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Résumeé

Obijectif. Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et le plus meurtrier chez les femmes.
Actuellement, il est observé que 50 % des adultes francais sont en surcharge pondérale, la plupart du
fait d’une sédentarité. Or, de nombreuses études mettent en avant le surpoids, 1’obésité et
I’insuffisance d’activités physiques comme des facteurs de risque de survenue et d’aggravation du
pronostic de certains cancers. Le but de ce travail était de comprendre dans quelle mesure 1’activité
physique peut réduire I’incidence et améliorer le pronostic des cancers du sein et quels en sont les
mécanismes physiopathologiques.

Méthodes. La Commission de Sénologie du College National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF) a basé son argumentaire sur 1’analyse de la littérature internationale selon une
méthodologie de type Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA)
menée sur la base de données PubMed entre 1994 et 2023.

Résultats. Au total, 70 articles ont été sélectionnés, permettant de démontrer le role de ’activité
physique réguliére dans la diminution du risque de survenue et de récidive des cancers du sein. Ce réle
de contrdle de la cancérogénese se fait par I’intermédiaire de facteurs métaboliques tels que la leptine,
I’adiponectine et I’insuline, d’hormones sexuelles et de 1’inflammation. Les voies de signalisation
dérégulées par ces molécules sont des voies de cancérogénése connues qui pourraient étre utilisées
comme cibles thérapeutiques adaptées a cette population sans pour autant remplacer la prise en charge
hygiéno-diététique essentielle. )

Conclusion. L’activité physique a un effet protecteur sur le risque de survenue de cancer du sein et sur
le pronostic associé. 1l faut donc poursuivre les travaux de sensibilisation en population générale et

promouvoir celle-ci comme moyen de prévention primaire, mais aussi secondaire et tertiaire.

Page 2 of 17



Abstract

Objectives. Breast cancer is the most frequent and deadly cancer among women. In France, 50% of
adults are currently overweight, mostly as a result of a sedentary lifestyle. Numerous studies have
highlighted overweight, obesity and lack of physical activity as risk factors for the occurrence and
prognosis of cancers, particularly breast cancer. The aim of this study was to understand the extent to
which physical activity can improve this prognosis, and what the pathophysiology is.

Methods. The Senology Commission of the Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF) based its responses on an analysis of the international literature using a Preferred
Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA) methodology conducted on the
PubMed database between 1994 and 2023.

Results. A total of 70 articles were selected, demonstrating the role of regular physical activity in
reducing the risk of breast cancer occurrence and recurrence. This role in controlling carcinogenesis is
mediated by metabolic factors such as leptin, adiponectin and insulin, sex hormones and inflammation.
The signaling pathways deregulated by these molecules are known carcinogenic pathways which
could be used as therapeutic targets adapted to this population, without replacing the essential
hygienic-dietary recommendations.

Conclusion. Physical activity has a protective effect on breast cancer risk and prognosis. We must
therefore continue to raise awareness in the general population and promote physical activity as a

means of primary, secondary, and tertiary prevention.

Mots clés : cancer du sein ; activité physique ; prévention ; sédentarité ; obésité

Keywords: breast cancer; physical activity; prevention; sedentary lifestyle; obesity

Introduction

Avec 61 214 nouveaux cas en 2023 et 12 100 déceés en 2018 en France, le cancer du sein est le

cancer le plus fréquent (totalisant 33 % des cancers féminins) et le plus meurtrier chez la femme. Le
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dépistage et I’amélioration des traitements a néanmoins permis d’augmenter la survie des patientes qui
est aujourd’hui de 88 % a 5 ans (1).

Actuellement, en France, un adulte sur deux est en surcharge pondérale dans un contexte ou 80
% des adultes et 71 % des adolescents sont considérés comme sédentaires selon 1’Institut National du
Cancer (INCa). De nombreuses études mettent en avant le surpoids, 1’obésité et I’insuffisance de
pratique physique comme des facteurs de risque de survenue et d’aggravation du pronostic des cancers
(2), notamment des cancers du sein par leurs effets sur les hormones sexuelles, I’inflammation
chronique et les modifications métaboliques (3).

Si la pratique physique est aussi importante, ¢’est notamment par la diminution de la mortalité
liée au cancer du sein par la baisse de la surcharge pondérale, estimée a 18 % pour 5 kg/m? d’indice de
masse corporelle (IMC) en moins (4). De méme cette activité physique permet de limiter la prise de
poids, celle-ci aggravant le pronostic de fagon significative (HR = 2,67 [1C95%=1,37-5,05] en cas de
prise de poids de plus de 10% en comparaison aux patientes qui ont un poids stable (5) avec un effet
plus marqué les deux premieres années suivant le diagnostic (HR = 5,87 [1C95%=0,89-47,8]).

S’il faut donc encourager une prise en charge nutritionnelle pour permettre un contrdle voire
une diminution significative du poids en cas de surpoids ou d’obésité, il est a noter que celle-ci passe
souvent par une perte de masse grasse mais également de masse musculaire (6) qui impacte alors
négativement la survie (7). L’activité physique est donc & associer a cette prise en charge pour que la
perte pondérale, la diminution d’IMC et la réduction de la masse grasse soient associée a un gain de
masse musculaire (8), grace a 1’association d’un régime normocalorique equilibré et d’un programme
d’activité physique (9).

Cette pratique d’une activité physique aprés diagnostic d’un cancer est effectivement associée a
une réduction de la mortalité globale de 41 %, de la mortalité spécifique de 34 % et du risque de
récidive de 24 %, en agissant non seulement sur les causes de déces directement liées a la sédentarité
(cardio-vasculaires notamment) mais aussi sur les causes carcinologiques, particulierement en cas de
cancer hormono-dépendant (10). Non seulement le pronostic est impacté, mais on note aussi une
diminution significative de 25 % du risque de survenue de cancer du sein chez les femmes pratiquant

une activité physique réguliére, notamment aprés la ménopause (11). Enfin, en cas de cancers du sein
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de stade avanceé ou en cours de récidive, on retrouve aussi une réduction de la mortalité de 23 % en cas
de pratique de plus d’une heure d’activité physique modérée par jour, surtout a partir du diagnostic
(12,13).

Nous nous sommes donc intéressés a comprendre selon quelles modalités cette activité physique
doit étre réalisée, dans quelle population, et par quels mécanismes elle agirait de fagon positive pour

éviter la survenue et la récidive des cancers du sein.

Matériel et méthode

Cette revue de littérature a été basée sur une méthodologie de type Preferred Reporting Items
for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA) (14) menée sur la base de données PubMed
entre 1994 et 2023 a 1’aide des mots clés suivants : « breast cancer », « physical activity », « leptin », «
insulin », « estrogen », « cytokin », « IGF», « inflammation», « overweight and breast cancer », «
obesity and breast cancer », ainsi que sur les recommandations frangaises de I’Institut National du
Cancer (INCa).

Les articles ont d’abord été sélectionnés par la lecture de leur titre (articles originaux, méta-
analyses et revues de la littérature), tous étant de langue anglaise ou frangaise. Ces articles ont ensuite
été sélectionnés par la lecture de 1’abstract puis de ’article in extenso si I’abstract répondait aux
criteres de sélection basés sur la recherche d’un lien entre activité physique et cancer du sein et/ou en
I’expliquant. La bibliographie des articles sélectionnés a été consultée pour rajouter les références non
identifiées sur la premiere sélection. Ces sélections ont été réalisées par AM et SB puis Vérifiées par
les co-auteurs.

Parmi les 510 articles retrouveés sur la recherche par mots-clés, 250 ont été exclus aprés lecture
du titre, 158 aprés celle de I’abstract, 32 apreés celle de I’article en version compléte. Au total, 70

articles ont été inclus.

Résultats

1. Activité physique et métabolisme
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En 2018, une étude consistant a relever des marqueurs de risque métabolique avant et aprés une
prise en charge diététique et sportive pendant 12 semaines chez des patientes en surpoids traitées pour
un cancer du sein au cours des 6 mois précédents a mis en évidence de maniere significative une perte
de poids, une diminution du tour de taille et une perte de masse grasse (respectivement 7,7 %, 5,6 cm
et 10,7 %) associées a une diminution des taux de cholestérol total (9,4 %), de glucose (2,4 %),
d’insuline (14,9 %), de résistance a I’insuline (13,5 %), et de leptine (13,1 %) non significativement
(p=0,280), mais significativement corrélée aux variations de I’'IMC (15). Il existe en effet des
associations négatives entre 1’activité physique et les concentrations circulantes de leptine, de protéine
C réactive (CRP), d’insuline, d’Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) et d’Insulin-Like Growth
Factor-1 Binding-Protein (IGFBP) dans la plupart des études (8).

Nous nous sommes donc intéressés a ces différents marqueurs et a leur role dans la

carcinogénése mammaire.

1.1. Leptine

La leptine (du grec leptos, mince,) parfois déenommée « hormone de la satiété », découverte en
1994 (16), est une hormone peptidique anorexigéne de la famille des adipokines, régulant le stockage
et la mobilisation des acides gras, et diminuant grace a I’activité physique. Sur le plan métabolique,
elle induit la lipolyse, la lipogénése et diminue la sécrétion d’insuline. Elle est produite principalement
par les adipocytes blancs mais aussi par les cellules placentaires, les cellules de la muqueuse gastrique,
les myocytes et les cellules épithéliales mammaires. Sa concentration plasmatique est donc
directement liée a ’adiposité avec des taux trois fois plus élevés en cas d’obésité (17). L’activité
physique, en diminuant 1’adiposité, diminue donc le taux de leptine et ’activation de voies de
signalisation intracellulaire pro-oncogénes. En effet, la leptine et son récepteur transmembranaire Ob-
R sont nécessaires au développement de la glande mammaire normale, mais ils sont par la suite peu
exprimés au sein de celle-ci et de maniére beaucoup plus importante dans les cellules cancéreuses ou il
existe des liens complexes entre ceux-ci et les voies de signalisation cellulaire (18).

En 2013, Yuan et al. (19) ont montré dans un modele murin que la leptine, pour augmenter la

croissance tumorale, la prolifération et la migration cellulaire, passe par la phosphorylation d’ERK
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appartenant a la voie de signalisation intracellulaire pro-oncogéne Ras/Raf/Mek aussi appelée voie
MAPK (mitogen-activated protein kinase ou MAPKinase) (19). Or cette voie peut étre ciblée par
diverses thérapeutiques, décrites ultérieurement, ouvrant des voies de recherche quant a 1’utilité de ces
molécules en population sédentaire.

D’autres équipes se sont intéressées au récepteur transmembranaire de la leptine, Ob-R, dont la
région intra-cellulaire, lorsqu’elle est activée par la fixation de son ligand, la leptine, présente un motif
permettant la fixation de la tyrosine kinase JAK2 (18), entrainant plusieurs cascades de signalisation
dont la voie de signalisation intracellulaire Ras/Raf/ERK (20). Cette voie peut par ailleurs passer par
STAT3 participant a la résistance et la dérégulation du récepteur Ob-R chez les patientes obéses ou
STATS5 qui agit positivement sur le gene du VEGF, facteur de croissance tumorale du fait de
I’angiogenése induite et PI3K/AKkt favorisant la migration cellulaire (21). Cette voir PI3K/Akt
d’oncogenése peut aussi étre ciblée par diverses thérapeutiques, comme précédemment celle des
MAPK.

La leptine agit donc via plusieurs voies de signalisation intracellulaire, notamment JAK/STAT,
MAPK et PI3K /Akt (20) qui sont impliquées dans la croissance tumorale et la prolifération cellulaire
de nombreux cancers dont celui du sein (18). Agissant en quelque sorte comme un substrat en activant

ces voies de signalisation, 1’exces de leptine participe au développement des cellules cancéreuses.

1.2. Adiponectine

L’adiponectine est également une adipokine dont le taux est, en revanche, inversement lié a
I’abondance de tissu adipeux. In vitro, elle favorise 1’apoptose de lignées cellulaires de cancer du sein
(22) et elle inhibe les effets sur la prolifération cellulaire de la leptine et de différents facteurs de
croissance (23). Puisqu’elle joue un réle anti-prolifératif, pro-apoptotique et anti-angiogénique, il
existe donc une association entre les faibles concentrations plasmatiques d’adiponectine et
I’augmentation du risque de cancer du sein (22) avec un ratio leptine/adiponectine considéré comme
un facteur de risque pour le cancer du sein en cas d’obésité (24). L’activité physique, par la diminution
de la masse grasse, permet donc I’augmentation du taux d’adiponectine entrainant des effets
antiprolifératifs, pro-apoptotiques et anti-angiogeniques.
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1.3. Insuline

L'insuline est une hormone protéique sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans
pancréatiques dont I’effet est majeur sur le métabolisme des glucides notamment en favorisant
l'absorption du glucose. Le surpoids entraine une résistance périphérique a I’insuline avec pour
conséquence directe une hyperinsulinémie plasmatique et une possible évolution vers un diabete.
L’insulinorésistance entraine une diminution de 1’utilisation du glucose et une hyperglycémie. Or,
I’hyperinsulinémie et I’hyperglycémie ont des conséquences majeures sur I’apparition et le
développement tumoral. L’activité physique, en diminuant le taux d’insuline et de glucose par la
resensibilisation des cellules, notamment musculaires, réduit donc la stimulation des voies de
signalisation intracellulaires pro-oncogénes induites.

L’équipe de Pan (25), en greffant des lignées de cellules mammaires cancéreuses humaines sur
un modéle murin puis en injectant de I’insuline autour du site tumoral, avait déja démontré en 2014
que la croissance tumorale était significativement plus importante avec insuline (25). Cette équipe a
également mis en évidence une augmentation de la croissance, de la prolifération et de la migration
des cellules cancéreuses stoppée en cas d’utilisation d’un inhibiteur d’ERK, démontrant ainsi non
seulement le réle pro-oncogene de I’insuline mais aussi son mécanisme reposant de nouveau sur la
voie de signalisation intracellulaire des MAPK.

Il existe par ailleurs encore une fois une activation de la voie de signalisation PI3K/Akt par
I’insuline, activant ensuite mTOR connu pour favoriser la prolifération cellulaire et inhiber 1’apoptose
(26).

D’autre part, I’obésité et ’hyperinsulinémie diminuent la synthése hépatique des protéines de
liaison d’IGF-1, IGFBP-1 et IGFBP-2 (insulin-like growth factor binding protein) (27) augmentant
ainsi la biodisponibilité de I’IGF-1 vis-a-vis de ses récepteurs et stimulant la croissance des cellules
cancéreuses tout en diminuant leur apoptose (28,29). En diminuant le taux d’insuline et d’IGF
circulantes et en augmentant en paralléle le taux d’IGFBP, I’activité physique améliore ainsi le

pronostic des femmes atteintes d’un cancer du sein (27).
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2. Activité physique et hormones

Environ deux tiers des cancers du sein sont hormono-dépendants (30), les cellules
carcinomateuses mammaires ayant des récepteurs aux cestrogenes et/ou a la progestérone. La
nulliparité, une ménarche précoce, une ménopause tardive ou encore un traitement substitutif de la
ménopause prolongé entrainent une exposition aux cestrogénes et sont décrits comme des facteurs de
risque de cancer du sein (31). Or, aprés la ménopause les cestrogénes sont pratiquement exclusivement
produits par I’aromatisation des androgenes au sein des tissus adipeux. En réduisant la masse grasse,
I’activité physique pourrait donc agir sur ce taux et avoir un effet particulierement marqué en cas de
cancer hormono-dépendant (32).

En 2009 Berthone-Johnson et al. (33) mettaient en évidence une association positive entre le
taux d’cestrogénes circulants chez les patientes ménopausées et I’'IMC et négative (10 a 15 % moins
élevé) en cas d’activité physique réguliére. On notait aussi une association négative entre I’'IMC et le
taux de SHBG (Sex Hormone Binding-Globulin) permettant de diminuer la fraction circulante des
hormones sexuelles. En 2004 McTiernan et al.(34) montraient aussi que 1’activité physique modérée
sous la forme d’un programme régulier de 12 mois réduisait significativement les taux d’cestrogenes
dans le sérum : 11,9 % pour I’estrone, 13,7 % pour I’estradiol et 16,7 % pour I’estradiol libre chez les
patientes ménopausées en surpoids. Deux ans plus tard la méme équipe retrouvait ce méme effet
bénéfique de I’activité physique sur I’augmentation du taux de SHBG et un effet inverse de
I’augmentation de I’'TMC (34). En 2013 Rock et al. (35) montraient que c’est la perte de poids
entrainée par I’activité physique qui semblait avoir un effet favorable sur ces biomarqueurs
hormonaux.

D’autre part, I’hyperinsulinémie et I’'IGF-1 libre plasmatique inhibent la synthése hépatique de
SHBG, faisant de 1’obésité et de la résistance a 1’insuline des causes d’augmentation des hormones
sexuelles (27). En réduisant la masse grasse et donc 1’aromatisation des androgénes, mais aussi en
augmentant le taux circulant de SHBG, I’activité physique modérée chez les femmes ménopausées en
surpoids est donc une approche intéressante permettant de réduire le risque de survenue ou de récidive
d’un cancer du sein. Chez la femme non ménopausée, 1’effet de 1’activité physique sur le taux

d’cestrogenes circulants est débattu (36).
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3. Activité physique et inflammation

Le surpoids est associé a un état d’inflammation chronique possiblement réversible par le sport.
En effet, les adipocytes ont la capacité de produire prés de 75 protéines pro-inflammatoires activant a
leur tour une réponse immunitaire pro-inflammatoire via les macrophages notamment (37). De plus,
cette inflammation est entretenue directement par la leptine, les adipokines pro-inflammatoires et
I’insuline notamment. L’équipe clermontoise de Delort et al. (38) a ainsi relevé le role clé de la leptine
dans la production de cytokines pro-inflammatoire notamment via la voie précédemment décrite
JAK/STAT (13). D’autres équipes ont aussi montré I’importance des interactions entre de nombreux
facteurs métaboliques (leptine, résistine, apeline...) et la dérégulation immunitaire (39).

L’activité physique, en agissant de fagon directe sur le surpoids mais aussi sur de nombreux
médiateurs immuns, peut jouer un réle en limitant I’abondance de ces molécules pro-inflammatoires
(40), notamment par une activité physique modérée basée sur des exercices de résistance et
d’endurance tels que 1’aérobic et la course a pied (37).

L’inflammation chronique est par ailleurs connue pour augmenter le risque de survenue et de
progression des cancers en reprogrammant la réponse immune vers une immunotolérance, notamment
via les cytokines qui modulent a leur tour le microenvironnement tumoral. En effet, certaines
cytokines semblent promouvoir ou empécher la mise en place d’une réponse immune anti-tumorale
efficace, notamment adaptative par les lymphocytes CD4+ et CD8+ (41). Rao et al (42) avaient ainsi
déja relié, en 2006, des taux plus élevés d’interleukines IL-6 et d’IL-18 a des stades plus avancés de
cancers du sein, tout comme Ma et al (43) plus tardivement, ajoutant 1’IL-8 et le TNF-a. a ces facteurs
de mauvais pronostic. Le réle pro-tumoral de I’IL-6 par son action sur la balance Th1/Th2 des CD4+
est debattu mais pas celui pro-tumoral de promotion d’une réponse macrophagique immunotolérante
de type M2 et de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) (44). Cette cytokine est par ailleurs
diminuée lors de I’activité physique (45). Pour I’IL-8, la modulation induite vers une réponse innée
plutbt que acquise induit une progression tumorale (46), en passant de nouveau par les voies de
signalisation PI3K-Akt et des MAP kinases mais aussi la TEM (47), pouvant corréler avec une
mauvaise réponse a I’immunothérapie dans les cancers du sein (46). L’1L-18 va aussi promouvoir une
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réponse de type M2 et la production d’IL-8 donc les mémes actions oncogéniques que celle-ci (48).
Néanmoins, cette cytokine, tout comme les interleukines IL-2 et IL-15 ont un réle débattu puisqu’elles
permettent aussi la potentialisation de la réponse anti-tumorale des natural Killers ou NK et la
production de cytokines a la fois anti et pro-tumorales par ces-derniéres comme 1’TFN-y et le TNF-a
(49).

Lors de I’activité physique, le muscle produit également des cytokines qui exercent un effet
anti-inflammatoire telles que I’IL-10 et I’'IL1 tout en diminuant les taux de celles pro-inflammatoires
comme IL-6, I’'TL-15 et le TNFa (50). L’activité physique semble donc avoir un impact direct sur la
production de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, IL-4, IFN-y) et la répression de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18) par la masse musculaire en activité et un impact
indirect par la diminution de la masse grasse produisant ces cytokines pro-inflammatoires (51,52).
Cette activité a aussi un effet bénéfique en augmentant la proportion de lymphocytes T (CD4 et CD8),
de NK, I’activité de phagocytose des neutrophiles (53) et en diminuant les actions pro-tumorales des
cellules myéloides immunosuppressives (54).

L’activité physique permettrait ainsi de réguler 1’état pro-inflammatoire chronique (55) causé
par le surpoids et participerait en cela a la prévention de la carcinogénése en résultant et a
I’amélioration ensuite de la réponse anti-tumorale, notamment chez des patientes auparavant

sédentaires (56).

4. Activité physique recommandée en pratique

Il est donc maintenant démontré que de nombreux facteurs hygiéno-diététiques dont 1’activité
physique permettent de diminuer le risque de cancers du sein et d’améliorer le pronostic de ceux-ci de
maniére directe mais aussi indirecte par leur effet sur le poids et la masse grasse (57). En pratique, le
seuil d’activité recommandé par les sociétés savantes est de 30 minutes d’activité physique d’intensité
modérée au moins 5 fois par semaine ou de 20 minutes d’activité physique d’intensité élevée au moins
3 fois par semaine (58). En 2013, Nimmo et al (37) recommandent quant a eux la pratique d’une
activité physique modérée basée sur des exercices de résistance et d’endurance tels que 1’aérobic et la
course a pied. Il en est de méme pour plusieurs équipes retrouvant qu’une activité modérée de type
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exercices en résistance avec poids permettait, par la diminution en leptine, insuline, IGF-1 et
marqueurs pro-inflammatoires, de diminuer les effets secondaires des traitements et d’augmenter la
survie (59-61). Les exercices aérobiques permettent aussi une action bénéfique en diminuant
notamment I’immunotolérance (54).

Pour augmenter 1’observance sportive, il semblerait que favoriser I’activité en groupe et/ou en
centre de fitness soit plus appréciée chez les patientes de moins de 50 ans contrairement aux plus agées
qui préfereraient faire de I’exercice a domicile (62). La plupart des patientes semblent en revanche
apprécier recevoir un programme avec des exercices a réaliser seules, méme si cela peut diminuer
I’observance comme démontré en 2019 par Wagoner et al (63) retrouvant une discordance entre
I'activité autodéclarée et celle provenant d’appareils de mesure d'activité. Cela améne a envisager des
méthodes objectives d'évaluation de I'activité physique dans le suivi des patientes a des fins
d’encouragement. Il semblerait également que la recommandation de ces plans par le personnel
médical en favorise I’adhésion (64).

C’est ainsi que de nombreux programmes voient le jour, comme 1’étude francaise eMOUVOIR
¢valuant I’impact d’un accompagnement physique personnalisé et a distance en comparaison a une
prise en charge standard basée sur des recommandations seules en termes de qualité de vie (physique
et mentale) mesurée a 12 mois et de survie chez des patientes traitées et en rémission d’un cancer du

sein non métastatique (65). Il faut donc encourager la multiplication de ces essais.

5. Perspectives thérapeutiques

Cette revue de littérature met en avant I’importance de la lutte contre le surpoids et le syndrome
métabolique ainsi que la promotion d’une activité physique adaptée pour permettre 1’amélioration du
pronostic des patientes mais aussi de leur qualité de vie. Néanmoins, d’autres pistes thérapeutiques
pourraient voir le jour dans la prévention et le traitement du cancer du sein en mimant les activités
bénéfiques de I’activité sportive.

Ainsi, le Nimbolide, entrainant 1’arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 des lignées cellulaires
de cancer du sein et une augmentation de leur apoptose, diminue aussi significativement 1’expression

d’IGF-1 dans ces cellules et leur prolifération par les voies de signalisation PI3K/Akt, MAPK et de
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TEM (66,67). Son utilisation dans I’arsenal des traitements adjuvants pourrait se révéler intéressante
afin de limiter 1’activation des voies de signalisation pro-oncogéniques par I’IGF-1 chez les patientes
en surpoids.

Par ailleurs, le rdle protecteur anti-tumoral de la metformine chez des patientes en surpoids
présentant un syndrome métaboligue est maintenant connu, tout comme sa potentialisation de I’effet
des traitements anti-tumoraux (68,69), mais cet effet est parfois limité dans des cohortes qui incluent
des patientes non diabétiques (70).

Puisque des dérégulations des voies de signalisation des MAPKinases et de PI3K/Akt/mTor sont
souvent retrouvées en cas d’obésité et de sédentarité mais aussi de cancers, elles sont déja la cible de
nombreuses thérapies ciblées. Ainsi, on utilise notamment les anti-RAS contre les cancers colorectaux,
les anti-EGFR contre les cancers pulmonaires, les anti-(B)RAF et anti-MEK contre les mélanomes, et
les anti-ERK dans de nombreux cancers dont possiblement le cancer du sein dans le futur (71). Ces
thérapies ciblées sont maintenant utilisées sans distinction de type histologique mais plutét en fonction
des altérations des voies de signalisation retrouvées et nous pourrions donc imaginer les utiliser dans
le cas de patientes obéses sédentaires, en jouant le plus en aval possible de ces cascades de
signalisation.

Il en est de méme pour la voie PISBK/Akt/mTor dérégulée notamment dans les cancers de
I’estomac, du colon et du rectum, de la prostate, des glioblastomes, mais aussi gynécologiques
(endométrial et ovarien) et mammaire (72), d’ou le développement de nombreuses molécules ciblant
cette voie, notamment dans le cadre du cancer du sein avec de nombreux essais en cours (73).

Les perspectives reposent également sur la leptine qui semble agir comme une véritable plaque
tournante dans 1’activation des voies pro-oncogeniques mammaires. A 1’image des anti-aromatases, le
développement d’inhibiteurs de la leptine, associés & une activité physique réguliére et adaptée,
pourrait trouver son intérét dans le traitement adjuvant des cancers du sein chez les femmes en

surpoids afin d’en prévenir la récidive.

Conclusion
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L’activité physique, directement et indirectement par la réduction de la masse grasse, agit de
maniére positive sur le risque de survenue et de récidive du cancer du sein. Les mécanismes mis en jeu
reposent sur la diminution de 1’activation de voies de signalisation intracellulaires pro-oncogénes via
la réduction des taux de leptine, d’insuline et d’hormones sexuelles, mais aussi en redonnant a la
réponse immunitaire son caractére anti-tumoral. La promotion du sport et la prévention du surpoids
chez les femmes est donc un enjeu majeur, notamment chez les patientes ménopausées pour permettre
la réduction de I’aromatisation des androgénes en cestrogénes. Une activité physique modérée mais
réguliere est préférable et il semble intéressant d’encourager les patientes traitées pour un cancer du
sein a intégrer un programme sportif encadré adapté a leur age et a leur forme physique. Afin de
favoriser I’adhésion a la reprise et/ou a la poursuite d’une activité physique chez les patientes, il
convient donc de prendre en compte leurs attentes, préférences et limitations, mais aussi de rappeler
que cette activité sportive permet d’améliorer leur santé physique, psychologique, leur sommeil, la
tolérance aux traitements et in fine I’adhésion a ces traitements et programmes.

Il est ainsi montré que 1’activité physique au cours du traitement pour cancer du sein a des effets
bénéfiques sur la fatigue générale et la fatigue physique mais aussi sur les fonctions physidques,
psychologiques et la qualité de vie des patientes. Elle a également une place majeure dans la
rééducation, par exemple aprés un curage axillaire (en limitant notamment les risques de
lymphaedéme). Non seulement le sport permet une meilleure tolérance et observance des traitements,
mais il permet aussi d’obtenir une meilleure réponse a la chimiothérapie et a I’immunothérapie.

Il semble donc essentiel d’étre en mesure de dispenser a nos patientes des conseils adaptés
portant sur I’activité physique et de les accompagner dans cette démarche pour améliorer leur
pronostic lié¢ au cancer du sein, mais aussi aux complications de 1’obésité et de la sédentarité, et pour

permettre une meilleure qualité de vie pendant et apreés le traitement du cancer du sein.
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