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Résumé

La radiothérapie adjuvante est I'un des principaux traitements oncologiques des
cancers du sein localisés. Les patientes traitées par radiothérapie peuvent voir se
développer des effets indésirables aigus et tardifs. La gestion médicale de ceux-ci est
au centre des préoccupations des oncologues radiothérapeutes. Nous proposons ici,
dans le cadre d’une revue de la littérature, d’étayer les interventions non
médicamenteuses qui peuvent étre proposées aux patientes, en complément, afin

d’améliorer leur prise en charge thérapeutique.

Abstract

Adjuvant radiotherapy is one of the major anticancer treatments in early breast
cancer patients. Acute and late radio-induced effects may occur during or after breast
cancer radiotherapy, and their medical management is a major issue for radiation
oncologists. Here, the present review of literature embraces complementary non-
pharmacological interventions, which could be combined to adjuvant radiotherapy in

order to improve patients care.
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1. Radiothérapie et cancer du sein : pourquoi des interventions non médicamenteuses ?

1.1. Radiothérapie mammaire : bénéfices thérapeutiques

La radiothérapie mammaire est I'un des principaux traitements oncologiques des
cancers du sein, cancer le plus répandu chez la femme (1,7 million de femmes dans le
monde, soit 11,9 % du nombre total de cancers) [1] et qui reste la premiére cause de décés
[2]. Le bénéfice d’une radiothérapie mammaire aprés chirurgie conservatrice est
clairement établi [3,4], et aprés mastectomie pour des stades avancés [3,5]. Les
techniques de radiothérapie ont par ailleurs grandement évolué ces derniéres
décennies: allant de la techniqgue bidimensionnelle a la tridimensionnelle-
conformationnelle, puis la modulation d’intensité (RCMI), modulant le fractionnement
(normo- ou hypofractionné) et/ou modulant les volumes d’irradiation (irradiation
partielle) [6][7]1[8][9]. Ainsi, chaque année, au moins la moitié des femmes chez qui un
cancer du sein est diagnostiqué en France bénéficie d’'une radiothérapie dans le cadre

de leur traitement.

1.2. Radiothérapie mammaire : effets indésirables

En dépit des progrés thérapeutiques réalisés, les toxicités aigues et tardives
restent parfois la rangcon des bénéfices de la radiothérapie sur la survie et le contrdle
de la tumeur. Par exemple, dans I’essai du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
0413, 10 % des femmes souffraient de toxicité de grade 3 dans le bras irradiation
partielle (44% de grade 2 et 40% de grade 1), contre 7% dans le bras irradiation
standard du sein (59% de grade 2 et 31% de grade 1) [9]. Les effets indésirables aigus
sont le plus souvent un érythéme du sein, associé ou non a des

douleurs/hypersensibilité mammaire, a un cedéeme mammaire. Les effets indésirables



43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

tardifs, quant a eux, sont principalement une fibrose mammaire radio-induite, dont la
fréquence varie en fonction de la sévérité [10], la fatigue, le lymphoedéme du membre
supérieur (peu fréquent) [11] et les toxicités cardiaques dont I'incidence dépend des
facteurs de risque cardiovasculaires de la patiente, de la dose totale et du volume
cardiaque irradié [12-14]. La qualité de vie des patientes peut aussi étre durablement
altérée par l'aspect esthétique, ainsi que par |'état fonctionnel du membre supérieur et
de I'épaule [15]. En outre, le fait de soumettre les patientes atteintes d'un cancer du
sein a ces procédures quotidiennes complexes accroit souvent leur stress cognitif, leur
détresse et leur anxiété préexistants (i.e., anxiété et dépression liées au cancer du sein,
avec des incertitudes quant aux résultats assorties d’un sentiment délétere de perte de
controle [16]). Le processus de radiothérapie en soi peut générer une détresse
émotionnelle et une anxiété persistante pendant le traitement chez 50 % des patientes
[17-20]. Cette détresse peut étre liée aux perceptions négatives globales concernant les
radiations (i.e., les catastrophes nucléaires restent une représentation courante). Elle
peut également réveiller des angoisses de mort et des associations liées a la fin de vie.
La sensation de confinement et de claustrophobie peut survenir en raison de
I'équipement technique volumineux et intimidant, ainsi que de la nécessité d'une
immobilisation prolongée dans une position de traitement imposée [21]. Chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein, ces défis sont souvent aggravés par l'inconfort
physique lié a la prise en charge thérapeutique multimodale (chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie) : douleurs, fatigue, altération de |'image corporelle
(notamment sentiment de mutilation). Plus tard, au cours de la radiothérapie,
l'irritation croissante de la peau et des tissus mous peut majorer cet inconfort global

[22].



67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

Ces différents facteurs pourraient expliquer qu’en Europe et aux Etats-Unis, entre
20 a 30 % des patientes traitées pour un cancer du sein aient recours a des
consultations psychologiques de soins de support [23]. Dans I'étude de Kaidar-Person
and colleagues [23], 43,8% des patientes américaines avaient recu une ordonnance pour
un traitement psychotrope (contre 18,2 % pour la cohorte italienne). Or, on sait
désormais que le recours aux médecines complémentaires et alternatives (MAC)
augmente apreés un diagnostic de cancer [24]. Les MAC sont fréquemment utilisées par
les patientes, sans forcément l'implication de leur équipe soignante, et fréquemment a
leur insu, pour atténuer la toxicité et les anxiétés liées au traitement du cancer [25].
D’ailleurs, I'expérience de I’Université Technique de Munich en Allemagne montre que
les patients, tous cancers confondus, souhaitent des informations solides sur les
avantages et les limites des MAC, paralléelement a leur radiothérapie [26].

Ces observations soulignent la nécessité de mieux intégrer les soins de support
lors d’une radiothérapie mammaire pour aider les patientes « a mieux vivre leur
maladie et les effets indésirables » [27]. Comme le précise O’Neill [28], ces effets
indésirables sont de nature physique et psychologique. Conjuguer des interventions
médicamenteuses et non médicamenteuses lors de cette radiothérapie est un réel
enjeu d’accompagnement personnalisé. Toutefois, la nébuleuse et les confusions qui
entourent parfois les soins de support et les interventions non médicamenteuses
(INM), et les limites souvent floues avec les médecines alternatives et complémentaires

(MAC), rendent leur utilisation opaque et complexe.

2. Radiothérapie et cancer du sein : intégration des INM

2.1. Définition et ontologie des INM en radiothérapie
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Les INM font partie des soins de support en cancérologie : elles sont tres utilisées
comme solutions de prévention ou de soins complémentaires. Les patients et les
praticiens s’y intéressent de plus en plus [26], avec une amplification de leur implémentation
via les réseaux sociaux [29]. Pour le National Institute of Health du gouvernement américain,
les INM sont plus connues sous le terme de MAC (https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/cam). Pourtant, les INM ne sont que trés rarement des alternatives
thérapeutiques [30]. Des organisations dédiées aux INM ont été fondées pour renforcer les
réflexions indispensables autour des INM, telle que la Plateforme universitaire Collaborative
d’Evaluation des programmes de Prévention et de Soins de support créée en 2011
(Plateforme CEPS [Plateforme universitaire Collaborative d'Evaluation des programmes de
Prévention santé et des Soins de support] - Universités de Montpellier, France
https://www.mshsud.org/recherche/plateformes/ceps). Selon cette plateforme spécialisée,
une INM « est une intervention non invasive et non pharmacologique sur la santé humaine
fondée sur la science. Elle vise a prévenir, soigner ou guérir un probléme de santé. Elle se
matérialise sous la forme d’un produit, d’une méthode, d’un programme ou d’un service dont
le contenu doit étre connu de 'usager. Elle est reliée a des mécanismes biologiques et/ou des
processus psychologiques identifiés. Elle fait I'objet d’études d’efficacité. Elle a un impact
observable sur des indicateurs de santé, de qualité de vie, comportementaux et socio-
économiques. Sa mise en ceuvre nécessite des compétences relationnelles,
communicationnelles et éthiques ». Si la Haute Autorité de Santé a réparti les INM en 2011
en trois domaines (les thérapeutiques physiques, les regles hygiéno-diététiques et les
traitements psychologiques), la plateforme CEPS, elle, a identifié en 2018 cinqg catégories (et
20 sous-catégories), comme illustrée par la figure 1. Ce classement apparait pertinent pour

discuter des bénéfices des INM en radiothérapie mammaire.
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2.2. Radiothérapie mammaire et INM psychologiques

Parmi les interventions psychothérapeutiques ayant montré un impact
cliniguement significatif sur la gestion de la détresse psychologique, les thérapies
cognitivo-comportementales (TCC) sont celles qui ont été les plus largement et les plus
solidement étudiées. Elles incluent généralement des interventions cognitives (i.e.,
restructuration cognitive, résolution de probleme, acquisition de compétences de
coping), comportementales (i.e., imagerie mentale, désensibilisation systématique,
relaxation musculaire progressive active, entrainement autogéne, exercice de
respiration profonde, cohérence cardiaque avec biofeedback), voire émotionnelle (i.e.,
acceptation, Mindfulness-Based Stress Reduction [MBSR], hypnose). De nombreux
essais contrdlés randomisés ont montré que les TCC atténuaient les symptémes
psychopathologiques, les symptomes physiques de la  douleur, des
nausées/vomissements et la fatigue chez les patients atteints de cancer [31].

Dans le cancer du sein, deux principales méta-analyses confortent I’efficacité des
TCC sur la réduction de I'anxiété, de la dépression et du stress, en corollaire d’une
amélioration de la qualité de vie des patientes [32,33]. Les études portant
spécifiguement sur les TCC chez les patientes avec cancer du sein traitées par
irradiation sont plus rares, mais trés encourageantes [21]. On peut distinguer les

thérapies cognitives basées sur la pleine conscience et les TCC multimodales.

2.2.1. Radiothérapie mammaire et thérapie cognitive basée sur la pleine conscience
Une revue de la littérature narrative a analysé I'efficacité en termes de maintien ou de

bien-étre psychosocial des patients ayant survécu au cancer [34]. Elle conclut a une efficacité
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des programmes préconisant une réadaptation multidimensionnelle bréve et ciblée.

Il existe notamment des interventions rigoureuses basées sur la pleine conscience. Elles
guident les patients pour qu'ils se centrent sur le moment présent. Les programmes visent a
appréhender I'expérience présente dans une pleine conscience et a cultiver les attitudes de
compassion. lls utilisent la méditation laique, le yoga, les discussions de groupe et les
pratiques contemplatives quotidiennes. Ces processus conduisent a un meilleur contréle des
émotions, cognition et comportement, et finalement a la stabilité de I'esprit (9, 10). Les
interventions les plus couramment utilisés sont : la réduction du stress basé sur la pleine
conscience -Mindfulness Based Stress Reduction (MBSR), programme fondateur crée par
Kabat Zinn en 1990 [35], et son adaptation, la thérapie cognitive basée sur la pleine
conscience -Mindfulness Based Cognitive Therapy (MBCT). Bien qu'il n'y ait pas de différence
substantielle dans la structure de ces deux programmes, la MBCT integre une approche de
thérapie cognitive et fournit une psychoéducation plus explicite sur la relation entre
I'humeur, la cognition et le fonctionnement par rapport a la MBSR [36]. Lorsque ces
interventions sont intégrées tout au long du parcours des patients, permettent de réduire le
stress et 'anxiété, et ainsi de les aider a adapter leur vie au cancer [37].

L'apport d’une thérapie cognitive de type MBSR (8 semaines de pratique) a été plus
spécifiguement étudiée chez des patientes souffrant de douleurs résiduelles troismois aprés
la fin de leur prise en charge carcinologique (chimiothérapie ou radiothérapie)[38]. Avant
intervention, I'Echelle Visuelle Analogique (EVA) de douleur était estimée entre 4 et 6 pour
les patientes ayant recu de la radiothérapie, contre une EVA estimée a 3-4 (pour le bras
expérimental : MBCT) et a 5 (pour le bras controle) trois mois apres l'intervention.

Chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et prises en charge par radiothérapie,

I'apport de la pratique de MBCT (2,5 a 3,5 heures de méditation/ semaine pendant
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huitsemaines avec une retraite de méditation intensive de 7,5 h lors de la sixieme semaine
de pratique, suivie de trois sessions mensuelles de deux heures) a été comparée a une prise
en charge standard et a une prise en charge centrée sur un suivi diététique [39]. A 4 mois, les
patientes ayant pratiqué la MBCT avaient une amélioration significative de leur qualité de
vie, avec une réduction significative des symptomes tels que I'anxiété, la dépression, une
amélioration de I’estime de soi, du contrble des émotions, de I'ajustement face au cancer et
des relations sociales.

L'utilisation d’outil connecté (iMBCT: Internet-delivered Mindfulness-Based Cognitive
Therapy) a été évalué récemment par une équipe danoise. Elle proposait aux patients, ayant
terminé leur traitement depuis au moins trois semaines, huit modules d’'une semaine
contenant une note explicative écrite, des exemples spécifiques a leur cancer, des vidéos
patients partenaires et experts médicaux, exercices audio, taches cognitives et réflexives
[40]. Cette étude montre que I'utilisation d’un outil connecté pour la méditation pleine
conscience permet de diminuer I'anxiété au décours des traitements, et ce quel que soit

I’age des patients ou leur niveau d’éducation.

2.2.1. Radiothérapie mammaire et TCC multimodales

La fatigue est relatée chez plus de 50 % des patientes traitées par irradiation
mammaire (fatigue modérée — 70%, importante — 60% ou réactionnelle — 90% des cas)
[41]. La combinaison TCC plus hypnose médicale (TCCH) permet de réduire
significativement I’état de fatigue des patientes en cours de radiothérapie et au
décours de la radiothérapie mammaire, comparativement a un groupe de patientes
sans INM [42-44].

Par ailleurs, 40 a 50% des patientes traitées par irradiation mammaire ont un vécu
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négatif du traitement (e.g., anxiété liée au traitement, au risque de survenue d’effets
secondaires, ou a la modification de I'apparence du sein traité) [45]. Dans leur essai
randomisé controlé, Schnur et son équipe proposaient une TCCH avec une séance de 30
minutes avec un docteur en psychologie le jour précédent de la procédure de
vérification sous appareil, suivie de séances d'auto-hypnose a domicile, ainsi qu’un
entrainement a la gestion du stress (i.e., séances de révision individuelles de 15
minutes, deux fois par semaine avec le psychologue agréé; complétées par un
programme a domicile). Cette approche diminue significativement le vécu négatif de la
radiothérapie (de 66%) comparativement aux patientes non prises en charge par TCCH,
associé a une augmentation significative de pensées positives (+43%). En effet, le stress
et I'anxiété jouent sur la fréquence respiratoire et peuvent altérer I'adhésion a des
techniques de radiothérapie complexes tel que l’asservissement respiratoire [21].
Diminuer ce stress et cette anxiété par des INM peut permettre une meilleure adhésion
a cette technique de radiothérapie mammaire.

Enfin, si cette approche TCC multimodale permet une réduction significative de la
détresse émotionnelle des patientes pendant la radiothérapie, elle apporte également
des bénéfices apres la radiothérapie [46] (notamment au niveau des items
tensions/anxiété, dépression/découragement, colére/hostilité, vigueur/activité et
fatigue/inertie).

Dans I'ensemble, [I'éducation/la formation, ainsi que les interventions
psychothérapeutiques, peuvent améliorer le conditionnement physique et I'alliance
thérapeutique, tout en atténuant la détresse émotionnelle et |'anxiété liées a la

radiothérapie.
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2.3. Radiothérapie mammaire et INM physiques
2.3.1. Activités Physiques Adaptées avec/sans conseils diététiques associés

De plus en plus, des études évaluent I'impact d’une activité physique dans la prise en
charge des patients atteints de cancer, et notamment des cancers du sein. La durée,
I'intensité, le type d’exercice varient d’'une étude a I'autre. De plus, la pratique antérieure
(avant prise en charge du cancer du sein) est peu ou pas décrite dans ces études.

A I’ére du développement des soins de support, I'activité physique adaptée a une place

a chaque étape de la prise en charge de la patiente. Ainsi, dans un souci d’amélioration de la
qualité de vie des patientes, I'’étude APAD 1 (Adapted Physical Activity and Diet) a combiné
plusieurs INM alliant I'activité physique adaptée a des conseils diététiques pendant les
traitements adjuvants des cancers du sein (chimiothérapie suivie de radiothérapie
mammaire) [47]. Cette étude visait a démontrer que les INM pendant la chimiothérapie et la
radiothérapie adjuvante étaient faisables et pourrait permettre d’améliorer la qualité de vie
de ces patientes, en diminuant I'asthénie, I'anxiété et dépression, parameétres mesurés par
I"utilisation des Patient-Reported Outcomes (PROs) [48]. Cette étude a démontré que les INM
améliorent significativement I'état émotionnel (anxiété et dépression diminuées), la fatigue
liée au cancer et la flexibilité cognitive (i.e., aptitude a faire appel a la rationalité et a la
créativité pour expliquer ou mémoriser) a 18 et 26 semaines. De plus, cette étude corrobore
des résultats antérieurs montrant qu’un régime alimentaire pauvre en graisses et riche en
fruits et légumes permettaient de mieux controéler la prise de poids [49][50] et que I'exercice
physique permettait de diminuer la sensation de fatigue liée aux traitements et une
probable amélioration des fonctions cognitives [51].

L'observance ou I'adhésion a une pratique sportive réguliere et fréquente (trois fois/

semaine) est également a prendre en compte. Ainsi, dans I'étude de Kirkman et al. [52],
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cette adhésion décroit au cours du temps avec une observance de 64 % lorsqu’elle est initiée
pendant la chimiothérapie adjuvante, alors que celle-ci est plus élevée pendant Ia
radiothérapie (71%, (Physical Exercise During Adjuvant Chemotherapy Effectiveness Study)
< 0,01). Au contraire, en terme d’exercices musculaires dédiés a l'intensité de I'effort
physique, les patientes en cours de chimiothérapie étaient plus assidues que celles en cours
de radiothérapie (69 % contre 51 %), tout comme pour les exercices de résistance
musculaire (57% vs 34%) [52]. De méme, |’étude PACES, portant chez les femmes prises en
charge pour un cancer du sein par chimiothérapie, montre elle-aussi une meilleure
adhérence et une moindre fatigue, lorsque les patientes étaient supervisées par un
éducateur sportif, comparativement a de I'activité physique a domicile ou aux soins courants
[53]. I semble donc important que les patientes soient d’'une part accompagnées dans cette
activité et d’autre part, que I'activité physique adaptée soit modulée en fonction des étapes
de traitement de chaque patiente.

Par ailleurs, la pratique du Tai Chi Chuan, art martial chinois, permettant de développer a
la fois la souplesse, la coordination et de maniere générale le dynamisme, montre une
amélioration significative des amplitudes articulaires de I'épaule a 12 semaines. Par-la, la
pratique de Tai Chi Chuan améliore significativement la qualité de vie a 12 et 25 semaines,
diminue les douleurs a 12 semaines, et réduit significativement lI'anxiété a 12 et 25
semaines, ainsi que la fatigue [54].Au-dela de l'intérét de I'activité physique pour améliorer
la qualité de vie des patientes, des études ont rapporté I'intérét de I'activité physique sur la
mortalité spécifique du cancer du sein [55] : lorsque les patientes ont une activité physique
avant leur diagnostic de cancer du sein, les auteurs constatent une diminution de la
mortalité liée au cancer du sein de 27% (OR [Odds Ratio] = 0,73 [0,54-0,98]), et de 41%

(OR=0,59 [0,45-0,78]) pour celles qui ont une activité physique apres leur diagnostic de
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cancer du sein. Ceci est encore plus significatif chez les patientes ayant un indice de masse
corporelle (IMC) 225, et pratiquant une activité physique apres le diagnostic de cancer du

sein, avec un OR=0,51 (0,35-0,74).

2.3.2. Activités physiques et cardiotoxicité

La radiothérapie adjuvante mammaire contribue a Il'augmentation du risque
d’apparition de maladies cardiovasculaires, avec une majoration du risque de déces
secondaire a une pathologie cardiovasculaire (Hazard ratio [HR] =1.27) [56]. Dans le cadre
d’une approche non médicamenteuse, une équipe australienne a évalué trois groupes de
patientes sédentaires, agées entre 50 et 75 ans et ayant été traitées pour un cancer du sein
non métastasé dans les 2 ans précédents, selon qu’elles pratiquaient un entrainement
sportif de haute intensité (trois séries hebdomadaires pour un total de 36 séries), ou des
exercices physiques modérés (soit a 55-65% de la capacité physique maximale ), comparées
a un groupe contréle sur liste d’attente. Cette étude avait pour but d'explorer I'impact de
I'intensité de l'exercice sur l'aptitude aérobie et la régulation cardiague autonome
(variabilité de la fréquence cardiaque), ainsi que les biomarqueurs salivaires de |’axe stress
hypothalamus-hypophyso-surrénalien (axe HPA, cortisol ; systéeme nerveux sympathique, a-
amylase) et de l'immunité (IgA sécrétoire) [57]. L'adhésion a I’activité physique était de 79%
pour les patientes participant aux groupes d’activités physiques. La VO,max (quantité
maximale d'oxygéne que l'organisme peut utiliser par unité de temps ) augmentait
significativement chez les patientes suivant le programme d’entrainement intensif (+19.3%)
comparativement a celles du groupe entrainement modéré (+5.6%) ou du groupe controle (-
2.6%). Concernant I'impact sur le systéme immunitaire, sur les biomarqueurs de stress ou

sur le systeme nerveux autonome sympathique, aucune différence n’a été observée entre
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les trois groupes. Les auteurs concluent qu’un entrainement intensif devrait étre intégré
dans le suivi des patientes afin d’améliorer leurs aptitudes cardiaques, avec un potentiel
impact positif sur le risque de survenue de maladies cardiaques induits par les traitements

anti-cancéreux.

2.3.3. Physiothérapie avec/sans thérapie manuelle associée

Une femme sur cing verra se développer un lymphcedéme du membre supérieur apres
prise en charge chirurgicale d’'un cancer du sein. Ce risque est corrélé au type de chirurgie
effectuée (curage axillaire et nombre de ganglions retirés), a la réalisation d’une
radiothérapie ganglionnaire, en particulier axillaire, et a I’existence d’une obésité [58]. Une
étude récente met en évidence que la pratique d’une activité physique utilisant le membre
supérieur opéré diminue le risque de lymphoedéme du membre supérieur (OR = 0,602, 95%
Cl: 0,439-0,827), et notamment une activité physique active (au moins 2 fois/ semaine) (OR
= 0,610, 95% Cl: 0,429-0,866) [59]. Au contraire, un essai robuste, randomisé, contr6lé et
multicentrique, en simple aveugle, montre que I'apport d’'un drainage lymphatique manuel
n'apporte aucune réduction supplémentaire du volume du lymphoedéeme du membre
supérieur de patientes opérées pour un cancer du sein et prises en charge par
radiothérapie/chimiothérapie [60].

La limitation de la mobilité de I'épaule (capsulite rétractile, pathologie de la coiffe des
rotateurs) survient aprés chirurgie et radiothérapie mammaire jusqu’a 50% des patientes
[61]. L'étude PROSPER (PRevention Of Shoulder ProblEms tRial) est un essai clinique anglais
multicentrique qui évalue l'intérét d’'un programme de physiothérapie supervisée chez les
patientes ayant un cancer du sein, opérées par curage axillaire et recevant une irradiation

ganglionnaire avec des antécédents de maladies de I'épaule [62]. Il s’agit d’un essai
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randomisé comparant une kinésithérapie standard a une prise en charge renforcée. Cette
derniere comprend des exercices physiques visant a renforcer la mobilité de I'épaule, la
force musculaire du membre supérieur, associés a une préparation physique générale et a
des stratégies d’adhésion a ce programme [63]. Les résultats de cette étude permettront
d'éclairer les pratiques cliniques et fourniront des informations précieuses sur le réle et

I’efficacité de I'activité physique supervisée dans ce type de pathologie.

2.3.4. Radiothérapie mammaire et balnéothérapie

Outre, I'apparition d’'un lymphcedéme chronique, la radiothérapie peut aussi entrainer
des séquelles tardives dermatologiques impactant la qualité de vie des patientes
[9,10,15,16]. Peu d’études se sont intéressées a I'intérét d’'une cure thermale dans ce cadre-
la. Pourtant un essai randomisé contrélé francais, incluant 68 patientes en rémission
compléte aprés chimiothérapie (néo-)adjuvante, chirurgie et radiothérapie pour un cancer
du sein, est encourageant [64]. Les patientes incluses dans le bras expérimental suivaient
une cure thermale de trois semaines dans un centre thermal reconnu (incluant des
massages, des applications d’émollients et des ateliers maquillages). Les patientes du groupe
contréle, quant a elles, bénéficiaient des soins de support dermatologiques courants et
habituels. Les résultats montrent que I'amélioration de la qualité de vie liée au cancer du
sein (objectivée par des questionnaires spécifiques validés) était significativement plus
importante dans le bras interventionnel que dans le bras controle, notamment pour les
items relatifs a I'image corporelle et aux effets indésirables des thérapeutiques. De méme,
les patientes ayant bénéficié de la cure thermale rapportaient une amélioration significative
des symptomes mammaires (-41 %) et des symptomes au niveau du membre supérieur (-

44 %), alors que les patientes témoins témoignaient d’une aggravation de ces mémes
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symptomes (+8 % et +7 %, respectivement). A la fin de I'étude, c’est a dire quatre a huit
semaines apres la fin de radiothérapie, le bien-étre psychologique et la qualité de vie
dermatologique étaient significativement percues comme meilleurs chez les patientes ayant
bénéficié de la cure que chez leurs homologues témoins. Enfin, la xérose, qui était présente
chez 88 % des patientes a l'inclusion, s’était complétement résorbée chez toutes les
patientes du groupe recevant la cure thermale. Au final, la balnéothérapie semble étre une
INM intéressante dans la radiothérapie mammaire, avec une efficacité montré au niveau de

la qualité de vie, et pressentie de la symptomatologie mammaire et dermatologique.

2.3.5. Ostéopathie et prise en charge des douleurs des traitements loco-régionaux

Des patientes ayant été prises en charge par tumorectomie/ mastectomie — curage
axillaire et radiothérapie post-opératoire, et présentant des douleurs pariétales et/ou de
I’épaule/membre supérieur homolatéral persistantes, ont été randomisées entre traitement
standard (antalgiques, kinésithérapie et accompagnement psychosocial) ou 5 séances
d’ostéopathie en plus du traitement standard [65]. Le score moyen a l'échelle visuelle
analogique de douleur avant intervention était estimé a 5,1, avec une topographie
mammaire pour 32% des patientes, pariétale pour 84% des patientes et épaule/membre
supérieur pour 56 et 76 % des patientes. Les patientes ayant recu des séances d’ostéopathie
avaient une réduction plus marquée des douleurs a 90 jours (-2,5 contre -1,6) ainsi qu’a 180
jours (-3,1 contre-1,8). Cette étude ne peut malheureusement pas conclure quant a
I’efficacité ou non de I'apport de I'ostéopathie compte tenu d’un défaut de recrutement des

patientes (i.e., objectif d’inclusion non atteint).

2.3.6. Radiothérapie mammaire et acupuncture et/ou acupression
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Une récente méta-analyse montre que l'acupuncture et/ou [l‘acupression diminue
significativement les douleurs liées au cancer, avec notamment une diminution significative
de la prise d’opiacés [66]. Cette approche non médicamenteuse diminue l'intensité des
douleurs, qu’elles soient modérées ou élevées (réduction=-1.54 et -1.61). Ce niveau de
preuve ne concerne pas exclusivement les douleurs liées a la radiothérapie mammaire mais

bien les douleurs liées au cancer ou aux traitements du cancer en général.

2.4. Radiothérapie mammaire et INM nutritionnelles

Quelques rares essais randomisés contrdlés ont taché d’évaluer le role potentiel de
la pentoxifylline associée a de la vitamine E pour le traitement et/ou la prévention de la
fibrose radio-induite, chez des patientes sous radiothérapie mammaire [67,68].
L’association de la pentoxifylline et de la vitamine E est supposée agir sur plusieurs
mécanismes pour réduire la fibrose sous-cutanée (i.e. la vitamine E est un antioxydant
bien connu qui élimine les radicaux libres, inhibe également la protéine kinase C, ce qui
inhibe I'agrégation plaquettaire, la production d'oxyde nitrique dans I'endothélium et la
production d'oxygéne [67,68]). Comme résumé en 2018 par Kaidar-Person et al. [69],
les données disponibles dans la radiothérapie mammaire sont limitées mais elles
suggerent que ce régime pourrait réduire la toxicité associée a la radiothérapie. Le taux
d'effets indésirables associés a l'intervention apparait relativement faible et
I’observance est raisonnable. Le mécanisme d'action biologique possible (i.e., piégeur
de radicaux libres, interruption des agrégations plaquettaires, etc.) de la pentoxifylline
et de la vitamine E impliquent qu'il faut étre prudent sur le moment de I'administration
de ces agents, car ils pourraient aussi avoir un effet sur les complications

postopératoires et les marqueurs oncologiques [70-72].
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Un nombre croissant d’articles scientifiques s’intéresse également a I'impact des
régimes spécifiques (e.g., cétogéne, hypoprotéiné) ou du jelne (intermittent ou
complet) comme INM dans le cancer du sein. Les revues récentes suggérent que la
nutrition influence le pronostic du cancer du sein. Néanmoins, le niveau de preuve des
résultats chez ’homme reste insuffisant pour formuler des recommandations [73]. Au
dela de la radiothérapie, le Réseau National Alimentation Cancer Recherche (Réseau
NACRe), qui rassemble les équipes de recherche publique et les experts engagés dans
le domaine "nutrition et cancer", encourage une alimentation saine et équilibrée afin
de réduire la mortalité globale [74](

2.5. Radiothérapie mammaire et INM numériques

Avec I'avenement des réseaux sociaux et internet, de plus en plus de patients ont
recours a ceux-ci, notamment pour obtenir des informations sur leur pathologie (25%), pour
les distraire du cancer (23%), pour étre en lien avec des personnes atteintes de cancer (22%)
avec un temps d’utilisation quotidienne d’environ 30 minutes [75].

Dans cette nouvelle ére ultra-connectée, un programme en ligne personnalisé a été
réalisé par ’American Cancer Society et le National Cancer Institute, basé sur les principes de
la science comportementale, pour aider les gens a gérer eux-mémes leurs
symptomes physiques (fatigue, douleurs, troubles de la sphére de la sexualité, prise de
poids), gestion du stress et de 'lhumeur (dépression, peur de la récidive, pleine conscience),
amélioration de leur bien-étre (alimentation saine) et acces aux soins de support, pendant et
aprés un diagnostic de cancer, a travers un nouvel outil intitulé « Springboard Beyond
Cancer »[76] . L'idée est de pouvoir avoir acces a une documentation exhaustive au sujet du
cancer traité et des effets indésirables des traitements, et d’avoir accés aux outils d’aide ou

d’action pour gérer ces derniers via un programme de cybersanté. Les auteurs concluent que
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cette approche est faisable et évolutive pour accroitre l'acces aux outils d'autogestion et
répondre aux besoins des survivants du cancer. L'intervention en santé numérique, des lors
gu’elle est validée, est un excellent moyen d'aider les patients a mieux faire face a la maladie
et aux effets indésirables du traitement, car ils peuvent améliorer I'autogestion et le bien-

étre [77].

Dans la méme lignée, le développement du numérique permet désormais aux patients de
déclarer « en temps réel » leurs symptomes, sans forcément attendre les consultations avec
leurs professionnels de santé. L'utilisation de la santé connectée semble donc étre un outil
intéressant. Le taux de participation rapporté étaient d’ailleurs autour de 80% chez des
patientes ayant utilisé ce systeme d’electronic Patient-Reported Outcomes (ePRO) pendant la
radiothérapie mammaire [78]. Dans cette étude, 40% des patientes ont rapporté des
symptomes en lien avec les effets indésirables du traitement et 60% des questions et/ ou
demandes d’avis en lien avec les traitements recus.

L’étude récente PROSPECT, Proactive Self-Management Program for Effects of Cancer
Treatment (NCT02495155), propose des interventions ciblées pour la gestion des douleurs,
fatigue et insomnie au minimum 3 mois aprés les traitements loco-régionaux et/ou
chimiothérapie [79]. Ceci se fait via un programme de cybersanté avec la mise a disposition
de vidéos ou de modules dédiés aux patientes. La mise en place d’un tel accompagnement
digitalisé de 8 semaines via internet montre une amélioration significative de I'anxiété, de
I'insomnie, de la fatigue, et de la sévérité des douleurs pour plus de 60% des patientes.

En France, I'étude prospective de phase 2, comparative, non randomisée PRAVACUR-
02/MADAME propose une approche mixte, INM et médicamenteuse, dans le but d’améliorer

la qualité de vie des patientes prises en charge pour un cancer du sein et atteintes d’une



427

428

429

430

431

432

433

434

435

436

437

438

439

440

441

442

443

444

445

446

447

448

449

450

fibrose mammaire radio-induite sévere. Cette étude vise a améliorer leur qualité de vie en
combinant une intervention non-médicamenteuse (utilisation d’e-PROs) a une intervention

médicamenteuse (pravastatine a visée anti-fibrosante) (NCT04356209).

2.6. Radiothérapie mammaire et INM élémentaires

Dans le cadre de la radiothérapie adjuvante du cancer du sein, 74% a 100% des patientes
développent des irritations cutanées telles que I'érythéme, la desquamation et I'cedéme.
Bien que la radiodermite soit généralement réversible, elle diminue la qualité de vie en
raison de symptémes tels que la douleur, les démangeaisons et les brilures [22,80].

L'aloe vera, connue comme plante médicinale et INM depuis des milliers d'années, reste
régulierement utilisée par les patients qui subissent une radiothérapie [81] pour ses
propriétés potentielles immunomodulatrices, anti-inflammatoires, antiulcéreuses,
antimicrobiennes et antifongiques [82]. Néanmoins, il n'existe pas de preuves fortes issues
d'essais cliniques qui suggerent que ['Aloe Vera topique soit efficace pour prévenir ou
minimiser les réactions cutanées induites par les radiations du sein [83]. Au contraire, deux
études contrélées évoquent qu’une créeme aqueuse ou un placebo réduiraient davantage la
sécheresse et la douleur.

De méme, I'Anthyllis (Anthyllis vulneraria L), en dépit de ses vertus populaires et
traditionnelles pour la cicatrisation, ne peut pas encore étre scientifiquement validé dans le
cadre des toxicités dermiques liées a la radiothérapie du sein.

Enfin, les preuves restent peu claires quant au Calendula, topique dérivé d'une plante de
la famille du souci (Calendula officinalis) qui contient des antioxydants polyphénoliques. Les
résultats en tant qu’'INM pour prévenir et traiter la radiodermite restent contradictoires dans

le cancer du sein [84].
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Au final, il existe actuellement peu, voire pas, d’'INM élémentaires qui ont été identifiées
et validées dans la prise en charge de la radiothérapie mammaire et de ses effets

indésirables.

3. Conclusions

Bien qu'il existe des lacunes dans les connaissances, certaines INM complétent les
traitements médicamenteux et conventionnels: elles peuvent optimiser la
radiothérapie dans le cancer du sein pour améliorer le bien-étre physique et
émotionnel des patientes. L'usage des INM fondé sur les preuves, leur évaluation et
I'information donnée aux patientes, permettra sortir des pratiques parfois intuitives ou
traditionnelles et dangereuses, comme synthétisé dans la figure 2. Les INM au service
de la radiothérapie doivent faire encore I'objet d’études cliniques, mais certaines
tiennent déja leurs promesses a la fois a long terme, en réduisant les toxicités induites
par la radiothérapie, et a court terme, en atténuant la détresse physique et cognitive
pendant le traitement du cancer du sein. Elles deviennent incontournables pour
répondre a une demande émanant des patients, des traitements, des professionnels et

des soins de support.
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