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RESUME

L’adénocarcinome de la prostate est le canceue fpéquent chez ’homme en Belgique. Son
traitement repose essentiellement sur 'hormonatfiérpar déprivation androgénique qui
s'accompagne d'un certain nombre d'effets indé&mab(e.a. obésité sarcopénique,
ostéoporose). Nous avons évalué les bénéfices ghagramme supervisé combinant
exercices d’endurance et de résistance sur cds aftsirables, la participation et la qualité
de vie chez vingt-sept patients atteints d’'un cadeda prostate traités par hormonothérapie.
Nous observons une amélioration significative detdasion artérielle systolique, de
'endurance musculaire au niveau des quadricepdest ischio-jambiers, de I'endurance
cardio-respiratoire, de la distance parcourue @t de marche de six minutes et de la

dépression.
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Evaluation of a supervised six-month exercise progm on treatment-related adverse
effects and quality of life in patients with prostdae cancer receiving androgen-

deprivation therapy

ABSTRACT

Prostate Cancer is the most common cancer in mBel@um. Its treatment is mainly based
onandrogen-deprivation therapyhich is accompanied by some adverse effects (e.g
sarcopenic obesity, osteoporosis). We evaluatetighefits of a supervised exercise program
combining endurance and resistance training oretadsgerse events, participation, and
quality of life in twenty-seven prostate cancerigras treated witlandrogen-deprivation
therapy We observed a significant improvement in systbland pressure, quadriceps and
hamstrings muscular endurance, cardiorespiratatyramce, distance in the six-minute walk

test and depression.
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1. Introduction

L’adénocarcinome de la prostate est le deuxiemeesde plus répandu chez I'homme dans le
monde, et s'avére le plus fréquent en Belgiqueéssmtant 25% de tous les cancers. A l'avenir,
la prévalence des hommes ayant eu un cancer deoftafe augmentera significativement
parallelement & I'amélioration thérapeutique eweillissement de la population. Le défi actuel

est que 'augmentation de I'espérance de vie cdénavec une qualité de vie optimale.

L’hormonothérapie (déprivation androgénique) esedee le principal traitement du cancer de la
prostate, si nécessaire en association avec lathadapie et la chirurgieElle améliore la survie

et soulage rapidement certains symptdomes comme oldewr ou I'obstruction urinaire.
Malheureusement, I’hormonothérapie s’accompagnéetidesecondaires variés chez un certain
nombre de patients. Les principaux effets délét&@#: une dégradation osseuse accelérée
(responsable d’ostéoporose et de fractures os3gusesobésité sarcopénique (diminution de la
masse musculaire maigre avec augmentation de |lsengraisseuse) se compliquant de troubles
métaboliques (entre autre, le diabete) et cardsowlaires séveresCes effets secondaires ont un

impact négatif démontré sur I'indépendance fonctédle et la qualité de vie des patiénts

La prévention et la réduction des effets secongai® I'hormonothérapie sont devenues une
préoccupation de premier plan pour les thérapgutees études actuelles suggerent que
I'exercice physique entraine une diminution detéimsité de ces effets secondaires et dés lors une

amélioration de la qualité de vie des patients.

L'objectif de notre étude a été d’évaluer, a des file validation, I'impact d’'un programme
combiné d’exercices d’endurance et de résistanceixdenois sur la résistance a linsuline, le
profil lipidique, I'obésité sarcopénique ainsi qear la participation aux activités de la vie

journaliére et sociales, et sur la qualité de &g platients atteints d’'un cancer hormono-dépendant.

2. Méthodologie
2.1 Patients

Vingt-sept patients agés de 52 a 81 ans atteints dancer prostatique sous hormonothérapie
avec des effets secondaires métaboliques proutésénecrutés pour I'étude. lls participaient a
deux séances hebdomadaires d’exercices combingdulance et de résistance, supervisées par

un kinésithérapeute, pendant une période de sig.moi



Les critéres d'inclusions étaient les suivantsre @tteint d’'un cancer de la prostate traité par
hormonothérapie et présenter des effets métabgligtaivés de déprivation androgénique ; étre

motive et accepter de participer au programme poarpériode de six mois.

Les criteres d’exclusion étaient quant a eux :deessité d’'une aide technique ou d’un tiers pour
la marche; la présence de pathologies contre-iadigWactivité physique; la présence de

métastases osseuses contre-indiquant I'activitéighg.

Le recrutement a débuté en mars 2012 et s’estriérani mars 2015, aux Cliniques universitaires
Saint-Luc a Bruxelles ainsi qu’a la Clinique Sdints a Bouge. Au final, 21 patients ont participé

a l'entiéreté du programme de six mois et six pagient arrété aprés trois mois.

Cette étude a été approuveée par le Comité d’EtHampad de I'Université catholique de Louvain a
Bruxelles. Tous les patients ont signé le conseem¢ngclairé en accord avec la Déclaration
d’Helsinki.

2.2 Protocole de I'étude

Les séances se déroulaient par groupes de cing patlents, ce qui apportait une motivation
supplémentaire et un échange entre les patientgpagpde leur vécu. Le programme consistait en
deux séances d’exercices hebdomadaires pendaméuiogle de six mois. Une séance durait 90
minutes et était divisée en trois parties distigicte

Une premiére partie de travail d’endurance cardapiratoire modéré de 25 minutes : cyclo-
ergometre, marche ou jogging selon la capacitédtents. Ce travail est effectué a 65-80% de la
fréquence cardiaque maximale (220-Age), chaquemattant équipé d’un cardiofréequencemetre.
Le renforcement musculaire est réalisé en se basarif charge maximale que le patient peut
effectuer pour un exercice de musculation donri@Nl IRépétition Maximale). Le travail se fait
les huit premiéres semaines a 50% de 1RM, lesshivintes & 60% de 1RM et les huit dernieres
a 70% de 1RM. Il y a une partie de renforcementrdescles du tronc (abdominaux et dorsaux)
au sol de 20 minutes et une partie de renforcerdest membres supérieurs et inférieurs
également de 20 minutes (trois séries de huit aégigtitions pour chaque groupe musculaire).

Enfin, il y a une partie d’entretien des mobiliggticulaires (stretching) de 15 minutes.

2.3 Evaluation



Les patients ont été évalués a trois reprises éautdau milieu et & la fin du programme) via la
réalisation d'un examen clinique standard, d’'ura@dgjie sanguine, d'une évaluation isométrique
de la force musculaire, d’'une évaluation isocingtige I'endurance musculaire, d’'une évaluation
de la souplesse musculaire, d'une évaluation aelliEance cardio-respiratoire, de la mesure de la
distance parcourue lors du test de marche de sintes ainsi que d’'une évaluation de la qualité

de vie.

Examen clinique standard :
Mesure de la taille et du poids, calcul de l'indide masse corporelle (IMC), mesure de la

circonférence abdominale, mesure de la tensionatet de la fréquence cardiaque.

Biologie sanguine :
Glycémie a jeun, mesure de la résistance périplngidg’insuline (test HOMA), cholestérol total
et HDL, triglycérides, CRP, rapports neutrophilgsiphocytes (NLR).

Parametres physiques :

- Mesure isométrique de la force musculaire deshiseurs et extenseurs du tronc (en Newton):
contraction maximale contre résistance, réalisas smuvement, sur des machines David Back.

- Evaluation isocinétique de la fatigabilité musiré des quadriceps et des ischio-jambiers (en
Newton.Métre): 30 répétitions du mouvement a unenengitesse angulaire sur une machine de
type cybex.

- Mesure de la souplesse des membres inférieursef@metres): mesure de la distance entre les
doigts et les orteils en position debout et entfmrsassise.

- Test a I'effort sous-maximal sur cyclo-ergométr Watt/kilogramme): test d’endurance réalisé

par palier de 2 minutes (30 watts par palier) jlisge que le patient atteigne 65% de sa fréquence

cardiaque maximale.

Qualité de vie :

-Le questionnaire AMPAging Male Score) validé pour la mesure de l'irsiéh des symptéomes
d’hypogonadisme Il contient 17 questions scorées de de 1 a 5 pouotal maximal de 85. Il
évalue trois dimensions de I'hypogonadisme: somatigpsychologique et sexuelle. Un résultat
normal est situé entre 17 et 26.

-Le questionnaire WHODAS 2(0/orld Health Organization Disability Assessmenh&dule 2.0)
basé sur la Classification Internationale du Fametement, du handicap et de la santé (CI€)



I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui p&tué utilisé pour mesurer le niveau général de

santé et d'invalidité

Fonction :
Test de marche de six minutes (en metres): distam@eimale parcourue par le patient en

6minutes de marche. Suivant la CIF, il évalue lmdoe de I'activité et donc la fonction

2.4 Analyses statistiques

L’évolution temporelle de chaque résultat codé dautbrme d’une variable quantitative a été

analysée avec un modéele linéaire a effets mixtegisDce modéle, la variable "temps" était
introduite comme effet fixe et un effet aléatoipatient" était inclus pour modéliser la variabilité

inter-patient. Le coefficient et I'erreur standadd la variable "temps" ont été utilisés afin de
calculer l'intervalle de confiance a 95% correspantd

L’évolution temporelle de chaque résultat codé slaugorme d’'une variable ordinale a été

analysée avec un modéle logistique cumulatif &sffextes. Dans ce modele, la variable "temps"
était introduite comme effet fixe et un effet atdad "patient” était inclus pour modéliser la

variabilité inter-patient. Le coefficient et I'etrestandard de la variable "temps" ont été utilisés
afin de calculer le rapport de cote (odds-ratigaet intervalle de confiance a 95%.

Les P-valeurs < 0.05 sont considérées comme sigtiifes.

3. Résultats

Les résultats significatifs de la comparaison dagables a l'inclusion et aprés six mois sont

repris dans I¢ableau 1.

Aprés 6 mois d’exercices, on observe donc une amadlbn significative de I'endurance
musculaire des quadriceps et ischio-jambiers, eledlirance cardio-respiratoire et de la distance
parcourue au test de marche de six minutes, unetiéd des symptdomes de dépression et de la
tension artérielle systolique. Nous n’obtenons pas résultats significatifs pour les autres

variables analysées a six mois.

4. Discussion

De maniere générale, l'activité physique possededlen préventif primaire et secondaire

majeur en termes de sahté est établi qu’'un programme structuré d’exegsighysiques



joue un role fondamental dans la prise en chargeapieutique de nombreuses maladies
chroniqgues comme le diabete, I'hypertension aftéria maladie coronarienne, I'ostéoporose,
la dépression et le canéeEn termes de recommandations scientifiques, uatelines 2015

de I'’'American Cancer Society recommandent, powpré&vention primaire et secondaire des
cancers, une activité physique hebdomadaire demami 150 minutes si elle est modérée ou
75 minutes si elle est vigoureuse, de préférenee tipartie sur la semaine (par exemple 30
minutes 5x/semainé)La pratique de renforcement des grands groupesutaires de une a
trois fois par semaine est également recommdn@éacernant le cancer de la prostate traité
par hormonothérapie, il est également démontrégpitwgramme associant des exercices
d’endurance cardio-respiratoire et exercices distegrwe diminue les effets secondaires de
I’hormonothérapie et peut améliorer le bien-étre datients ainsi que leur qualité desvie
Cependant, des études complémentaires sont néessséin d’évaluer le meilleur protocole

d’exercices en termes de type d’exercices, d'inténde frequence et de durée du prografnme

Le programme d’exercices de notre étude a étéi&ablbase des guidelines actiétt nos
résultats sont concordants avec ceux de la litteratLa réduction significative de la tension
artérielle systolique est un bénéfice reconnu deréique d’exercices d’endurance chez tout
individu, via la diminution des résistances vasiata périphériqué$ Dans la population de
patients atteints d'un cancer de la prostate, lesubtes métaboliques induits par
I’hormonothérapie entrainent une augmentation Bgive du risque de maladies cardio-
vasculaires séveres telles que l'infarctus du migecau les accidents vasculaires cérébraux ainsi
gu’une augmentation de déces de cause cardio-e@gculne réduction de leur tension artérielle

systolique permet de réduire partiellement I'incice des événements cardio-vasculaires.

En analysant les trois domaines (Fonctions orgasiget Structures anatomiques, Activité et
Participation) de la Classification Internationala Fonctionnement (CIF) de I'Organisation
Mondiale de la Santgon observe des répercussions positives de natggFgmme sur tous ces
domaines. En effet, on met en évidence une am#ébarade I'endurance musculaire des
guadriceps et des ischio-jambiers ainsi que delliemnce cardio-respiratoire (test d’effort sous-
maximal). La réduction de ces déficiences (Fonstimmganiques) entraine une amélioration de la
fonction et de I'activité qui se traduit dans noslgses par une augmentation significative de la
distance parcourue au test de marche de six minDeegésultat est donc le témoin d’'une certaine
amélioration des activités de la vie journalier& §Ades patients et donc de leur participation aux

activités sociales, familiales et professionnellés.autre impact majeur de notre programme est



la diminution significative du symptdme dépressdutre conséquence importante de

I’'hormonothérapie, améliorant potentiellement Iparticipation sociale.

Une ameélioration de I'endurance cardio-respiratgaermettrait également de lutter contre
'obésité sarcopénique en majorant les dépensesgdiitpies et en augmentant la masse
musculaire. Etonnamment, notre programme n’a pamiped’améliorer significativement le
profil lipidique et la résistance a I'insuline detre population, ce qui pourrait étre expliqué lpar
faible taille de I'échantillon. Cette faible tailést la conséquence du principal probleme rencontré
au cours de 'étude, a savoir I'adhérence au progra. Environ quatre-vingts patients ont été
sollicités, mais seuls vingt-sept de ces patientarticipé a I'étude et six d’entre eux ont grét
apres trois mois. Les raisons sont variées: redusadticiper a I'étude; exclusion pour des raisons
médicales (non-respect des criteres d’inclusiom’exclusion); impossibilité liee au transport
(domicile éloigné); manque de disponibilité (voysgel raisons professionnelles); désir de suivre
le programme individuellement. Une autre explicatpotentielle est I'interprétation délicate de
certains résultats étant donné que notre étudeédsemte pas de groupe contrble. L'absence de
différence significative pour certains résultatutpétre une réelle absence de bénéfice de la
pratique d’exercices ou un maintien des valeurs pavativement a un groupe de patients
sédentaires qui se serait potentiellement dégr@déhant les bénéfices potentiels, nous nous
devions déontologiguement de proposer la pratidaetidité physique a tous nos patients sous

hormonothérapie.

Au vu des barrieres pratiques importantes rencestigrs de notre étude, il semble opportun de
proposer difféerents moyens pour améliorer I'adhéeeau programme d’activité physique. Le
développement de ce type de programme dans d’aadrgges hospitaliers permettrait de réduire
la distance avec le domicile et d’obtenir ainsi tamx de participation plus important. Des
campagnes de sensibilisation des patients peugateéréent étre développées, ces derniers ne
comprenant pas toujours l'intérét de participeeaype de programme, surtout s’ils sont encore
actifs dans la vie de tous les jours. Des activiis ludiques peuvent par ailleurs étre une
stratégie efficace pour améliorer la participatiome étude a rapporté que le football, en raison
notamment de sa représentation culturelle didéasaulin, permettait d’augmenter le
recrutement des patients ainsi que leur adhéfenda suivi psychologique avec coaching
motivationnel peut également avoir son sens, ldgemia présentant souvent des symptdomes
dépressifs et une motivation défaillante. Une nation plus importante permettrait d’augmenter
le taux de participation. Il est important égaletngure le médecin référent du patient insiste sur
l'importance de la pratique d’exercices physiquelgrésente comme faisant partie intégrante



de sa prise en charge. En effet, cela semble ame€le motivation et 'adhérence des patients a

ce type de programrite

5. Conclusions

Notre programme supervisé de six mois d’exercicasabinés d’endurance et de résistance a
raison de deux séances par semaine chez des pati€éaentant un cancer de la prostate traité par
hormonothérapie entraine une amélioration sigrtifieade la tension artérielle systolique, de
'endurance musculaire au niveau des quadricepgssischio-jambiers et de I'endurance cardio-
respiratoire. Cela s’accompagne d'un impact fometed avec majoration significative de la
distance parcourue au test de marche de six mirtitdsine amélioration de la qualité de vie
avec réduction de la dépression. On observe dés des répercussions positives de notre
programme sur les trois domaines de la CIF. Casdtaés sont similaires a ceux de la littérature.
De maniere générale, le taux d’adhérence est fathleserait important de pouvoir 'améliorer en
développant ces programmes dans d'autres structpoes améliorer I'accessibilité, de
sensibiliser les patients via les différents interants et via les médias, de proposer
éventuellement des activités plus ludiques. Dedestisur des populations de patients plus larges

restent a réaliser afin de déterminer le protod@gercices apportant le plus de bénéfices.
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Tableau 1. Résultats significatifs aprés 6 mois du programme d’exercices.

Caractéristiques Résultats a 6 mois

Variables biologiques
-Tension artérielle systolique -3,4 mmHg (p=0.03)

Variables physiques

-Endurance musculaire des quadriceps +259.9 N.m (p<0.01)
-Endurance musculaire des ischio-jambiers +325.7 N.m (p<0.01)
-Test d’effort sous-maximal +0.1 W/kg (p=0,02)
Fonction

-Test de marche de 6minutes +71,2 m (p<0.01)

Qualité de vie
-AMS Dépression -1,1 (p=0,02)

AMS = Aging Male Score



