin
d’observer si le niveau d’activité physique est
corrélé a la toxicité induite par le traitement ainsi
que la qualité de vie et la fatigue en objectifs
secondaires.

Résultats : Nous n’avons pas observé de
corrélation entre temps passé dans une activité
physique / performance aux tests et le niveau de
LDH. Les nuages de points ne permettent pas
d’observer de corrélation linéaire. En complément
un modele de régression linéaire et un test de
Spearman ont étés réalises mais ne permettent
pas non plus de trouver de corrélation significative
pour une probabilité reconnue de p < 0,05.

Conclusion : Le niveau d’activité physique, la
fatigue ou la qualité de vie n’induiraient pas de
variation de LDH chez les patients avec mélanome
sous traitement adjuvant au Nivolumab.

Mots clés : Cancer, Activité physique, Fatigue,
Qualité de vie, Nivolumab.

55

Theme: To investigate the existence of a
correlation between physical activity level and
treatment toxicity in people with melanoma
undergoing adjuvant treatment with Nivolumab.

Method: 12 subjects admitted to onco-
dermatology with surgically removed melanoma
and currently undergoing adjuvant treatment with
Nivolumab were evaluated for quality of life,
fatigue, physical activity level and sedentary
behaviors using different questionnaires (GPAQ,
FACIT, FACTM) as well as physical tests (grip
strength test, Sit-to-stand test, WT6). LDH values
were collected as a marker of toxicity during
Nivolumab treatment in order to observe whether
the level of physical activity correlated with
treatment-induced toxicity as well as quality of life
and fatigue as secondary objectives.

Results: We did not observe a correlation
between time spent in physical activity/test
performance and LDH level. The scatterplots did
not allow us to observe a linear correlation. In
addition, a linear regression model and a
Spearman's test were carried out but did not
allow us to find a significant correlation either,
with a recognized probability of p < 0.05.

Conclusion: The level of physical activity, fatigue
or quality of life would not induce a variation of
LDH in patients with melanoma under adjuvant
treatment with Nivolumab.

Key words: Cancer, Physical activity, Fatigue,
Quality of life, Nivolumab.
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