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larmes de joie un matin d’avril, encore les quiches, I'ltalie a nouveau mais sans
charcut’ et sans spritz, bouge-bouge, le pays basque aussi sans charcut’, Jules, la
vie a 3, les nuits courtes, les changes de I'enfer, Amsterdam euh, Strasbourg, les
papoums, toujours les quiches, tous les petits X = insérer nom d’objet du quotidien,
les vacances a 3 a Fautre-bout-du-monde Gérardmer, les matins dessins animés.
Merci tout simplement d’étre toi, merci d’avoir gardé ta part d’enfance, merci de
donner du relief a mon quotidien!

Sei la mia Gioia, sei la mia principessa.

A Jules,

A tes sourires qui durent longtemps et au plaisir de te voir grandir mon petit gargon.
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A mes parents, Christophe et Dominique,

Si je suis la aujourd’hui, c’est d’abord grace a vous deux et sans doute gace a une
certaine imagerie, habilement glissée dans les mains d’un petit gar¢con curieux (n’est
ce pas Maman ?). Je n’ai bien sur pas assez de mots pour vous remercier de votre
amour, investissement et soutien tout au long de ces 28 dernieres années. Vous
nous avez permis, a tous les trois, de grandir dans un environnement chaleureux et
stimulant. La diversité de vos amis, venus de tous horizons, et votre ouverture
d’esprit nous ont tout naturellement inculqué de belles valeurs.

Vous avez toujours su nous imposer des limites raisonnables, qui je pense, nous ont
permis de trouver un juste équilibre dans notre vie d’adulte.

Merci de n’avoir jamais oublié d’étre jeunes quand il le fallait (surtout Papa).

Merci d’avoir toujours été la pour vos 3 enfants.

Merci enfin, de tout 'amour que vous témoignez a votre petit-fils. Je suis plus
gu’heureux de constater la place qu'il a pris dans votre quotidien.

A mes complices de toujours, ma petite sceur Héléne et mon petit frére Léon,
Qu’est ce que je peux bien vous dire que vous ne savez pas déja ?

A vous deux sans qui mon enfance n’aurait pas été la méme,

A vous deux qui ne me connaissez que trop bien,

A vous deux qui me manquez quand vous étes loin,

A nous trois.

Aux Alsaciens,

A mes cousines Céline et Tatiana, a ma tante Francine et mon oncle André. En
souvenir des nombreuses vacances en pays alsacien et des journées passées avec
vous (assez souvent sur une console !).

A Arnaud et Stéphane (pas tout a fait Alsacien), Clarisse, Stella, Alexine et Sacha.
Au plaisir de tous vous voir chaque fois que I'occasion se présente.

A mon parain Alex,

A toi qui m’a montré qui était vraiment celui qui se cachait derriere mon pere.

Merci pour ta générosité depuis toutes ces années.

A Brigitte, Fulvio et Victor,

Merci de m’avoir chaleureusement accueilli dans votre famille.

A Alexia,

Parce que tu supportes maintenant beaucoup plus Léon que nous ;) .
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A I'ensemble de I’'équipe du centre de Réadaptation de Lay Saint-Christophe :

J'ai passé deux excellents semestres en votre compagnie. C’est un véritable plaisir
de pouvoir continuer a faire un bout de chemin avec vous durant les deux prochaines
années.

Aux médecins du centre: Alice, Loic, Hélene, M.Beis, Nadine, Nathalie et
Gabrielle. Merci de m’avoir permis d’apprendre a connaitre le versant neurologique
de notre spécialité. Merci aussi pour tous les a cOté, les pauses café et les
discussions au détour d’un couloir ou de la consultation. Merci a Loic de m’avoir
appris le vrai sens du mot travail.

Aux dréles de dames: Véro, Isa et Marie. Parce que que la consult’ ne serait pas la
méme sans vous. J'espére que mon perchoir est toujours en place !

A Chantal, tout simplement pour étre vous !

A tout le personnel du centre : Christine, Marion, Lionel, Michel, Mathilde, Nanou,
Louis, tous les Guillaume, Pierre, Marc, Cathy, Stéphanie, Pascale, Soléne, Claudie,
Marion, Nathalie, Catherine, Agnés (en retraite aussi), Denise, Anne-Cécile, Laetitia,
Véronique, Manu, Francoise, Kathleen, Anne, Philippe, Stéphanie, Laure, Julie,
Agnés. Etj'en oublie !
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A I'équipe du centre Louis Plerquin :

Pour les 12 mois passés en votre compagnie en deux fois,

Aux médecins du CLP: Cécile, Amélie, Anne, Isabelle, Baptiste, Ange, Noél et
Charles. Merci de tout ce que vous avez pu m’apprendre au cours de ces deux
semestres.

Aux infirmiéres : Caroline, Racheéle, Patricia, Rosa, Valérie, Sylvie, Aline,
Romaine, Martine et Marie-Odile.

Et a tout le personnel du centre avec qui j'ai eu I'occasion de travailler.

Aux médecins du CMPRE :

Cristina, Emilie, Jennifer, Katharina, Francine et Anne.
Merci pour ce semestre passé avec vous.

Au service de Neurophysiologie clinique du CHU de Dijon :

Merci au Dr Lemesle de m’y avoir accueilli.
Merci a Agnes, Benoit et Katell pour ces quelques mois passés en votre
compagnie et pour votre compagnonnage en ENMG, PE et un peu aussi en EEG.

Aux équipes du 4B et de I’HDJ de Neuro du CHU:

A Patrick, Marie et toutes les infirmieres du 4B. Jai passé un trés bon demi-
semestre (intense) en votre compagnie.

A Sophie et a toutes les infirmiéres de 'HDJ pour l'autre trés bonne moitié de mon
semestre de neurologie.

A I’'équipe du service de MPR de Bar-Le-Duc

Merci pour ce premier semestre passé en votre compagnie.
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A mes co-internes :

Aux neurologues: Jennifer, Anne-Laure, Guillaume, Matthieu, Claire et Clotilde.
Aux cafés du matin et aux lendemains difficiles des apéros neuros. Mention
particuliere a Jennifer qui m’a supporté un semestre de plus a Lay !

A Fanny ma co-interne de promo, en souvenir des 4 années d’internat, des cours de
DES et de nos deux derniers semestres a Lay et au CLP !

A Guillaume Bokobza, petit prince de la MPR, et meilleur dresseur de Pokémon de
I'IRR aprés moi.

A Rémi et Matthieu, pour ce semestre d’été passé a Pierquin en votre compagnie.
A Morgane, Emilie et Chloé, jeunes médecins et vieillies internes avec qui jai
partagé au choix, un bout de semestre, des cours de DES, des soirées resto et une
soirée presque totalement en Tongs au congres de Marseille.

A Virgile, qui nous aura bien fait rire durant son interCHU au CLP.

A Aurore, qui a disparu au fin fond des Vosges mais qu’on espére toujours revoir un
jour !

A Sophie et Lucie, pour les pralulines et les bonnes adresses a Dijon !

Aux jeunes internes (quoique plus si jeunes): Marina, Rémi, Gaélle, Margaux
pour les quelques cours de DES partagés avec vous et pour le congrés un peu
précaire a Saint-Etienne.

Aux plus jeunes, Magali, Fabien et Vincent que jaurai I'occasion de mieux
connaitre dans les années a venir.

A Fanny, co-extinterne de Flavigny par défaut.
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Aux copaings :
A Clément, mon pote de bientot 20 ans.

Parce qu'on a grandi ensemble sans temps mort ou presque. Pour ta gentillesse
innée. Parce que tu réponds toujours présent quand on a besoin d’'un coup de main.
Parce qu’on devrait tous étre fiers d’avoir un pote comme toi.

Aux potes du lycée et un peu apres: Axel, Bolly, Boiss, Jacques, Jo, Rodrigo,
Berthé le roi du parté, Bodez et Veltin.

Ca fait mine de rien plus de dix ans qu’on poursuit notre petit bout de chemin sans se
lacher. Parce que les années passent et qu’on ne grandit pas autant qu’on devrait.
Parce qu’'on se fend toujours la gueule méme éparpillés en France et en Europe.
Aux samedi matin tarot en term, aux premiéres vacances a Biarritz, aux cretons, aux
sessions ski a Chamrousse, a la soirée en gav, a la maison des bois, au Sziget, aux
vacs sur la cote est. Allo oui ? Il a dessiné...

Aux gommes tampon.

Aux étés ciné de la mort a Nancy.

Aux exfiltrations des cours de sport dans le bus. C’est toujours moi le ticket.

Aux étés a Carnon et aux roulades dans les escaliers, au guide de Nancy des
Kebabs, aux sessions Leroy-Merlin, a nos retrouvailles intellectuelles tous les hivers.
A la courte épopée Brestoise chez le roi. A la souris et a son froc.

Aux BBQ a 3 feux, aux barbecs zonzon.

A vous tous qui avez un jour trop parlé.

En souvenirs de tous les bons moments qu'on a vécus ensemble et a tous ceux qui
nous attendent !

XOXo les gros.

Aux potes de la fac : Hugo, Jay, Thibaut, Marine, Laurence, Boris, Antoine,
Victor, Pierre, Diane, Ben, Dorian, PA, PEL, Axel (bis), Michael, Stanislas, Eden,
Mathilde, Bic et Caro, Clara, Tauline.

Pour tout ce qu’'on a pu partager depuis le début de la P2.

Dédicace particuliere a tous les locataires officiels des appartements de la rue des
jars et de la rue Saint-Diz pour nous y avoir si souvent accueilli et pour tout ce qu’y a
pu s’y passer.

Aux longues aprems de révision a la BU et a la BM.

Aux pauses caf qui s’y éternisaient.

Aux aprem/soirées wow.

Aux explorations souterraines.

Aux déménagements d’apparts officiels et officieux.

Aux appels a la base.

Aux repas top-chef chez Marine et Axel.

Aux midi KFC.

Aux denrées gitanes.

Aux multiples vacances a Moliets (encore merci Ops).

Aux trop nombreuses soirées au ptit T et au mout’s.

A Betrand Green.

Aux truffes.
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Introduction:

L’étude clinique présentée dans larticle ci-aprés a pour buts, I'évaluation de la
faisabilité et de I'efficacité d’'un programme de réentrainement personnalisé a I'effort
chez des patients atteints de tumeurs gliales.

En préambule, des données épidémiologiques et de thérapeutique a propos des
tumeurs gliales seront présentées. Elles permettront de préciser les défis et limites a
la mise en place d’'un programme de réentrainement a I'effort chez cette population
de patients.

Nous aborderons ensuite les bénéfices généraux procurés par la pratique réguliére
d’activité physique ainsi que la notion d’activité physique adaptée. Par la suite, nous
présenterons les bénéfices connus de l'activité physique dans d’autres types de
cancer, ainsi que les résultats des quelques études ayant déja évalué les effets de
I'activité physique chez les patients atteints de gliomes.

Enfin, nous présenterons les grands principes de I'étude clinique et le contexte local

ayant conduit a sa réalisation.

Données épidémiologiques des tumeurs gliales:

En France, les tumeurs gliales représentent 42,4% des diagnostics annuels de
tumeurs primitives du systeme nerveux central soit environ 2022 nouveaux cas par
an [1].

La classification histologique de I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) de 2007
[2] sépare les gliomes en gliomes de haut grade et gliomes de bas grade selon une
stratification a quatre niveaux. Les grades | et Il correspondent a des tumeurs
bénignes ou de croissance lente avec évolution vers I'anaplasie et les grades Il et IV
a des tumeurs malignes de croissance rapide. La derniere classification de 'OMS en
date de 2016 [3] affine la précédente, strictement histologique, par I'ajout de
parametres moléculaires qui permettent d’établir des sous-types moléculaires pour
chaque sous-type histologique.

En raison des nombreux sous-types histologiques des tumeurs du systéme nerveux
central et donc, des tumeurs gliales, l'incidence de chaque sous-type de gliome est
faible. La survenue de nouveaux cas de tumeurs primitives du systeme nerveux
central était en effet estimée a 4769 cas en France en 2011 [1].

La survie médiane globale des gliomes de bas grade est évaluée entre 3,2 et 7,72
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ans selon différents criteres pronostiques de gravité. Ces critéres comprennent:
I'age, I'histologie de la tumeur, sa taille, I'atteinte d’'un ou des deux hémisphéres
cérébraux ainsi que la présence d’un déficit neurologique [4].

La survie médiane globale des glioblastomes est estimée a 9,4 mois [5]. Elle reste
faible malgré des avancées thérapeutiques et notamment l'association, pour le
traitement de premiére ligne, d'une radiothérapie conformationnelle et d’une
chimiothérapie orale par Temozolomide suite a une exérese chirurgicale la plus large
possible [6].

Ce schéma correspond a celui pratiqué pour la majorité de ces tumeurs de haut
grade [6-8]. Concernant le traitement des gliomes de bas grade, les derniéres
données préconisent la réalisation d’'une exérése chirurgicale initiale étendue puis,
une prise en charge proactive individualisée. Elle peut consister en plusieurs
traitements itératifs : résections chirurgicales, radiothérapie et/ou chimiothérapie
selon 'évolution de la tumeur [9, 10].

En raison de leur localisation au sein du systeme nerveux central, les tumeurs gliales
peuvent étre pourvoyeuses de multiples déficiences, notamment motrices,
sensitives, du langage et cognitives. Ces derniéres peuvent occasionner
d'importantes limitations d’activités et restrictions de participation pouvant justifier
une prise en charge en Médecine Physique et de Réadaptation [11-13]. Elles sont
associées a une diminution significative de la qualité de vie des patients [14]. Les
tumeurs gliales peuvent également étre a [lorigine d’épilepsies secondaires
nécessitant un traitement adapté [15].

Tout comme dans d’autres cancers, les patients atteints de gliomes de haut et de
bas grades peuvent présenter un niveau de fatigue élevé. La fatigue peut étre
secondaire a la tumeur elle-méme et aux effets secondaires des traitements avec un
retentissement négatif sur la qualité de vie [16—-18]. En ce sens, la fatigue est une

des cibles privilégiée d’'un programme d’activité physique adaptée.

Activité physique et santé:

L'OMS définit I'activité physique comme tout mouvement produit par les muscles
squelettiques, responsable d'une augmentation de la dépense énergétique [19].

Elle connait depuis plusieurs dernieres années, un gain d'intérét sur le plan individuel
et collectif notamment, dans le domaine médical en raison des bénéfices issus de sa

pratiue réguliere. Elle intervient dans la prévention primaire, secondaire et
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tertiaire de nombreuses maladies chroniques et a été validée comme une
thérapeutique non médicamenteuse par la Haute Autorité de Santé (HAS) en avril
20117,

Il existe également une corrélation positive entre la pratique d’activité physique et la
qualité de vie [20].

Aux niveaux preconisés par 'OMS, les bénéfices de l'activité physique dépassent
largement les risques minimes auxquels elle peut exposer [19]. D'apres les
recommandations de 'OMS de 2011 les adultes de 18 a 65 ans devraient réaliser au
moins 150 minutes d’activités en endurance d’intensité modérée ( 3 a 6 équivalents
métaboliques) par semaine ou au moins 75 minutes d’activité en endurance
d’'intensité soutenue (> 6 équivalents métaboliques) [19]. Une combinaison
équivalente d’activités d’intensité modérée et soutenue peut également étre réalisée.
La réalisation d’exercices de renforcement musculaire faisant intervenir les
principaux groupes musculaires est également recommandée et devrait étre
pratiguée au moins deux jours par semaine [19].

Toutefois, la pratique d’'une activité physique en endurance a un niveau n’atteignant
pas les niveaux de 'OMS resterait bénéfique par rapport a I'absence d’activité
physique. Une méta-analyse réalisée sur une population de patients dgés d’au moins
60 ans a montré une diminution de la mortalité de 22% pour un niveau équivalant a
15 min d’activité physique modérée par jour par rapport a une population inactive
[21]. Une autre étude, de cohorte, retrouve des résultats similaires : la pratique de 15
minutes d’activité physique modérée par jour ou 90 minutes par semaine permet une
diminution de 14% de toutes les causes de mortalité et une majoration de
'espérance de vie de 3 ans par rapport a une population inactive [22].

Une méta-analyse récente évaluant 'impact de I'activité physique sur la survenue de
cing pathologies (cancer du sein et du colon, diabéte, syndrome coronarien aigu et
accidents vasculaires cérébraux ischémiques) a également montré que la pratique
d’activité physique a des niveaux supérieurs a ceux préconisés par 'OMS réduisait
I'incidence de survenue de ces pathologies avec un probable effet dose-dépendant
[23].

Parmi les bénéfices attendus de la pratique réguliere d’activité physique en
endurance, on retrouve au premier plan, ceux en lien avec le spectre des pathologies

cardio-vasculaires et leurs facteurs de risque tels que : 'amélioration de I'endurance

' https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1059795/fr/devel oppement-de-l a-prescription-de-

therapeuti ques-non-medi camenteuses-validees
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cardio-respiratoire [24] et des niveaux de biomarqueurs cardiométabolique [24]. La
diminution des facteurs de risque cardiovasculaire, de la mortalité et de la morbidité
cardiovasculaire [24, 25], la réduction de l'incidence de I'hypertension artérielle [26]
et la diminution des valeurs de tension artérielle dans I'hypertension artérielle
essentielle [27]. La diminution de l'incidence des accidents vasculaires cérébraux
ischémiques et des syndromes coronariens aigus. [23]

Sur le plan métabolique, 'activité physique conduit a la diminution de l'incidence du
syndrome métabolique et de l'obésité, elle est fondamentale pour I'équilibre
énergétique et le contréle du poids [19]. Elle permet également de réduire le risque
de diabete de type 2 quel que soit le niveau d’activité physique pratiqué [28].

Des effets bénéfiques ont également été retrouveés sur les statuts musculaire et
osseux [25, 29]. Elle permet de diminuer la symptomatologie d'une atteinte
arthrosique sous couvert d'une intensité modérée [25]. Les exercices de
renforcement musculaire permettent quant a eux d’améliorer plus spécifiqguement
I'état et le statut fonctionnel musculo-squelettique des patients ainsi qu’une réduction
du risque de chute [19].

Plusieurs meéta-analyses ont également retrouvé des effets bénéfiques sur
I'amélioration de la santé mentale [30] et plus particulierement une diminution des
symptédmes de dépression chez les séniors [31] et dans la population adulte générale
[32]. Elle permet également une diminution de I'anxiété [32].

Sur le versant oncologique, la pratique d’'une activité physique de loisir est associée
a une baisse du risque de 13 cancers d’aprés une revue de 12 études de cohorte.
[33]. Parmi les tumeurs solides sur lesquelles l'effet protecteur de I'activité physique
a été le plus étudié on retrouve les cancers du sein, de la prostate et du colon [23,
33-35]. Un effet protecteur a méme été mis en évidence pour le cancer du poumon
chez des patients fumeurs [36].

Au contraire, le manque d'activité physique ou sédentarité est selon I'OMS le
quatrieme facteur de risque de décés dans le monde (6%) ainsi que la cause
principale de 21 a 25% des cancers du sein ou du colon, de 27% des cas de diabete
et d'environ 30% des cas de cardiopathie ischémiques [19]. L’inactivité physique
pourrait avoir un rble équivalent, sinon plus important que les autres facteurs de
risque cardiovasculaires [29].
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Activité physique adaptée, une thérapeutique en développement :

La reconnaissance internationale de I'Activité Physique Adaptée (APA) date de 1977.
Daprés la société Francaise des Professionnels en Activité Physique Adaptée?, il
s'agit de I'ensemble des activités physiques et sportives adaptées aux capacités de
la personne. Elles sont dispensées aupres des personnes en situation de handicap,
et/ou vieillissantes, atteintes de maladie chronique, ou en difficulté sociale, a des
fins de prévention, de rééducation, de réadaptation, de réhabilitation, de réinsertion,
d’éducation et/ou de participation sociale et sont encadrées par un enseignant en
Activité Physique Adaptée.

L’APA se développe dans le parcours médical des patients en France et notamment
depuis le 1er mars 2017 avec la possibilité de prescrire de l'activité physique sur
ordonnance aux patients.

L'HAS recommande sa pratique pour les pathologies chroniques suivantes :
pathologies neuro-cardiovasculaires, diabéte, obésité, HTA, BPCO, dépression et
cancer’.

Sa prescription nécessite une consultation médicale préalable pour repérage,
évaluation de la motivation, de la condition physique et de I'état de santé. Au cours
de cette consultation, un travail de sensibilisation, de conseils, de prescription et de
suivi doit également étre réalisé. L'HAS souhaite mettre en place des référentiels de
prescription adaptés a chaque pathologie.

Les modalités de prescription de I'activité physique sont détaillées dans le « décret
n°2016-1990 du 30 décembre 2016 relatif aux conditions de dispensation de I'activité
physique adaptée prescrite par le médecin traitant a des patients atteints d’'une
affection de longue durée ». Ce dernier est entré en vigueur le 1er mars 2017.

Selon ce décret, I'APA peut étre dispensée par un kinésithérapeute, un
ergothérapeute, un psychomotricien ou un titulaire d’'un dipldbme dans le domaine de
'’APA. La prescription est établie par le médecin sur un formulaire spécifique. En cas
de limitations fonctionnelles séveres, qualifiées par le médecin prescripteur selon un
tableau spécifique, les professionnels suivants: kinésithérapeute, ergothérapeute et
psychomotricien sont habilités a dispenser des actes de rééducation ou une activité
physique, adaptée a la pathologie, aux capacités physiques et au risque médical des

2 https://www.sfp-apa.fr

® https://www.has-sante.fr/portail/upl oad/docs/appli cation/pdf/2016-
01/7._activite_physique _adaptee as v2.pdf.
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patients. Si les patients ont une autonomie suffisante ou présentent une atténuation
des altérations mentionnées dans l'annexe relative aux limitations fonctionnelles
séveres, les enseignants d’APA interviennent en complémentarité des autres
professionnels et cela toujours dans le cadre de la prescription médicale en
s'appuyant sur le bilan fonctionnel établi au préalable par les autres professionnels
de santé.

La prise en charge des patients en APA se doit d'étre personnalisée et progressive
tant en terme d'intensité que de durée de I'exercice. Avec accord des patients, un
compte-rendu régulier est transmis au médecin prescripteur* pour 'informer de leur
évolution au cours de la prise en charge.

Devant la nature méme des différents intervenants qui sont susceptibles d’y prendre
part et en raison de I'évolution attendue des patients, la prescription d'APA selon ce
décret semble relever d'une prise en charge multidisciplinaire. Elle nécessite donc
une coordination entre les différents intervenants qui incombe logiquement au
médecin prescripteur. Il est a noter que I'annexe d'aide a la prescription est assez
limitée et ne prend pas en compte la diversité du retentissement fonctionnel de
I'ensemble des cadres nosologiques des pathologies cités par I'HAS pour la

prescription de I'APA.

A la lumiére de ces éléments, la réalisation d’un programme d’APA nous parait tout
naturellement trouver sa place en MPR. En effet, il apparait nécessaire d’évaluer
précisement le retentissement fonctionnel de la pathologie cible pour proposer au
patient la prise en charge la plus adaptée et personnalisée possible. De plus, la
communication peut étre facilitée par le travail multidisciplinaire au sein des
structures de MPR, notamment entre les équipes de kinésithérapie et les
enseignants d'activité physique adaptée. Enfin, la présence constante du médecin
pour le suivi et 'encadrement médical du patient au cours de sa prise en charge en
APA permet, si besoin, une redéfinition des objectifs et une surveillance médicale
accrue notamment pour les patients qui pourraient présenter des déficiences

séveres.

* https.//www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2016/12/30/AFSP1637993D/j o/texte 31
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Activité physique et cancer :

Les effets bénéfiques de I'activité physique sur les cancers commencent a étre bien
documentés et notamment dans les cancers les plus fréquents et de bon pronostic:
sein, prostate et colon.

Les mécanismes a l'origine de ces bénéfices et notamment I'amélioration de la
survie restent encore a explorer mais ils reposeraient pour certains auteurs sur une
hypothése de modulation des mécanismes immuno-inflammatoire [37] qui pourrait
diminuer la croissance des tumeurs [38].

Méme si les mécanismes exacts restent encore a prouver, des effets bénéfiques sur
les patients présentant des cancers ont été retrouvés dans plusieurs études. Une
méta-analyse a retrouvé que la pratique d’activité physique avant ou aprés le
diagnostic de cancer du sein ou du colon permettait une réduction de la mortalité
totale et de la mortalité liée au cancer chez ces patients [39]. Une relation inverse
entre la mortalité et la pratique d’activité physique a été mise en évidence a plusieurs
reprise pour les patientes atteintes de cancer du sein [40-42] et des conclusions
semblables ont été mises en évidence pour les patients atteints de cancer du colon
[43].

Parmi les symptdbmes communs a de nombreux cancers, il faut souligner la
prépondérance de la fatigue [44, 45]. Elle peut étre secondaire a la pathologie et
majorée par les différents traitements administrés au cours de la prise en charge
curative d'un cancer : chimiothérapie et radiothérapie [46]. Son impact peut étre
fortement délétére pour les patients avec un retentissement sur leur autonomie et
leurs activités de la vie quotidienne ainsi que sur leur moral. Les effets bénéfiques de
I'activité physique pour I'amélioration de la fatigue liée au cancer ont déja été
démontrés au travers de plusieurs méta-analyses [47, 48]. Ces effets bénéfiques ont
également été retrouvés lorsque l'activité physique est pratiquée pendant un
traitement adjuvant dans les cancer du sein [49] et du colon [50]. Une autre méta-
analyse a montré un bénéfice plus important pour les patients ayant pratiqué de
l'activité physique aprés un traitement adjuvant par rapport a ceux n’en ayant pas
bénéficié [51].

L’activité physique en endurance aérobie et les exercices de résistance permettent
également une amélioration de la force musculaire et les exercices en résistance
pourraient aussi augmenter la masse musculaire des patients. [52]

L’activité physique permet également une amélioration de la qualité de vie chez
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les patients atteints de cancers [53] et cela méme durant un phase de traitement
active [54]. Devant ces faisceaux d’arguments, des recommandations générales pour
I'activité physique et le cancer ont été éditées et conseillent la réalisation de 3
séances de 45min d’exercice aérobie minimum par semaine [55, 56]. Un programme
d’APA peut prendre diverses formes et doit étre proposé au patient en fonction de
ses besoins et de ses possibilités, justifiant une consultation médicale dédiée avant
sa mise en place. Il faut également prendre en compte les thérapeutiques passées,

en cours et a venir pour trouver le moment d’introduction idéal du programme.

Activité physique et gliomes:

A ce jour, peu de travaux s’intéressent spécifiguement aux effets de l'activité
physique sur les tumeurs gliales et sur les tumeurs de haut grade.

La dimension particuliere de ces patients dont la survie reste faible malgré les
avancées thérapeutiques et qui peuvent potentiellement présenter d'importantes
déficiences est probablement une des causes de ce faible nombre d’études. Le
manque d'études sur ce sujet spécifique limite également les données de faisabilité
de ce type de prise en charge pour ces patients.

Tout comme pour les autres cancers, il peut y avoir une peur et une
incompréhension voire un inconfort des équipes soignantes non spécialisées par
rapport a la prise en charge de patients considérés, parfois a tort, comme trop lourds
et dont la faible survie ne justifierait pas de prise en charge. Les études qui ont déja
été réalisées sur le sujet semblent malgré tout montrer que les bénéfices de I'activité
physique constatés dans les autres cancers peuvent également étre obtenus chez
ces patients ainsi que des bénéfices plus spécifiques notamment sur le plan cognitif.
De plus, certains auteurs évoquent la possibilité d’'une amélioration de la survie suite
a la mise en place d’activité physique chez ces patients [57] méme si ces données
doivent étre interprétées avec précaution en raison de la faible puissance de la
majorité de ces études.

En ce sens et devant la proximité du service de neuro-oncologie et du service de
MPR du site de I'hépital central, un programme personnalisé d’APA pour des patients
atteints de gliomes de haut et bas grade a été défini puis mis en place avec le
concours du service des Examens de la Fonction Respiratoire et de I'Aptitude a
I'Exercice et de Médecine du Sport du CHU de Nancy.
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Objectifs de I'étude :

Les objectifs de cette étude sont :

1. de prouver la faisabilité d'un programme de réentrainement a ['effort

personnalisé chez des patients atteints de gliomes de haut et bas grade

2. de fournir des données préliminaires d'efficacité de ce programme.
Du 1er janvier 2013 au 30 juin 2016, des patients atteints de gliomes de haut et bas
grades et se plaignant d’'une fatigue anormalement élevée ont été adressés au
service de MPR de I'hopital central.
Les patients devaient au préalable réaliser une évaluation dans le service des
Examens de la Fonction Respiratoire et de I'Aptitude a I'Exercice et de Médecine du
Sport du CHU de Nancy. Cette évaluation consistait en une consultation médicale,
un test d'effort incrémental, une évaluation spirométrique a JO, et une épreuve
d’endurance a J1 : temps de maintien a 70% de la puissance maximale de I'épreuve
incrémentale (annexe 1).
Une consultation dédiée était par la suite réalisée par un médecin de MPR pour
décider de la mise en place ou non du programme. Si l'indication était retenue, les
patients bénéficiaient d'une prise en charge personnalisée et supervisée par un
kinésithérapeute. L'évaluation principale consistait en un test de marche de 6
minutes avant et aprés le programme avec la mesure concomitante des parametres
de I'échelle de Borg (annexe 2).
Le choix du test de 6 minutes a été réalisé en raison de sa bonne reproductibilité et
de sa fiabilité, et de sa facilité de réalisation. Les évaluations pré et post

réentrainement ont été réalisées par le méme thérapeute.

En regard du contexte global de l'activité physique adaptéee, il s'agit de présenter une
expérience spécifique en service de MPR pouvant étre amenée a se généraliser.
Nous discuterons donc des criteres d'inclusion et d’exclusion du programme de

réentrainement a l'effort pour cibler le profil de patients pouvant en tirer bénéfice.
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Abstract:

Introduction:

Gliomas are the most common primary brain tumors in adults. Physical activity is
proposed as an associated care in multiple cancers with proven benefits but has not
been often and specifically evaluated for gliomas. The main objective of our study
was to assess the feasibility and the potential effectiveness of exercise training in

patients with high and low grade gliomas.

Materials and methods:

28 patients (mean age 49 years, 16 high grades and 12 low grades, minimal
Karnofksy Performance Status at 70%) were addressed by the neuro-oncology for
fatigue complaint. They were first screened by a physiatrist and then included a
program of individual exercise training. A six-minute-walking-test was realized before

and after the training.

Results:

On the 17 patients included, 14 finished the program (7 high grade and 7 low-grade
gliomas). Only 2 patients were excluded for a clinical degradation and only 1 patient
did not finish it for a reason linked to his tumor. Mean number of sessions was 8; no
major sides effects were reported. After the program, a statistically significant
increase of the 6-minute-test was found (p=0,0007).

Conclusion:

In this population, this kind of program seems to be feasible and efficient. However
our results cannot be extended to all gliomas patients due to the good general state
of our population and the inner limits of the six-minute-walking-test. Further studies

are needed to assess the possible benefits in larger sample.
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Introduction :

Gliomas, in particular glioblastomas, are the most common primary malignant brain
tumors (48,9% of all brain tumors) [1, 58, 59]. Their prognosis and overall survival
remain poor [60]: the survival rate at 2 years after diagnosis is 11% [61] despite the
therapeutic improvements [6]. These tumors also cause significant functional
impairments [11-13] and may diminish quality of life [14, 59]. Fatigue is common
among cancer patients and so among patients with high and low grade gliomas [16,
17]. A high level of fatigue seems to be an independent negative predictive factor for
survival in recurrent high-grade gliomas [62]. Fatigue has multiple explanations: the
neoplastic origin and the treatments of chemotherapy and/or radiotherapy [18, 63].
First line treatment of glioblastomas associates the surgical resection of the tumor
with concomitant adjuvant chemotherapy and radiotherapy. Second line treatments
consist mostly of stereotaxic radiotherapy or salvage chemotherapy [7, 8, 59]. For
low grade gliomas, last recommendations opt for an initial surgical resection followed
by iterative treatment along the tumor evolution: repeat surgery, chemotherapy or
radiotherapy [9, 64]. Symptomatic corticotherapy is often prescribed to diminish the
consequences of peritumoral oedemas [59, 65] and may cause a steroid-induced
myopathy [66, 67] and thus muscular fatigue [68]. Physical activity is known to have
positive effects on fatigue, survival without treatment, global survival, anxiety,
depression and quality of life in cancer patients with lung, kidney, prostate or colon
cancers [43, 69] and for preventing steroid-induced myopathy [70]. Some original
physical activity programs like fencing for breast cancer are also proposed [71].
According to recommendations [55, 56], cancer patients should perform 45 minutes
of physical activity 3 times per week. Currently, there are few studies which
specifically assess the benefit of physical activity for brain cancer patients [72]
despite the possibility of assessing functional performances in this population [73]
and even with ongoing chemoradiation [74]. Studies tend to show that the previously
cited benefits may be applied in gliomas [57, 75, 76] with other potential
improvements like cognitive impairments [57, 72, 75, 77]. Physical activity seems to
have a protective effect for the occurrence of brain cancer [78] and glioma [79].
Implementing a physical activity program for these patients may encounter multiple
barriers: reluctance and preconceive notions of Physical and rehabilitation medicine
(PRM) physicians and rehabilitation teams regarding the viability and the pertinence

of rehabilitation [80] for patients whose overall survival is poor. Literature suggests
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a lack of adapted structures for cancer patients, a lack of communication between
PRM and oncology teams [81] and a lack of strong studies and guidelines regarding
this topic [18].

Obijectives:
The aim of this study was (i) to discuss the feasibility of a personal exercise training

in patients with high or low-grade gliomas and (ii) its potential benefit.
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Materials and methods:

The design is a retrospective comparative study. We included outpatients addressed
by the neuro-oncology department of CHU Nancy for fatigue complaint from the
01/01/2013 to the 30/06/2017 in the PRM service of IRR Nancy. The local ethic

committee approved this study.

Patients/ subjects:

Inclusion criteria: low or high grade gliomas with histological proof, age = 18 years,
Karnofsky Performance status (KPS) = 70%. Non-inclusion criteria: non glial tumor,
secondary brain tumor, other tumor of the central nervous system, non controlled
epilepsy, major motor impairment, major language and/or cognitive impairment,
history of cardio-vascular or pulmonary disease, quick evolution of the tumor,

cardiovascular or pulmonary contraindication to exercise training.

Study protocol:

Patients initially performed a spirometry to search for obstructive or restrictive
ventilatory troubles and a cardio-pulmonary exercise test (CPET) [82] to define the
ventilatory threshold for exercise training (PeakVOZ2 in watts) in the department of
pulmonary function testing and exercise physiology of the CHU. They were next
addressed by their neuro-oncologist to the PRM physician in consultation to search
for possible contraindication to the program and for a screening recruitment. If no
contraindications were found, the exercise-training program was proposed and
patients were free to consent to it. If they consented they realized a 6 minute walking
test (6BMWT) [83, 84] supervised by a physiotherapist before beginning the program.

The exercise-training program:

Patients benefited of physical activity sessions once or twice a week during 4 to 12
weeks. The number of session was defined on patients needs and on the results of
the initial BMWT. There was no predetermined or standard number of sessions. Each
session was performed individually under the monitoring of the same physiotherapist,

lasted 60 minutes and contained anaerobic segmentary muscle work and aerobic
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endurance training in alternate (activity peak alternating with quick recovery periods)
or in continuous effort on a cycle ergometer or a treadmill. The endurance training
was performed at 70% of “peakVO2” attained during the CPET to remain under the
ventilatory anaerobic threshold and perform only aerobic exercise [82]. Each session
begun with a warm up and ended with a recovery time. The physiotherapist freely
established the modalities of each session. A comparative 6MWT was performed at
the end of the program. KPS was reevaluated after the program.

Descriptive data:

Demographic and clinical data of the population, current and past oncological
treatments and details of the program were collected in the patients’ PRM medical

record and medical letters.

Assessment tools:

Primary objective: to discuss the feasibility of the program we recorded: the number
of patients who completed it, the number and causes of exclusion, the number of
rejection causes of the program, the number and reasons for stopping a session or
the program and the number and type of adverse effects encountered during a
session. Secondary objective: to determine the efficacy of the program we compared
the 6MWT before and after the program. During each test the cardiovascular
parameters (heart rate, oxygen saturation) and Borg Scale items (dyspnea,
perceived exertion) [85] were measured. For each patient, the result of the initial
6MWT was compared to the theorical value based on the reference equation
according to Paul L Enright et al [86].: the JMP software from SAS society was used
for statistical analysis. All data were recorded and anonymized in an excel database.
A descriptive evaluation of the recorded data was performed. Comparative analysis
of the values of the BMWT was performed with the Student test. A p-value <0.05 was
considered statistically significant.
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Results:

28 patients with high or low grade gliomas met the inclusions criterions to join the

program.

Population characteristics (Table 1):

16 patients were high-grade gliomas and 12 patients low-grade gliomas. Mean age
and sex ratio were respectively 49.2 years and 0.7, for high-grade gliomas 52.6 years
and 1.67, for low-grade gliomas 44.9 years and 0.33. Time since diagnosis was 46
months for the whole population, 22.9 months for high-grade gliomas and 75.7
months for low-grade gliomas. 16 patients had an ongoing chemotherapy: 11 high-
grade gliomas and 5 low-grade gliomas. Baseline KPS was 87.9% for the whole

population, 86.9% for high-grade gliomas and 89.2% for low-grade gliomas.

Inclusions (Figure 1):

The program was proposed to 23 patients. Reasons for exclusion were: 1 had a
motor impairment, 2 had a clinical degradation due to an evolution of their tumor and
2 were recused because they already practiced regular endurance training in their
daily life without any benefice to expect of the program, 3 patients were thus recused
for a medical reason linked to their tumors. In total 17 patients were admitted in the
protocol: 5 declined for geographic constraint and 1 refused the program. Among the
17 patients who benefited of the program: 10 were high-grade gliomas and 7 low-
grade gliomas. Sex ratio was 1.13 and mean age 48.8 years. 7 patients had an initial
6MWT below their theorical value. Minimal KPS was 80% (Table 2 and Table 3).

Preliminary results:

Follow up of the program (Table 2):
14 patients (82%) completed the program. 9 (53%) had an ongoing chemotherapy
during the program. Mean number of physical activity sessions for patients who
completed the protocol was 8.5. Reasons for stopping the program and side’s
effects during sessions are described in Table 2. All patients who suffered from

minor side’s effects completed their program.
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6 minute-walking test (Table 3, Figure 2)
13 of 14 patients who completed the program had an improvement on their 6SMWT
(Table 3). Mean 6MWT went from 598,9 meters before the program to 684,4
meters at the end of the program, with a significant statistically difference (p =

0,0007) (Figure 2).

44



Discussion:

Is a personal exercise-training program feasible for patients with gliomas?

These preliminary results in a small sample strengthen the conclusions of the few
previous studies advocating the feasibility of this intervention for high and low grade
gliomas [57, 72, 74—77] and suggest that it may lead to physical benefits as seen in
other cancers [43, 69]. There is a demand for a dedicated care regarding the fatigue
from patients and their neuro-oncologist. 61% of all patients sent by the neuro-
oncologist were included in the program and 82% of them completed it. The major
cause of rejection was the geographic constraint advocating the needs of dedicated
proximity structures. In total, the majority of rejection causes were not linked to the
cancer itself or its treatments and only 2 patients were excluded due to a clinical
degradation linked to their disease. Among the 3 patients who didn’t complete the
program only one did not complete it for a clinical degradation linked to his cancer,
one had a cardiac decompensation which wasn't linked to his cancer or treatment
and one may have been wrongly selected in the beginning because he already
practiced regular physical activity in his daily life. Moreover this kind of exercise
training is feasible for both low and high grade gliomas: of the 14 patients who
completed the program 50% were high-grade. However the two patients who
stopped the program for a medical issue were both high-grade advocating a higher
risk of decompensation for these patients. These conclusions can not be generalized
because of the small size of our sample and the strict selection before inclusion.
Indeed, the minimal KPS was set at 70%, which is the commonest level found in the
literature [57, 62, 73, 74] and we made sure that they did not have major motor or
cognitive impairments. Thus the results of our feasibility study could not be extended
to all gliomas patients and in particular to patients with a poorer general state or
motor or cognitive deficiencies. To note, no patient who completed the program
showed a decline of his KPS, proving that their general state was stable during the
program, despite evolutionary disease. Lastly, the setting of the program is easy and
low-cost, as it requires only a physiotherapist and a device to perform the endurance

training like a treadmill or a cycle ergometer.
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Is this kind of program feasible under treatment?

53% of the patients had an ongoing chemotherapy (oral or 1V) at the beginning of the
program, and 43% of the patients who completed it. High grade have all already
benefited of radiotherapy and benefited during the program of adjuvant
chemotherapy with temozolomide or second line chemotherapy. We could thus not
extend our results to patients with ongoing radiotherapy. Overall no adverse effects
or cause of exclusion were specifically linked to the treatment advocating the
possibility of performing this kind of program in gliomas patients undergoing
chemotherapy. The best timing to join the program must be discussed depending on
the whole therapeutic strategy to take into account side’s effects of treatments. Our
results tend to support that there is no contraindication for exercise training after
radiotherapy or radio-chemotherapy in high grade gliomas. Feasibility of such a
program before or during ongoing radiotherapy or radio-chemotherapy has to be
assessed. For low grade-gliomas it should depend on the ongoing therapeutic

sequence [9].

Could high and low grade gliomas benefit of equivalent programs?

59% of the patients in the program were high-grade gliomas and 41% low grades.
Patients who completed it were 50% high-grade gliomas. High grade patients who
completed the program had a mean number of 7.5 sessions and low grade gliomas
patients a mean number of 8.3 sessions. There is no evidence for a need to adapt
the program based on the grade of the glioma. The limiting factors more than the
tumor itself are its consequences and the associate deficiencies advocating the need
of a precise functional evaluation before the beginning of the program.

Does this program have some effects on the performances of the patients?

The 6MWT showed a significant increase between the 2 evaluations. In the initial
evaluation, a majority of patients had a higher value of the 6MWT than their theorical
value, despite the fact that all patients complained of fatigue to their neuro-
oncologist. The possibility of a cognitive origin of the fatigue or a biased perception
of their physical condition should be assessed in further studies. Indeed, cognitive

disorders may be improved by physical training [75]. The inner limits of the 6MWT
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should also be taken in consideration when interpreting our results: there is probably
a motivational bias between the first and second evaluation of a 6MWT [83]. This
may be amplified by the fact that our patients feel “taken care of” and also for some
patients because of the will of getting better. This hypothesis is also supported by the
fact that some of the patients benefited of few physical activity session (4 sessions)
and showed a significant improvement between the 2 evaluations which is normally
not enough for a physiological gain [87]. So there may be other factors inducing this
improvement like psychological ones. Even if we can’t conclude about the origin of
the improvement; our results are concordant to the previous studies assessing the
benefit of an exercise program for gliomas patients [57, 72, 75]

Limits:

In regards of the low incidence of gliomas and the monocentric setting of our study,
our sample size was small. The main objective of this preliminary study was the
feasibility of an individual exercise-training program for gliomas patients. Our results
can not be extended to all gliomas patients but only to the patients with a minimal
KPS of 80% without any major motor of cognitive deficiencies and with
chemotherapy alone in case of ongoing treatment. Our study also lack of objective
assessments of fatigue and fitness status: the patients were addressed by their
neuro-oncologists only on the basis of a subjective perception of fatigue. The study
also lack of objective quantifiable and reproducible measures of quality of life,
depression and precise functional status for assessing and explain the potential
benefits of the exercise training. Many scales can be used like FACT-BR, FACIT-F,
FIM, HAD [73, 88-91] before and after the initial and final evaluation. Moreover, use
of the FIM instead of the KPS could be relevant because it is more precise [90] and
takes into account the motor and cognitive impairments [89]. We choose to use the
6MWT as our main measure because it is a generic test, easy to perform and with a
good reliability [84]. Nevertheless it has never been validated for this category of
patients and we used it based on the recommendations issued for other pathologies.
However the program was not standardized in terms of number or frequency of the
sessions. In this setting it was also difficult to precisely define the amount of physical
activity needed per week for every patient. Little amount of evidence is currently
available to guide the practice of such program for gliomas patients. Most of the time,

it is a transposition of the general recommendations edited for other cancers [55,
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56]. In total our assessments are too poor to discuss and evaluate precisely the
physiological mechanisms, which may lead to an improvement;
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Conclusion:

Our results tend to support the feasibility of a physical activity program for patients
with low and high gliomas in good general state and a potential benefit with an
improvement of the 6MWT before and after the program. Patients did not encounter
significant adverse effects through the program and cancer itself was only a minor
cause of exclusion. The presence of an ongoing chemotherapy does not seem to be
a restrictive factor; the feasibility of such program under radio-chemotherapy or
radiotherapy alone has yet to be assessed. Both patients and neuro-oncologist ask
for physical activity programs in case of abnormal fatigue; this program is easy to set
on. lts potential benefits have yet to be objectively assessed, not only on 6MWT.
Patients were strictly selected and had a good general state with little impairments.
Other multicentric studies are yet to be done to confirm our statements with more
complete assessments, to discuss the best timing for including patients in the
program and to better understand the mechanisms of improvements and which
benefits are precisely expected. We propose that this kind of program should be
included in the whole global supportive care.
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Figure 2 : 6 minute walking test results



Table 1 : Characteristics of the population

Gend Age | Tumor histology Tim Karn Heigh | Wei | Ong | Patien | Reason for non
er (yea e ofsky | t(cm) | ght | oin t inclusion
rs) sinc | Perfo (kg | 9 includ
e rman ) che | edin
diag | ce mot | the
nosi | Statu her progr
s s apy | am
(mo | (perc
nths | ent)
)
1 Male 49 Glioblastoma 51 80 168 75 No No Clinical degradation
2 Femal | 53 Glioblastoma 5 90 156 52 Yes | No Clinical degradation
e
3 Male 67 Glioblastoma 70 80 175 74 Yes | Yes
4 Male 60 Glioblastoma 1 80 168 82 Yes | No Geographic constraint
5 Male 61 Glioblastoma 4 90 173 78 Yes | Yes
6 Femal | 70 Glioblastoma 4 80 170 61 Yes | No Refusal of the patient
e
7 Male 62 Glioblastoma 6 90 172 91 Yes | Yes
8 Femal | 50 Glioblastoma 35 80 170 64 No Yes
e
9 Male 63 Glioblastoma 99 80 170 72 No Yes
10 Male 63 Glioblastoma 20 90 183 77 Yes | Yes
11 Male 60 Glioblastoma 5 90 180 85 Yes | No Motor impairment
12 Femal | 20 Glioblastoma 8 90 173 68 Yes | Yes
e
13 Male 42 Glioblastoma 13 90 189 70 Yes | Yes
14 Femal | 47 Glioblastoma 5 100 162 54 Yes | No Geographic constraint
e
15 Femal | 43 Anaplastic 24 80 160 43 No Yes
e oligodendroglioma
16 Male 32 Anaplastic 17 100 176 70 No Yes
astrocytoma
17 Femal | 42 Oligodendroglioma 88 80 168 66 No No No indication after the
e initial PMR consultation
18 Male 53 Oligodendroglioma 121 90 170 103 | No Yes
19 Femal | 59 Oligodendroglioma 213 80 165 74 Yes | Yes
e
20 Male 67 Oligoastrocytoma 34 90 182 104 | Yes | Yes
21 Femal | 33 Oligoastrocytoma 35 100 167 55 No Yes
e
22 Femal | 56 Diffuse low grade 14 100 164 61 Yes | Yes
e glioma
23 Femal | 48 Diffuse low grade 159 90 160 54 No Yes
e glioma
24 Femal | 39 Diffuse low grade 46 100 165 63 Yes | No Geographic constraint
e glioma
25 Femal | 50 Xhantoastrocytoma 42 90 174 73 No Yes
e
26 Femal | 23 Xhantoastrocytoma 112 70 157 56 Yes | No Geographic constraint
e
27 Femal | 38 Astrocytoma 46 90 157 58 No No Geographic constraint
e
28 Male 28 Diffuse low grade 11 90 180 79 No No No indication after the

glioma

initial PMR consultation
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Table 2 : Follow-up of the program

Gend Age Tumor histology Numbe | Progra | Reason for Reason for Ongoing
er (year r of m stopping the stopping a chemother
s) sessio comple | program session apy
ns ted
1 Male 67 Glioblastoma 5 No Clinical Yes
degradation
2 Male 61 Glioblastoma 4 No Loss of motivation Yes
3 Male 62 Glioblastoma 5 No Cardiac Yes
decompensation

4 Femal | 50 Glioblastoma 10 Yes No
e

5 | Male 63 Glioblastoma 4 Yes No

6 Male 63 Glioblastoma 4 Yes Yes

7 Femal | 20 Glioblastoma 10 Yes Yes
e

8 Male 42 Glioblastoma 12 Yes Yes

9 Femal | 43 Anaplastic 10 Yes No
e oligodendroglioma

1 Male 32 Anaplastic astrocytoma | 11 Yes No

0

1 Male 53 Oligodendroglioma 12 Yes Headaches No

1

1 Femal | 59 Oligodendroglioma 9 Yes Excessive fatigue | Yes

2 e

1 Male 67 Oligoastrocytoma 9 Yes Yes

3

1 Femal | 33 Oligoastrocytoma 8 Yes No

4 e

1 Femal | 56 Diffuse low grade 4 Yes Yes

5 e glioma

1 Femal | 48 Diffuse low grade 6 Yes No

6 e glioma

1 Femal | 50 Xhantoastrocytoma 10 Yes Partial Seizure No

7 e

Table 3 : 6-minutes walking test results

Initial 6-min Final 6 min walking Theorical value of the Percentage of the theorical value Initial 6-
walking test test (meters) 6min walking test min walking test (percentage)
(meters) (meters)

1 540 NA 549 98

2 620 NA 557 111

3 460 NA 522 88

4 667 702 590 113

5 600 650 535 112

6 529 754 625 85

7 510 645 781 65

8 468 576 788 59

9 693 696 658 105

10 750 810 739 101

11 570 684 531 107

12 367 485 505 73

13 642 595 549 117

14 693 779 703 99

15 690 762 550 126

16 506 703 604 84

17 700 740 578 121
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3 — PERSPECTIVES ET
CONCLUSION
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Cette étude suggeére la faisabilité et I'efficacité d’'un programme de réentrainement a
I'effort chez des patients atteints de tumeurs gliales bien sélectionnés.

Quelle place pour le programme dans la stratégie thérapeutigue des patients

présentant des tumeurs gliales de haut et de bas grade ?

Le programme s’est révélé adapté aux patients présentant une tumeur gliale. Il a été
réalisé pour moitié chez des patients qui présentaient des gliomes de haut grade.
Aucune différence majeure avec la population de gliomes de bas grade n’a été
constatée, ni a l'inclusion, ni dans la tolérance, ni dans la capacité a poursuivre le
programme. Au cours du protocole, certains patients bénéficiaient d’un traitement par
chimiothérapie sans que cela en ait modifié I'issue. La bonne sélection des patients
et la personnalisation du programme en fonction de la tolérance de leurs traitements
ont probablement été des facteurs déterminants.

Le timing d’introduction idéal du programme selon le grade tumoral et le traitement
en cours ou a venir des patients doit étre discuté de fagon multidisciplinaire entre les
médecins de MPR, les neuro-oncologues et les physiologistes. La fenétre
d’introduction optimale du programme n’a pas été spécifiquement étudiée au cours
de cette étude. Par ailleurs, nous ne disposons pas de données sur la tolérance de
I'activité physique en cours de radiothérapie ou a I'issue de la chirurgie d’exérese, ni
de données concernant une éventuelle amélioration de la tolérance des traitements

oncologiques suite a la pratique d’une activité physique réguliere.

Dans cette étude préliminaire de faisabilité, nous n’avons pas distingué la population
en fonction du type histologique de tumeur.

Pourtant, pour les patients atteints de tumeurs de haut grade et pour qui la survie est
un enjeu majeur, il apparait pertinent de vouloir privilégier une prise en charge
précoce en raison de la faible médiane de survie.

Chez les patients présentant des tumeurs gliales de bas grade, la mise en place du
programme sera a discuter en priorité en fonction de leurs plaintes fonctionnelles et
des thérapeutiques en cours ou a venir. Le réentrainement a l'effort devra
probablement étre intégré a la prise en charge proactive actuellement préconisée
pour les tumeurs de bas grade.
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Ainsi, méme si les objectifs globaux d’amélioration sont communs quel que soit la
grade histologique et notamment, I'amélioration de la qualité de vie et de la fatigue.
On peut se demander s'il ne faudrait pas distinguer des objectifs plus spécifiques
selon la sévérité de la tumeur et le programme thérapeutique en cours.

Un programme efficace de reconditionnement a l'effort ou de réentrainement a

l'activité physique ?

Méme si nos résultats doivent étre interprétés avec prudence du fait des limites
méthodologiques de I'étude, nous avons pu obtenir, sur la base des résultats
comparatifs du test de marche de 6 minutes, des données en faveur de I'efficacité du
programme. Ce résultat nous a amené a ouvrir une réflexion sur lorigine
multifactorielle probable de I'amélioration constatée, a la fois physiologique, mais
également psychologique. En effet, certains patients ont vraisemblablement tiré de
réels bénéfices physiologiques suite a la pratique d’'une activité physique en
endurance encadrée par un professionnel de santé, comme en témoigne
I'amélioration de la distance parcourue sur le test de marche de 6 minutes. En
revanche, cette hypothése ne peut étre avancée pour les patients ayant bénéficié
d’'un nombre réduit de séances de réentrainement. Le faible volume d’activité
physique réalisé par ces patients ne semble pas pouvoir expliquer, a lui seul, cette
amélioration. Elle nous apparait résulter de lintrication de nombreux facteurs
psychosociaux liés au patient et a son environnement.

Parmi ces facteurs et en regard des données de la littérature, nous émettons
'hypothése d’'un facteur motivationnel et dun facteur psychologique.
L’accompagnement et les conseils prodigués par le kinésithérapeute ont pu
permettre une reprise de confiance en soi et/ou une meilleure gestion de l'effort. Ces
parametres ont également pu influer sur le résultat constaté, et ce, méme sans
modifications directes sur le plan physiologique cardio-vasculaire ou périphérique.
Afin de mieux expliquer les mécanismes conduisant a cette amélioration, il serait
pertinent de réaliser une évaluation quantifiée systématique des parametres liés a
I'effort avant et aprés la réalisation du protocole.

L’'impact du programme sur la fatigue dans sa dimension multifactorielle, ainsi que
les effets éventuels du programme sur une potentielle composante anxio-dépressive
sont également a considérer et a explorer pour expliquer nos résultats. L’ensemble

de ces éléments peut faciliter un retour a la vie sociale, améliorer la qualité de vie
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des patients, et contribuer ainsi a la poursuite de cette activité physique a l'issue du

programme.

Le programme doit il étre considéré comme un traitement ou un soin de support ?

Compte tenu des éléments de la littérature rapportant ou suggérant une efficacité de
I'activité physique sur la survie, il parait pertinent de s’interroger sur la place de ce
type de programme comme traitement a part entiére dans la stratégie thérapeutique
globale, en complément des autres traitements plus agressifs et plus codlteux.
Cependant, ce travail ne permet pas de répondre aux questions qui peuvent étre
posées sur I'amélioration de la survie, la progression tumorale et la tolérance des
traitements oncologiques. Néanmoins, nous suggérons dans un premier temps, dans
I'attente de travaux ultérieurs, de proposer ce programme dans une optique de soin
de support.

Selon 'AFSOS, le terme de soins de support, traduit de I'anglais supportive care,
désigne «l'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades,
parallelement aux traitements spécifiques, lorsqu’il y en a, tout au long des maladies
graves. Inities en 2005 avec la circulaire DHOS du 22 février, puis avec la mesure 42
du Plan Cancer, leur objectif est de diminuer les effets secondaires des traitements
et les effets de la maladie et assurer une meilleure qualité de vie possible aux
patients et leurs proches, sur les plans physique, psychologique et social, en prenant
en compte la diversité de leurs besoins, et ce quelque soit leurs lieux de
soins. D’aprés le plan cancer 3, il s’agit de « mettre en place les conditions pour
passer d’'un « parcours de soins » centré sur la prise en charge médicale du cancer,
a un «parcours de santé » prenant en compte l'ensemble des besoins de la
personne malade et de ses proches, au plan physphysphysique, psychologique et
social. L'objectif est que toute personne, quel que soit I'endroit ou elle se trouve,
puisse bénéficier de soins de support et d’un accompagnement approprié. »

La dimension multifactorielle et les effets globaux a attendre de la réalisation du
programme pour notre population de patients semblent tout a fait répondre a la
définition des soins de support tels que définis par I'AFSOS.

En regard des données de la littérature dans le domaine de l'oncologie, et des
données plus spécifiques au domaine de la neuro-oncologie, ce type programme a
donc d'ores et déja toute sa place en tant que soin de support. Soit, tel qu’il est

présenté dans ce travail, soit dans un programme d’éducation thérapeutique, qui57



pourrait étre associé a une autre prise en charge, en particulier nutritionnelle.

Quel role pour le médecin de MPR dans la réalisation et le suivi du programme ?

La pratique et I'encadrement d’une activité physique en neuro-oncologie s’inscrit
donc dans une démarche consistant a prendre en compte le patient dans sa
globalité. Pour cela, il convient d’évaluer et de mesurer les composantes physiques,
psychosociales et environnementales des patients avec les outils les plus adaptés
(examen clinique, échelles et scores d’évaluation).

En ce sens, la place du médecin de MPR apparait comme centrale dés la mise en
place du programme. Il se doit d’évaluer et de faire la synthése de tous les éléments
qui conduisent a la décision de prise en charge. Il lui appartient d’évaluer le
retentissement de la tumeur sur le plan neurologique et notamment les déficiences
qui en découlent. Il doit également évaluer et prendre en compte le traitement des
patients ainsi que son retentissement, les parameétres physiologiques, les facteurs
psychosociaux et I'environnement des patients. Il s’agit d’apprécier le retentissement
de toutes ces composantes en terme de limitations d’activités et de restrictions de
participation.

A lissue de cette évaluation, le médecin de MPR doit pouvoir poser ou non une
indication au programme de réentrainement a l'effort et définir le moment optimal
pour le débuter. Il doit également fixer des objectifs de rééducation et/ou de
réadaptation personnalisés et adaptés au patient, avec son accord, et en lien avec le
thérapeute quil'encadrera au cours du programme. La mise en place du programme
doit en effet correspondre a une demande et a un besoin des patients et ne doit pas
étre considérée comme une activité a visée occupationnelle ou se substituer a un
autre type de prise en charge, tel qu’un soutien psychologique, voire des médecines
non conventionnelles. Une proposition de lettre d’information aux patients en vue du

programme a été élaborée en ce sens (annexe 3).

Il appartient également au médecin de MPR d’assurer la mesure et le suivi des
divers facteurs qui peuvent avoir une incidence sur le résultat du programme ou étre
améliorés par sa réalisation et notamment : la fatigue, la motivation, la qualité de vie,

'anxiété et la dépression.
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Un programme facilement réalisable en pratique. Selon quelles modalités ?

Aucun effet indésirable n'a été directement occasionné par le réentrainement a
l'effort chez des patients sélectionnés aprés avis meédical spécialisé (neuro-
oncologue, MPR, médecin physiologiste). Le programme apparait sir et facile a
mettre en place car il nécessite des moyens modestes et une surveillance limitée. |l
pourrait donc facilement étre exporté dans d’autres centres de MPR, selon les
mémes modalités que celles présentées dans l'article. La possibilité de le proposer
dans un nombre plus important de structures pourrait offrir de nouvelles perspectives
de prise en charge aux patients. En effet, cela permettrait de pallier a la contrainte
géographique qui était a l'origine de la majorité des refus du programme par les
patients. Dans cette étude préliminaire, nous avons choisi de proposer un
programme individualisé afin de mieux cerner le profil de patients et leurs objectifs ;
on peut s’interroger sur la possibilité de proposer des séances de réentrainement en
groupe.

L’'objectif étant de développer la pratique d'une activité physique en milieu
ecologique, on peut également s’interroger sur le rbéle que peuvent avoir les
professionnels de santé libéraux et sur la place des structures de sport en ville qui
pourraient, aprés prescription médicale et en lien avec un professionnel formé,

accueillir des patients en vue de la pratique d’'une activité physique réguiere.
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Conclusion :

En raison des effets bénéfiques supposés de l'activité physique en endurance pour
cette population de patients, de ses effets indésirables minimes et des résultats
positifs de notre étude, il nous parait pertinent, a ce jour, de proposer ce type de
programme dans une optique de soin de support et d’accompagnement. Ses
bénéfices éventuels restent encore a prouver tant sur le plan physiologique que sur
les facteurs psychosociaux associés ainsi que sur la survie, la tolérance des
traitements et I'amélioration de la qualité de vie.

La dimension globale, multifactorielle et multidisciplinaire que revét ce programme
concorde et répond tout a fait aux missions de la Médecine Physique et de
Réadaptation qui prend en compte le patient dans sa globalité, sur la base du
modele de la Classification Internationale du Fonctionnement (CIF).

Cette étude préliminaire permet de s’interroger sur les axes possibles d’amélioration
dans la conception du protocole et son suivi, notamment en terme d’évaluations
métrologiques. Ces éléments sont a prendre en compte pour I'amélioration du
protocole et du parcours patient.

Il apparait nécessaire de développer ce type de programme dans les structures de
proximité des patients et de leur permettre de poursuivre I'activité physique réalisée
en structure hospitaliére dans leur milieu écologique. Afin de développer et compléter
l'offre de soins, il faudra évaluer la pertinence de programmes en groupe, de méme
que la possibilité de proposer la réalisation d’APA en structure non hospitaliére. Cela
pourrait étre effectué, soit en relais de la prise en charge effectuée en MPR, soit en
premiére intention aprés une consultation médicale dédiée, aprés en avoir défini les
modalités précises, en partenariat avec des correspondants dédiés.

L’activité physique adaptée pour les patients atteints de gliome est un sujet encore
récent et de multiples hypothése restent a explorer. Nous espérons que les travaux
futurs pourront étre facilités par les éléments de faisabilité issus de cette étude. lls
permettent également d’envisager la généralisation du programme dans d’autres
structures pour cette population spécifique de patients voire, de proposer ce
programme d’activité physique adaptée et ses modalités de réalisation et de suivi a
d’autres patients atteints de pathologies chroniques.
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ANNEXES

1.Protocole d’épreuve d’effort

2.Test de marche de 6 minutes

3.Lettre d’information destinée au patient
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Protocole d’Epreuve d’Effort

Epreuves d’effort cardiorespiratoire sur cycloergométre avec enregistrement

de la consommation d’oxygeéne.

1. Epreuve d’effort incrémentale.

Protocole de I'épreuve d’effort incrémentale :

Repos durant 2 min

Pédalage a vide durant 2 min (échauffement)

Incrémentation de 10W/min (15W/min si la puissance maximale
théorique est supérieure a 100W)

Récupération durant 6 min (83 min en actif, et 3 min en passif)
Détermination de V’O2max et de la puissance maximale atteinte (PMA)

2. Epreuve d’effort a charge constante.

Protocole de I'épreuve d’effort a charge constante :
Repos durant 2 min
Pédalage a vide durant 2 min (échauffement)
Incrémentation manuelle sur 2 min jusqu’'a 70% de la PMA.
Charge constante a raison de 70% de la PMA

Détermination du temps d’endurance (T jim-70%)

3. Données collectées lors des épreuves d’effort
Variables : Puissance (W), Fc, V’E, V'O2, V'CO2, etc...
Echelle de fatigue : BORG dyspnée et Membres Inférieures

Criteres d’arrét
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TEST DE MARCHE DE 6 MINUTES N°

Acnhswoaa”

ieu d'habitation
ETIQUETTE e: M F: Poids : kg Taille: em IMC
Diagnostic : ﬂnggenza 3
PATIENT de diagnostic :
te ler symptomes : Service :
te arrét maladie : Profession : r:&u&u :
[Médicaments pris avant le test : (posologie et heure) ?aagaﬁaaaﬁ_ﬁ Antécédents :
Armét défintif
Avant test Marche avant 6 Fin du test >§L_og
Temps (minutes) 3 6' 1 3
Sa02
FC [Etat général avant le test : s scayaige)
TA
EVA
Dyspnée
(echeiie CRI0 de Borg)
Fatigue MI
(chete CR10 d2 Bocg) Symptomes aprés le test :
de I'effort
(écheits CRID s Boeg)
1 pause avant 6' ooi O non 0 raisons :
bservations :
totaleen6':  metres : z
—UEBR : théorique : métres 5 et o
DECONDITIONNEMENT PHYSIQUE: oui O non a

Service da Mécecine Physique et Réadaptation - SHB -~ IRR 06/12/2008 réactualise :le 06/02/2008, le 30/05/2008, le 30/03/2010
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Lettre d’information « Protocole personnalisé de réentrainement a I'effort »

Votre neurologue vous a proposé une consultation dans le service de Médecine de
Physique et de Réadaptation avant une éventuelle participation dans un programme
de rééducation a I'effort. C’est le médecin de Médecine Physique et de Réadaptation
qui décidera de votre participation ou non dans ce programme.

Pourquoi ce programme ?

Ce programme s’adresse aux patients présentant une tumeur cérébrale, qui se
plaignent de fatigue rendant difficile ou impossible la poursuite de certaines activités
au quotidien.

L’objectif est de savoir si ce programme améliore votre quotidien.

Qui décide si je peux participer au programme ?

C’est le médecin de Médecine Physique et de Réadaptation. Lors de la consultation,
le médecin de rééducation vous expliquera les modalités du programme de
rééducation et décidera s'il est intéressant pour vous, en se basant sur vos
antécédents, votre suivi neurologique, I'examen clinique, votre motivation, et le
résultat des Epreuves Fonctionnelles Respiratoires que vous aurez préalablement
passées au CHU de Brabois.

Pour participer au programme, le médecin de rééducation doit valider votre

participation et vous devez étre d’accord et motivé pour y participer.

En quoi consiste ce programme ?

Il s’agit de séances de réentrainement a l'effort, encadrées par un professeur
d’activités physiques adaptées (APA) ou masseur kinésithérapeute dipldbmé d’Etat
(MKDE) du centre de réadaptation neurologique de Lay-Saint-Christophe.

Au total, vous aurez 12 séances individuelles de réentrainement, a raison de deux
fois par semaine.

Chaque séance dure 45 a 60 minutes comprenant une phase d’échauffement, une

phase d’endurance et une phase de récupération. Les exercices sont réalisés sur
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tapis de marche, vélo etc....
Le thérapeute qui vous encadrera vous donnera des conseils thérapeutiques pour
poursuivre une activité physique chez vous, et vous remettra cahier de suivi afin que

VOUS puissiez noter vos séances réalisées a domicile.

Pourquoi un programme personnalisé encadré?

Pratiquer une activité physique est bénéfique pour la santé, en particulier en cas de
cancer, mais il est souvent difficile de maintenir ou reprendre une activité physique
en cas de cancer a cause de la fatigue engendrée par la maladie et les traitements.
Le thérapeute aura pour role d’encadrer la reprise de cette activité physique pour
que vous puissiez la poursuivre a l'issue du programme a votre domicile. Il s’agit

donc d’'une rééducation a I'effort encadrée par un professionnel.

Existe-il des risques ?

La pratique d’'une activité physique doit étre surveillée en particulier en cas de
probleme respiratoire, facteurs de risque cardio-vasculaires. C’est la raison pour
laguelle vous aurez des Epreuves Fonctionnelles Respiratoires au CHU de Brabois
avant de débuter le réentrainement. Pendant les séances, le thérapeute surveillera
I'apparition de crises d’épilepsie ou tout autre effet indésirable nécessitant un arrét

de la séance, et avis du médecin de MPR.

Pourquoi dois-je consulter dans le service d’Explorations fonctionnelles respiratoires

du CHU de Brabois avant de commencer le programme ?

Avant de vous inclure dans le programme, le médecin de MPR doit s’assurer de
'absence de contre-indication respiratoire ou cardio-vasculaire a la pratique d’'une
activité physique ; c’est pour cela que [I'évaluation par un médecin du service
d’Explorations Fonctionnelles et ces examens sont importants.

De plus, en fonction de votre niveau lors de I'épreuve d’effort, le thérapeute qui vous
encadrera pourra adapter au mieux les exercices qu’il vous proposera, pour ne pas
vous donner des exercices trop faciles qui ne vous feraient pas assez progresser, ni

trop difficiles par rapport a vos possibilités.
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Comment savoir si j'ai progressé ?

Lors de la premiére consultation et en début de programme, le médecin et le
thérapeute pourront cibler avec vous des objectifs a atteindre en fin de programme
en fonction de la premiére consultation/entretien avec le thérapeute, de I'Epreuve
d’Effort, de vos souhaits et de vos difficultés.

Pour tester votre condition physique en début de protocole, on réalisera un test de
marche de 6 minutes. Le thérapeute vous demandera de parcourir la plus grande
distance possible pendant un temps de 6 minutes, et notera votre FC, TA avant et
apres le test, et notera les éventuels signes de fatigue (essoufflement, crampes
etc...).

Vous réaliserez également une épreuve d’endurance a 70% de la puissance
maximale atteinte lors de I'Epreuve d’Effort réalisée au CHU de Brabois.

Ces tests seront réalisés en début de protocole et en fin de protocole pour objectiver

votre progression, en plus de vos remarques personnelles et ressenti.
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RESUME DE LA THESE

Les gliomes sont les tumeurs cérébrales primitives malignes les plus fréquentes chez
'adulte. L’activité physique est proposée comme une thérapeutique complémentaire
dans de nombreux cancers en raison de bénéfices documentés mais ses effets sur les
gliomes n’ont pas été spécifiguement étudiés.

Nous avons donc rétrospectivement étudié les raisons qui ont conduit a inclure ou
exclure des patients présentant des gliomes de haut et bas grade dans un programme
de réentrainement personnalisé a l'effort pour en évaluer la faisabilité. L’efficacité
potentielle du programme chez les patient en ayant bénéficieé a été évaluée en
comparant le résultat de deux test de marche de six minutes un réalisé avant le
programme et un a l'issue du programme.

Au total: 28 patients atteints de gliomes de haut grade et de bas grade ont été
adressés au service de Médecine Physique et de Réadaptation par le service de
neuro-oncologie pour la mise en place du programme. Parmi les 28 patients
adressés : 17 ont été inclus et seul 2 patients n‘ont pas été exclus en raison d’'une
dégradation clinique liée a leur tumeur. Parmi les 17 patients inclus, 14 ont terminé le
programme : 7 haut-grades et 7 bas-grades. Parmi les 3 patients n’ayant pas terminé
le programme : seul un ne I'a pas terminé en raison d’'une dégradation clinique liée a
sa tumeur. Les patients ont bénéficié en moyenne de 8 séances d’activité physique
adaptée. Aucun effet secondaire majeur n’a été rapporté. A l'issue du programme, une
augmentation statistiquement significative du nombre de métres réalisés au test de
marche de six minutes a été constatée passant de 599 a 684 métres (p=0,0007).

Dans cette population, ce type de programme apparait faisable et efficace. Toutefois,
nos résultats ne peuvent étre appliqués a tous les patients atteints de gliomes en
raison du bon état général de notre population et des limites intrinseques du test de
marche de 6 minutes. Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer
plus précisément les potentiels bénéfices de ce type de programme.

TITRE EN ANGLAIS: Personal exercise training in patients with gliomas. Struggle
against prejudices?

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2017

MOTS CLES : Gliomes, glioblastomes, activité physique, soins de support, médecine
physique et de réadaptation.

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	LISTE DES ABRÉVIATIONS
	LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX
	TABLE DES MATIERES
	1 – PRESENTATION DU SUJET
	Introduction
	Données épidémiologiques des tumeurs gliales
	Activité physique et santé
	Activité physique adaptée, une thérapeutique en développement
	Activité physique et cancer
	Activité physique et gliomes
	Objectifs de l'étude

	2 – ARTICLE
	Abstract
	Introduction
	Materials and methods
	Results
	Discussion
	Conclusion

	3 – PERSPECTIVES ET CONCLUSION
	ANNEXES
	Bibliographie
	RÉSUMÉ

