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ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE EN
ONCO-HEMATOLOGIE : UNE PLACE POUR CETTE
APPROCHE EN MILIEU THERMAL ?

FREDERIC BAUDUER¥

Présentation synthétique des hémopathies malignes

Les hémopathies malignes prises en charge par les onco-hématologistes regroupent de
multiples entités hétérogenes sur le plan de la présentation, de la thérapeutique et du
pronostic. Il s’agit d’affections touchant le systéme sanguin essentiellement la moelle, le
sang et/ou les ganglions lymphatiques. Elles se distinguent des néoplasies touchant les
visceéres appelées “tumeurs solides” et dont s’occupent les cancérologues. Elles
comprennent (incidences entre parenthéses) les leucémies aigu€s de type myéloide
(3,6/103/an) ou lymphoide (1,3/105/an), la leucémie lymphoide chronique (4,9/105/an),
les lymphomes non hodgkiniens (9/105/an), les lymphomes de Hodgkin (2,5/105/an), le
myélome (5,4/10%/an), les myélodysplasies (1,8/105/an), et les syndromes
myéloprolifératifs (3,3/10%/an) [1].

Les modalités thérapeutiques traditionnelles comportent essenticllement les agents
chimiothérapiques et parfois, dans des indications spécifiques, la radiothérapie. Les
transfusions de culots globulaires et de plaquettes, 1’injection de facteurs de croissance
granulocytaire et d’agents stimulant 1’érythropoiese peuvent étre utilisées comme soins
de support. Ces derniéres années de nouvelles armes thérapeutiques sont apparues, il
s’agit des biothérapies ciblées avec divers anticorps monoclonaux, inhibiteurs de la
tyrosine kinase (révolutionnant la prise en charge de la leucémie myéloide chronique),
inhibiteurs du protéasome (myélome)... et des CAR T cells (Chimeric Antigen Receptor,
lymphocytes T manipulés ex vivo pour leur faire détruire des antigénes exprimés par les
cellules malignes). Certains patients peuvent bénéficier d’une simple surveillance ou
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sont traités a domicile avec peu de conséquences sur leur vie quotidienne, a 1’opposé
d’autres nécessitent des traitements lourds en milieu hospitalier avec, a ’extréme, des
soins intensifs prolongés en secteur stérile lors des inductions de leucémies aigués ou des
greffes de cellules souches hématopoiétiques. Les progrés constants dans les modalités
de traitement ont permis d’améliorer trés significativement le devenir de la majorité des
patients mais souvent au prix d’effets secondaires altérant la qualité de vie. Ces
conséquences peuvent étre aigués ou chroniques : toxicité hématologique (anémie,
aplasie fébrile, hémorragies), complications digestives (diarrhée, vomissements,
mucites), troubles neurologiques (neuropathie périphérique), toxicités cardiaques,
rénales, hépatiques ou cutanées, atteintes de 1’audition et du goft, altérations de la
gamétogenése, complications thromboemboliques. La fatigue, symptome le plus
fréquent d’origine multifactorielle, apparait dés les premiers temps du traitement et
persiste souvent a distance de ce dernier. A la différence des tumeurs solides, la plupart
des hémopathies malignes sont associées (du fait de la maladie elle-méme et/ou du
traitement) a des altérations profondes et prolongées des cellules impliquées dans
I’immunité (polynucléaires neutrophiles, lymphocytes) et induisent donc une
vulnérabilité particuliére aux infections chez les patients. En outre, la baisse fréquente
des globules rouges (anémie) et parfois des plaquettes (risque hémorragique) impacte sur
la possibilité de pratique de 1’activité physique (AP) qui doit étre ainsi proposée dans des
conditions bien établies.

Hémopathies malignes et activité physique (AP) adaptée

Ces affections, comme c’est le cas dans toutes les pathologies sévéres, vont entrainer un
déconditionnement physique s’associant a une perte de masse musculaire, une baisse de
VO, max, et une asthénie chronique. Il existe souvent une décompensation anxio-
dépressive, une perte d’appétit, des troubles du sommeil, un isolement social...Toutes
ces conséquences délétéres sont possiblement corrigibles par la pratique réguliére de
I’AP adaptée qui a démontré un role favorable chez les malades atteints de pathologies
chroniques [2]. On rappelle les contre-indications a une AP d’intensité au moins
modérée chez un patient atteint d’un cancer [3] et qui peuvent étre appliquées au
contexte des hémopathies malignes : fatigue extréme (en cas de fatigue importante
encourager a pratiquer 10 min d’activité physique de faible intensité par jour), ficvre,
anémie significative (hémoglobine < 8 g/dL), syndrome infectieux séveére en cours
d’évolution, plaquettes < 50 000/mm3, leucocytes < 1 500/mm3, suites précoces de
chirurgie (risque de déhiscence de cicatrice ou d’hémorragie), décompensation d’une
pathologie cardio-pulmonaire, Iésions osseuses lytiques du rachis ou des os longs,
dénutrition sévére. Une revue systématique sur 1’intérét de I’AP en situation aérobie
(exercices en endurance) chez les patients atteints d’hémopathies malignes a été publiée
en 2019 [4]. Parmi les 18 études sélectionnées (avec randomisation versus un groupe
controle) aucun effet significatif sur la survie n’a pu étre mis en évidence et il n’a pas
été possible de conclure concernant d’éventuels bénéfices sur la qualité de vie, les tests
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physiques fonctionnels, 1’anxiété ou les effets secondaires associés aux traitements de
I’hémopathie. De nouveaux essais avec des périodes plus longues de suivi sont donc
nécessaires pour affirmer que I’AP joue un role positif sur le plan clinique en
oncohématologie. Une méta-analyse a retrouvé malgré tout un impact significatif sur la
fatigue chez les patients recevant une greffe de cellules souches hématopoiétiques [5].
En outre, au sein des pathologies d’oncohématologie, I’intérét de la pratique de I’AP a
été particulierement étudié dans la prise en charge des lymphomes. Au cours d’un suivi
de cohorte de plus de 3000 patients aux Etats-Unis, il a été retrouvé chez des patients
augmentant leur AP aprés le diagnostic une amélioration des survies globale et sans
récidive lymphomateuse [6] ainsi que de la qualité de vie [7] a 3 ans. Dans un essai
randomisé¢ avec bras contrdle un programme d’exercice aérobie sur 12 semaines
induisait a la fin de la procédure une amélioration significative de la qualité de vie, des
fonctions physiques, de la fatigue et de 1’état dépressif (effets semblant se prolonger a
I’évaluation effectuée 6 mois plus tard) [8]. Dans bon nombre de centres d’hématologie,
les patients hospitalisés en traitement intensif ont la possibilité de bénéficier d’offres
d’AP adaptée afin de préserver leurs capacités fonctionnelles [9]. Dans notre service
nous utilisons des bicyclettes ergométriques (fig. 1) ou des steppers au niveau du secteur
stérile, avec I’intervention éventuelle de coaches sportifs. Une évaluation précise de
cette stratégie est en cours sur de jeunes patients devant recevoir une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques au Centre Léon Bérard de Lyon (étude Evaade).
Apres la phase aigu€, durant et aprés le temps thérapeutique, des programmes d’AP
adaptée sont proposés aux patients (dans le cadre d’une unité spécialisée au Centre
hospitalier de la Cote basque).

Figure 1. Une patiente hospitalisée en secteur stérile d’hématologie pratiquant une
séance d’activité physique adaptée sur bicyclette ergométrique (cliché de I’auteur)
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De surcroit, des effets immunomodulateurs bénéfiques trés intéressants induits par
I’exercice physique ont ét¢ démontrés au cours des hémopathies malignes [10]. Ils
consistent en une “réparation” des défaillances de nos cellules immunitaires provoquées
par la maladie. Schématiquement il s’agit de I’élimination plus rapide des polynucléaires
neutrophiles sénescents peu actifs et de leur remplacement par des cellules fraichement
produites plus efficaces, de I’augmentation du ratio macrophages anti-inflammatoires
(type M2) / macrophages pro-inflammatoires (type M1), de la baisse de production des
radicaux libres toxiques pour nos cellules, et plus généralement d’un renforcement de
I’efficacité des polynucléaires neutrophiles, macrophages, lymphocytes T et natural
killers dans la reconnaissance et la destruction des cellules tumorales tout en réduisant
les phénoménes inflammatoires délétéres. Le tableau 1 présente les principales études
menées sur les impacts de la pratique de I’ AP dans le contexte des hémopathies malignes
au niveau de la condition physique et de I’'immunité.

e Composés
Referern ce ’[:ype Hémopathies Type' immunitaires Résultats
Année d’étude d’exercice .
examinés
tendurance car-
diorespiratoire
(p: .009),
Exercice Iscore de fatigue
aérobie : '009d)’ dé
[26] Unicentrique | Leucémies et force IL-6, IL-10, l§ Core, © cepres-
; S . sion (p: .023),
2009 Prospective aigués musculaire |IFN-y IL-6 (p: .059),
(3 fois/ pas d’impact
semaine) significatif sur
IL-10 (p: .223)
ou IFN-y
(p: .882)
) Ttaux de neutro-
S.eance philes dans les 2
Unicentrique unique de groupes (p: .011)
[27] Prospective 3Q min de Tagx et fcapacité oxyda-
2006 versus LAL tapis roulant | fonction des | tive qui était
controles jusqu’a neutrophiles | abaissée avant
sains VO, exercice pour
maximale groupe LAL
(p: .029)
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[28]
2012

Unicentrique
Prospective

LLC

Exercice
aérobie sur
tapis roulant

Lymphocytes
T régulateurs,
Th17- et
IL-6, TGF-B,
IL-2

lcellules T
régulatrices,

1 cellules Th17,
1 IL-6 (p: .03), 1
TGF-B (p: .01)

[29]
2005

Modéle murin

Lymphomes
T

Exercice
aérobie

Macrophages,
IL-1, TNF,
NO

lcroissance
tumorale (p < .05),
1 survie,
Tcytotoxicité
médiée par les
macrophages,

1 IL-1, TNF,

et NO au niveau
des macrophages
aprés stimulation
par LPS + IFN-y

[30]
2009

Modéle murin

Lymphomes

Exercice
aérobie

IL-1, IL-4,

IL-10, TGF-B

et IFN-y, NO,
iNOS

lvolume tumoral,
lexpression de
VEGF “dose-
dépendante”
(p<.05a30

et 60 min
post-exercice.
|IL-4 (p < .05),
IL-10 (p < .05),
et TGF-p, 1IFN-y
etIL-1 (p <.05)

[31]
2004

Modéle murin

Lymphomes

Exercice
aérobie

Macrophages
et
neutrophiles

Retard de
croissance
tumorale,
lmacrophages et
neutrophiles,
lvascularisation
tumorale

(» <.006)
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IL-6 plus élevé
chez les
patients avec
LNH par
rapport aux
sujets
Unicentrique contrdles
32] Prospective -
2014 versus (30 min de cellules T
contrdles

sains

Exercice | Macrophages,

aérobie cellules NK, : ',014)"
Tacétylation

. de I’histone
bicyclette) | CD8+,IL-6 | H4K45 des
cellules T
CD8+

(p: .041)
comparée
aux sujets
contrdles

Tableau 1. Etudes ayant exploré les effets de I’activité physique
sur le systéeme immunitaire dans les hémopathies malignes [10]

iNOS: activité oxyde nitrique synthétase inductible, LAL: leucémie aigu€ lymphoblas-
tique, LLC: leucémie lymphoide chronique, LNH: lymphome non hodgkinien, LPS:
lipopolysaccharides, NK: natural killer, NO: oxyde nitrique, VEGF: vascular endothelial
growth factor, VO2: consommation d’oxygene.

Intéréts et risques potentiels des cures thermales en onco-
hématologie

Primum non nocere...

Les dangers potentiels résident surtout sur le péril infectieux chez ces patients immuno-
déprimés au niveau de 1’eau, des soins (massages, utilisation de matériel : boues...), et
de la concentration de personnes (favorisant la transmission interhumaine de certains
microbes). Concernant ce dernier point il faut néanmoins signaler que la pandémie
Covid-19 n’a pas donné lieu a 1’émergence de clusters a partir des établissements ther-
maux francais avant leur période de fermeture. L’utilisation de la balnéothérapie en eau
thermale nécessite une surveillance sanitaire particuliere puisque les systémes habituels
de désinfection chimique des piscines ne sont pas employés afin de ne pas dénaturer
I’eau minérale naturelle. La température élevée et la fréquente forte concentration en
nutriments organiques et inorganiques de ces eaux facilitent la survie et la croissance
d’éventuels micro-organismes contaminants. Il a été cependant argumenté que la
communauté microbienne autochtone présente dans I’eau thermale était capable d’éli-
miner toute contamination externe [11] ce qui n’est pas réalisable en situation réelle étant
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donné le grand nombre de curistes fréquentant les bassins. Le protocole sanitaire
appliqué en France s’avére efficace ce qui explique la survenue trés exceptionnelle de
complications infectieuses significatives associées au milieu thermal. Néanmoins les
piscines ont un potentiel de transmission d’un large panel d’infections des plus bénignes
aux plus graves : verrues plantaires liées aux Papillomavirus, folliculites, otites et pneu-
mopathies a Pseudomonas aeruginosa [12,13], gastroentérites dues a une contamination
fécale, pneumopathies a légionelles [14-17] ou méningites amibiennes a Naegleria
fowleri [18] (les amibes pouvant elles-mémes constituer des vecteurs de 1égionelles). La
défense immunitaire contre les 1égionelles repose surtout sur les lymphocytes alors que
ce sont les polynucléaires neutrophiles qui sont impliqués dans I’¢limination de
Pseudomonas aeruginosa (d’ou le risque de diffusion septicémique grave chez le neutro-
pénique). Outre les bactéries et virus il ne faut pas oublier le risque fongique : présence
possible de champignons tels qu’Epidermophyton et Trichophyton qui peuvent causer
des infections des cheveux et des ongles (dermatophytoses) mais surtout pour I’immu-
nodéprimé les agents les plus dangereux sont les Aspergillus (fumigatus, flavus ou niger)
[19] qui sont pourvoyeurs d’infections invasives avec des atteintes redoutables pulmo-
naires ou cérébrales grevées d’un fort taux de mortalité chez les patients d’onco-héma-
tologie [20].

Il convient donc de considérer le type d’hémopathie (le risque osseux dans le myélome
se rapproche du contexte des tumeurs solides avec métastases osseuses par exemple), le
cas particulier de chaque patient et de n’envisager la cure thermale qu’a distance de la
phase aigué (phases de rémission ou de guérison), loin de la période d’aplasie (polynu-
cléaires neutrophiles non abaissés), avec un taux suffisant d’immunoglobulines et une
immunité cellulaire correcte (taux de lymphocytes CD4+), en 1’absence de traitement
immunosuppresseur et de porte d’entrée infectieuse (pas d’altération de la barriére
cutanéo-muqueuse par exemple). Les soins avec de I’eau pulvérisée (douche) sont a haut
risque de contamination par les micro-organismes de type Legionella, Aspergillus, ou
Pseudomonas. 11 faut enfin préciser que la prise en charge des patients onco-hématolo-
giques nécessiterait idéalement une formation spécifique des personnels car elle inclut
des problématiques spécifiques différentes de celles des curistes fréquentant habituelle-
ment les installations thermales.

Des bénéfices prouvés ou attendus ?

On retrouve un certain nombre de travaux consacrés aux cures thermales chez les
patients atteints de cancer. Cependant une revue récente de la littérature internationale ne
tire aucune conclusion claire concernant I’apport de la balnéothérapie dans la prise en
charge des tumeurs solides mais évoque un potentiel intérét dans la réduction de certains
effets secondaires liés aux traitements : lymphcedéme, limitation des performances
physiques, fatigue ou douleur [21]. L’étude francaise Pacthe avait noté un bénéfice sur
le plan de la qualité de vie chez les femmes atteintes de cancer du sein non métastatique
a la pratique d’une cure de deux semaines associée a un programme d’éducation théra-
peutique [22]. A ’opposé, il n’y a pas a ce jour de données publiées en langues frangaise

56



Press Therm Climat 2022;159:50-60

ou anglaise concernant I’utilisation des soins thermaux dans les hémopathies malignes a
I’exception d’une étude israélienne rapportant un bénéfice des cures a la Mer morte sur
les formes non évoluées de mycosis fungoide, un type particulier de lymphome cutané
[23]. Une publication en russe fait état de cures proposées a des enfants atteints de
leucémie aigué lymphoblastique [24].

Peut-on attendre des bénéfices liés aux soins thermaux chez ces patients ? A ce jour, il
n’y a pas d’effet cliniquement significatif démontré de I’eau thermale sur notre systéme
immunitaire a ’exception de modifications observées au niveau cutané chez des patients
atteints de psoriasis [25]. Néanmoins, les soins thermaux induisent des bénéfices “extra-
immunologiques” en particulier en faisant apparaitre un état de bien-étre explicable par
un certain nombre d’événements biochimiques. On peut ainsi spéculer sur un impact
positif au niveau de la qualité de vie des patients en raison d’un certain nombre de
facteurs potenticllement favorables : bénéfices propres du bain, soins hors des murs de
I’hopital, effet “cocooning”/“lacher prise” et dynamique de groupe. Des études cliniques
randomisées seraient évidemment le moyen le plus adapté pour répondre a cette ques-
tion. Comme dans I’essai Pacthe il pourrait étre intéressant d’y associer un programme
d’éducation thérapeutique.

Conclusions

Le niveau de preuve quant a ’efficacité de I’AP adaptée comme “médicament” actif
dans la prise en charge des hémopathies malignes est a ce jour moins important que dans
le contexte des tumeurs solides. Il y a cependant des données (en particulier biologiques)
suggérant une justification a sa “prescription” dans ces pathologies. Le milieu thermal
pourrait apporter un plus a cette approche mais est associé a de potentiels risques infec-
tieux graves car dans ce type de pathologies I’immunité est plus affectée que dans les
tumeurs solides. Ainsi 1’intérét potentiel et la faisabilité du thermalisme en onco-héma-
tologie restent & démontrer a partir de patients et de soins sélectionnés en tenant compte
du ratio bénéfice/risque.
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