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Résumé

Introduction. Les survivants de la leucémie lymphoblastique aigué développent de nombreux
effets indésirables plusieurs années apres les traitements. Une pratique réguliere d’activité
physique et une bonne capacité cardiorespiratoire peuvent réduire le risque de désordre
neurocognitif et améliorer la santé cognitive. L’objectif de 1’étude est d’examiner I’effet de la

capacité cardiorespiratoire et de I’exercice physique sur la santé cognitive des survivants.

Méthodologie. Nos analyses incluent 219 survivants d’une leucémie lymphoblastique aigué.
Tous les participants ont réalisé un test d’effort cardiopulmonaire sur ergocycle et ont rempli un
questionnaire d’activité physique. Pour mesurer les variables cognitives, une batterie de tests
neuropsychologiques (c.-a-d. fluence verbale, flexibilité cognitive, mémoire de travail, vitesse
de traitement) a été¢ complétée. Les rapports de cote ont ensuite €té calculés pour déterminer la

fraction préventive des variables de santé physique sur les variables de santé cognitive.

Résultats. La cohorte comporte 52% d’hommes et 48% de femmes. Un total de 182 survivants
(83%) possede une condition cardiorespiratoire en dessous de leur prédite (<100%). Nos
analyses montrent qu’il existe une association entre une bonne capacité cardiorespiratoire et la
vitesse de traitement (fraction préventive de 70% pour la main dominante (p<0.01) et 65% pour
la main non dominante (p<0.01)) ainsi qu’avec la flexibilit¢ mentale (D-KEFS - changements

de catégories, fraction préventive de 61% (p<0.05)).

Conclusion. Une bonne capacité cardiorespiratoire et un bon niveau d’activité physique ont été
associés a une fraction préventive sur la plupart des variables de santé cognitive ¢tudi¢es. La
prévalence des moins bonnes performances dans la vitesse de traitement et dans la flexibilité
cognitive a été significativement associée a une meilleure capacité cardiorespiratoire chez les

survivants d’une leucémie lymphoblastique aigué.

Mots-clés : Leucémie Lymphoblastique Aigué€, Capacité Cardiorespiratoire, Activité

Physique, Fonction Cognitive, Fraction Préventive



Abstract

Introduction. Most childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) survivors develop chronic
treatment-related adverse effects several years after the end of the treatment. Regular physical
activity and a good cardiorespiratory fitness can decrease the risks of neurological disturbances
and increase cognitive function scores. The aim of this study was to examine the preventive

fraction of cardiorespiratory fitness and physical activity levels on cognitive functions.

Methods. We enrolled 219 survivors of childhood ALL. The participants underwent a
cardiopulmonary exercise test, neuropsychological tests of processing speed and executive
functions (i.e. verbal fluency, cognitive flexibility, working memory) and completed a physical
activity questionnaire. We calculated the odds ratio to obtain the preventive fraction of physical

activity and cardiorespiratory fitness levels on cognitive functions.

Results. The cohort is 52% male and 48% female. A total of 182 survivors (83%) have a
cardiorespiratory fitness below their predicted (<100%). Our analyses show that there is an
association between good cardiorespiratory fitness and processing speed (preventive fraction of
70% for dominant hand (p<0.01) and 65% for non-dominant hand (p<0.01)) and with cognitive
flexibility identified as the category switching measure of the D-KEFS verbal fluency
(preventive fraction of 61%; p<0.05).

Conclusion. Good cardiorespiratory fitness (=100% predicted value) and good levels of
physical activity (=150 min MVLPA/week) were associated to a preventive fraction for most
cognitive function variables measured. Good cardiorespiratory fitness levels were significantly
associated with a lower prevalence of poor performance in processing speed (i.e., dominant hand
and non-dominant hand) and in cognitive flexibility (i.e., category switching) in childhood acute

lymphoblastic leukemia survivors.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Cardiorespiratory Fitness, Physical Activity,

Cognitive Function, Preventive Fraction
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Introduction

Le projet PETALE

Mon projet de recherche s’inscrit dans le projet PETALE. En ce sens, j’ai documenté la
fraction préventive d’une bonne capacité cardiorespiratoire et d’un bon niveau d’activité
physique sur les fonctions cognitives. Avant de commencer, une présentation du projet
s’impose. Le projet PETALE comporte une grande base de données pouvant ainsi permettre
I’avancée scientifique dans plusieurs volets. Les données du volet activité physique (AP) et du
volet neuropsychologique ont été utilisées pour ce mémoire. Le projet PETALE a été mené au
Centre Hospitalier Universitaire de Ste-Justine (CHUSJ) et comporte 250 survivants d’une

leucémie lymphoblastique aigué (LLA) diagnostiqués avant I’age de 19 ans.

Pour permettre une récolte efficace des données, le projet a été divisé en deux phases (Figure
1). La premiere phase, qui se divise en cinq volets : le volet cardiaque, le volet métabolique, le
volet qualité de vie, le volet osseux et le volet neuropsychologique, a été accomplie par tous les
participants. Chacun des volets du projet a ét¢ mené par des experts dans leur domaine. Pour
passer 4 la deuxiéme phase du projet PETALE, le participant devait avoir un phénotype extréme

dans un ou plusieurs des volets de la phase un (1).

Une fois toutes les données récoltées dans les deux phases du projet, il y avait trois objectifs
principaux. Le premier était de caractériser les effets indésirables a long terme reliés aux
traitements chez une jeune population de survivants de LLA. Le deuxiéme consistait a identifier
des profils plus a risque d’effets indésirables a I’aide des biomarqueurs biochimiques, cliniques
et génétiques et le troisiéme avait comme but de proposer des lignes directrices et des

interventions reliées aux effets indésirables a long terme (1).



Tous les
patients

Figure 1. Projet PETALE



Recension de la littérature

Cette recension a pour objectif d’amener le lecteur a avoir une compréhension globale
du cancer ainsi que de ’effet de son traitement sur la santé¢ physique et mentale du patient.
Certains effets indésirables a long terme des traitements seront décrits en détail et mis en relation

avec I’activité physique et la capacité cardiorespiratoire.

Le cancer

Définition

Le cancer est défini selon I’OMS comme étant : « Un terme général appliqué a un grand groupe
de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de l'organisme. L'une de ses
caractéristiques est la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans
d'autres organes, formant ce qu'on appelle des métastases » (2). Les masses de cellules
anormales peuvent entrainer une pression sur les tissus, ce qui va créer les signes et symptomes
du cancer (3). Il faut noter que le cancer n’est pas une seule maladie, mais qu’il en existe plus
de 100 types qui prennent tous naissance dans nos cellules (4). En ce sens, le cancer n’entre pas
dans la classification internationale des maladies (CIM) (5), mais dans une classification qui lui
est propre (CIM-O) (6). Le type de cancer va se différencier selon sa localisation initiale tandis
que le stade de la maladie va étre déterminé selon sa dispersion dans le corps. Plus le stade est

¢levé, plus le cancer est agressif et moins bon est le pronostic (3).

Epidémiologie

L’avancement de la recherche sur le cancer est important puisqu’il s’agit de 1’une des principales
causes de déces dans le monde avec 8.2 millions de déces en 2012 (7). Le Canada fait partie des
pays touchés par cette problématique puisqu’un Canadien sur deux sera atteint d’un cancer au

cours de sa vie (8). Il est plus fréquent de voir cette maladie se développer chez les personnes

agées de 50 ans et plus (9), mais il y a tout de méme 1% des nouveaux cas de cancer au Canada



qui sont des cancers infantiles. Les cancers chez 1’enfant sont plus rares mais vont progresser
généralement plus rapidement que les cancers chez 1‘adulte (10). Chez les enfants agés entre
z&ro et quatorze ans, les types de cancers les plus répandus sont la leucémie, le lymphome et les
cancers du systeme nerveux central (SNC). Il est tout de méme fréquent de voir des sarcomes
des tissus mous, des neuroblastomes et d’autres tumeurs du systéme nerveux périphérique
(SNP). La Figure 2 présente la distribution des cancers les plus diagnostiqués dans cette
catégorie d’age. Chez les adolescents et les jeunes adultes agés entre 15 et 29 ans, on retrouve

principalement le cancer de la thyroide, des testicules et la maladie de Hodgkin. (11).

Tumeurs des cellules Autres
germinales 8%
3%

Tumeurs osseuses malignes

4% Leucémie
Tumeurs épithéliales 33%
malignes
5%
Tumeurs rénales
5%
Tissus mous
7%
Neuroblastome et
autres tumeurs du
systéme nerveux
périphérique Systéme nerveux
6% Lymphome central
12% 17%

Figure 2. Distribution des cancers les plus diagnostiqués dans la catégorie d’age 0-14
ans , Canada, 2019. Inspiré et traduit de Statistiques Canada 2019 (11)



La leucémie lymphoblastique aigué (LLA)

Description

La leucémie est un cancer du sang qui prend naissance principalement dans les cellules
myéloides ou les cellules lymphoides, lorsqu’elles sont immatures. La
leucémie lymphoblastique est donc caractérisée par une surproduction des cellules blastiques
causée par I’anomalie des cellules souches lymphoides. Cette trop grande quantité de cellules
immatures cause probléme puisqu’elles prennent la place des cellules sanguines qui se sont
développées normalement, leur empéchant ainsi d’accomplir leur tache. Le processus de
formation de certaines composantes du sang est illustré dans la figure 3, sous le nom
d’hématopoiese. Finalement, le mot « aigué€ » dans la LLA indique que le cancer s’est développé
soudainement et qu’il se développe rapidement (12, 13). Depuis les dernicres années, des efforts
ont été concentrés sur I’amélioration des traitements de la LLA puisque c’est le cancer le plus
répandu chez les enfants. Le taux de survie atteint maintenant 90% sur 5 ans grace a
I’amélioration des traitements (14). Cependant, bien que la diminution de la mortalité soit une
grande réussite, elle n’est pas sans conséquence. En effet, un grand nombre de survivants d’une
LLA subissent certains effets indésirables des traitements, plusieurs années apres la fin de leur

protocole de soins (15).

Hémocytoblaste
Cellule souche

pluripotentede la
moelle osseuse

Ligne myéloide Ligne lymphoide
Cellule souche Cellule souche
myéloide lymphoide

Lymphoblaste

Erythrocyte Thrombocytes ‘ ‘ Granulocytes Monocyte Lymphocyte

\ Leucocytes (Globules blancs)

Figure 3. Hématopoicse Inspiré et traduit du livre Anatomie et Physiologie 2013 (16)



Traitements de la LLA

L’objectif d’un bon protocole de soins est de maximiser I’efficacité des traitements en méme
temps de minimiser ses effets toxiques. Le protocole le plus fréquemment utilis¢ chez les
survivants d’une LLA diagnostiqué au Québec est celui du Dana-Farber (87-01 et 05-01).
Chaque enfant est classé dans un groupe selon son niveau de risque, a la suite de son diagnostic
(risque faible, modéré ou ¢élevé). Dans tous les groupes, on retrouve 4 phases de traitements. La
premiere phase est la phase d’induction et elle dure généralement 4 semaines. La deuxiéme
phase se situe au niveau du systéme nerveux central (SNC) et dure 3 semaines. Ces deux phases
ont pour but de détruire toutes les cellules leucémiques présentes dans le sang, dans la moelle
osseuse et dans le SNC. La troisieme phase, phase d’intensification, peut durer entre 20 et 30
semaines. Finalement, la derniére phase se nomme la phase de continuation et elle peut durer
jusqu’a 24 mois. Le role de la derniere phase est de détruire toutes les cellules cancéreuses

résiduelles et de prévenir la réapparition de la LLA (17).

Avec le protocole de Dana-Farber (87-01 a 05-01), les patients regoivent de 1’asparaginase lors
de la phase 1 et 3, ce qui équivaut a environ 20 a 30 semaines de traitements avec cet agent
cytostatique. La doxorubicine est donnée principalement lors de la premicre phase des
traitements. La quantité regue se trouve entre 60 mg/m? et 360 mg/m? tout dépendant du niveau
de risque de I’enfant ou de son protocole. Les corticostéroides tels que la dexaméthasone ou la
prednisone sont donnés lors de la phase d’induction, d’intensification et de continuation. Le
méthotrexate, quant a lui, est utilis¢ dans la phase 1, 3 et 4 en simple dose élevée. Au cours du
protocole, les enfants regoivent également des doses de vincristine dans chacune des phases, de
cytarabine IT lors de la phase 1 et de la 6-MP (6-mercaptopurine) dans les phases 2, 3 et 4 (17).
Le tableau 1 décrit brievement le mécanisme d’action de ces agents cytostatiques qui sont
utilisés pour le traitement de la LLA dans le protocole de Dana-Farber. En ce qui concerne les
radiations craniennes, le patient a risque €levé regoit 18 Gy de radiation lors de la deuxieme

phase de traitement et le patient a risque standard ne recoit aucune dose de radiation (17).



Tableau I. Classification et mécanisme d’action de certains agents cytostatiques spécifiques

au traitement de la LLA

Agents Classification Description

cytostatiques

Asparaginase Enzyme (18) Produite naturellement. On peut la retrouver dans

des plantes, des animaux ou des micro-organismes.
Le mécanisme d’action de cette substance
cytotoxique agit de fagon sélective sur les cellules
malignes en bloquant leur synthése et leur
prolifération (19).

Cytarabine Antimétabolite Antimétabolite qui empéche la division cellulaire
(18) en endommageant I’ADN par I’inhibition de

I’ ADN polymérase ou par son incorporation dans
I’ADN (20).

Dexaméthasone | Corticostéroide Glucocorticoide synthétique qui agit sur les

(18) cellules leucémiques en induisant 1’apoptose de la
cellule (21).

Doxorubicine Anthracycline - La doxorubicine va empécher la division cellulaire
antibiotique des cellules cancéreuses en se liant a I’ADN et
antinéoplasique ainsi bloquer sa synthese. Dans la famille des
(18) anthracyclines, la doxorubicine est trés toxique

pour le cceur (22).
Mercaptopurine | Antimétabolite Antagoniste de la purine ayant des propriétés
(6mp) (18) immunosuppressives et cytostatiques. La

conversion de la Mercaptopurine intracellulaire par

une enzyme entraine une inhibition de la synthése



de la purine et ce sont les nucléotides métabolisés

par celle-ci qui s’incorpore dans I’ADN (23).

Méthotrexate Antimétabolite Antimétabolite qui est un antagoniste du folate. Le
(18) méthotrexate va inhiber la croissance et la
prolifération des cellules cancéreuses par une
inhibition de la voie des folates. Cette inhibition va
mener a une réduction de la synthése et de la
réparation de I’ADN, ainsi qu’a une diminution de
la division cellulaire. Le méthotrexate est plus actif

sur les cellules qui proliférent rapidement (24).

Prednisone Corticostéroide Effet anti-inflammatoire : Composé¢ synthétique
(18) qui agit comme le cortisol (composé naturel du
corps) (25).
Vincristine Plante alcaloide Propriétés antitumorales : En s’accrochant sur la
(18) tubuline, la vincristine provoque une lésion

biochimique et arréte la métaphase de la cellule, ce
qui fait entrave a la division cellulaire des cellules
cancéreuses et mene a une diminution de

leucocytes (20).

Effets indésirables des traitements

L’amélioration des traitements est particulicrement intéressante puisqu’elle a diminué le taux
de mortalité, mais souvent au détriment de plusieurs effets indésirables qui affectent la morbidité
des survivants. Lorsqu’on les compare a une population en santé, les survivants sont plus
susceptibles de rapporter un moins bon état de santé général, une mauvaise santé mentale, plus
de difficultés fonctionnelles et plus de limitations dans leurs activités (26). Entre autres, vingt-

cinq ans apres le diagnostic, 50% d’entre eux rapportent avoir au moins une condition chronique



considérée comme médicale (27). Parmi celles-ci, les désordres musculosquelettiques (27), les

cardiotoxicités ainsi que les neurotoxicités (27, 28) sont les plus rapportés.

Désordres musculosquelettiques

Certains traitements de chimiothérapie contre la LLA peuvent jouer un role sur la densité
osseuse minérale chez I’enfant, particulierement s’ils regoivent leur traitement durant le pic de
croissance de leur masse osseuse. Les traitements de chimiothérapie tels que les corticostéroides
et le méthotrexate sont connus pour accentuer le risque d’une diminution de cette densité
osseuse. Le méthotrexate agit sur les ostéoblastes, ce qui aboutit a une diminution du volume et
de la formation de nouveaux os. Des doses de plus de 40 000 mg/m? de cet agent toxique sont
donc associées a un risque accru d’ostéopénie (29, 30). Les corticostéroides, plus précisément
le dexaméthasone et la prednisone, vont augmenter la résorption osseuse et interférer avec
I’hormone de croissance (30). Cette hormone est la base centrale de la croissance chez I’enfant.
Elle est produite par I’hypophyse et stimule la croissance osseuse (31). En conséquence, les
enfants qui regoivent des doses de plus de 9000 mg/m? sont plus a risque de diminuer le
développement de leur masse osseuse (30). Au-dela de la chimiothérapie, la radiothérapie a
également un effet sur le développement de la masse osseuse. Tout comme les corticostéroides,
les radiations craniennes peuvent affecter négativement 1’hormone de croissance. Des doses de
radiations de plus de 18 Gy accentuent le risque d’une déficience de I’hormone de croissance et
donc d’une diminution de la masse osseuse (30). En outre, plus I’age du diagnostic est jeune,

plus I’enfant est a risque (29).

Un autre effet des traitements, de plus en plus signalé chez les enfants et les adolescents
diagnostiqués avec une leucémie lymphoblastique et ceux avec un lymphome Hodgkinien, est
I’ostéonécrose. Cette nécrose aseptique de 1’os est caractérisée par 1’interruption de sang qui
alimente les os par les vaisseaux sanguins, ce qui peut mener a la mort d’un ou de plusieurs
segments d’os (18). Les articulations les plus souvent touchées par 1’ostéonécrose sont les
genoux et les hanches (32). Cette pathologie est souvent développée durant ou rapidement apres

les traitements. Environ 60% des patients avec un diagnostic de leucémie lymphoblastique aigué
p g ymp q g



(LLA) ayant eu des symptomes durant les traitements les ont encore 5 ans apres (33). Les
facteurs liés a 1’age et au sexe sont ¢galement a considérer. En effet, 1’ostéonécrose est plus
fréquente chez les adolescents que chez les enfants et les filles sont plus a risque que les gargons.
Or, lorsque les traitements débutent a partir de 1’age de 10 ans, les risques de souffrir
d’ostéonécrose augmentent (32, 33). Les traitements avec des corticostéroides tels que la
prednisone et la dexaméthasone augmentent €galement les risques d’ostéonécrose en
décomposant les substances grasses qui se retrouvent ensuite dans les vaisseaux sanguins et

diminuent 1’alimentation du sang vers les os (18).

Pour résumer cette section, les corticostéroides et les radiations craniennes utilisées dans le
protocole de soins des survivants d’une LLA augmentent le risque de ralentissement du
développement de la masse osseuse, tandis que le méthotrexate accroit le risque d’ostéopénie.
Ces effets indésirables causés par les traitements ne sont pas a négliger puisqu’une bonne santé

osseuse permet d’accomplir plusieurs taches de la vie quotidienne.

Cardiotoxicités

Autant les traitements de chimiothérapie que les traitements de radiothérapie peuvent causer des
problémes cardiaques chez les survivants d’un cancer pédiatrique. La paroi des cavités
cardiaques du cceur se compose de 1’endocarde, du myocarde et de I’épicarde. L endocarde et
I’épicarde se trouvent aux extrémités de la paroi tandis que le myocarde est au centre et agit
comme muscle cardiaque. Le myocarde est composé de fibres musculaires qui sont appelées
myocytes cardiaques. Pour bien fonctionner, le myocarde doit posséder de nombreux vaisseaux
sanguins, de multiples mitochondries, de la myoglobine ainsi que de la créatine kinase (enzyme)
(16). Les agents cytostatiques tels que les anthracyclines vont, entre autres, altérer la fibre
musculaire cardiaque en relachant des radicaux libres (34). Le daunorubicin/daunomycin, la
doxorubicine, I’epirubicin, 1’idarubicin et le mitoxantrone font partie de la famille des
anthracyclines (18). Le stress oxydatif induit par la doxorubicine va endommager le myocarde
en plus d’activer la voie de signalisation qui peut mener a I’apoptose des cardiomyocytes (35).

Plus la dose cumulative est élevée, plus le sujet est a risque de développer des toxicités
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cardiaques. Par exemple, si I’enfant a moins de 18 ans et qu’il a recu des doses cumulées > 300
mg/m? d’anthracyclines, il augmente ses risques de développer des cardiomyopathies, de
I’arythmie ou des dysfonctions du ventricule gauche (29). L’age de I’enfant durant les
traitements est également un facteur important a considérer lorsqu’il faut évaluer le risque de
développer des pathologies cardiaques. En effet, si I’enfant a moins de 5 ans durant ses
traitements, les risques sont plus €levés (34). Mulrooney et ses collegues (36) ont démontré
qu’avec des doses de moins de 250 mg/m?, le risque d’avoir une insuffisance cardiaque est 2.4
fois plus ¢élevé que chez les survivants n’ayant pas eu d’anthracycline. Ce risque augmente a 5.2
fois avec des doses de plus de 250 mg/m?. 11 est intéressant de noter qu’il y a 40% de plus de
cas d’insuffisance cardiaque chez les femmes survivantes de cancer comparativement aux

hommes (36).

Les traitements d’anthracyclines ont donc un impact direct sur le cceur. Ca ne fait pas d’eux les
seuls traitements qui peuvent avoir une influence sur le développement des pathologies
cardiovasculaires. Certains traitements peuvent aussi avoir un impact, mais de fagon indirecte.
Dans une population en santé, il existe des facteurs de risques aux maladies cardiovasculaires
non modifiables comme I’age, le sexe et I’hérédité. 11 y a également des facteurs de risques
majeurs qui sont modifiables : le tabagisme, le niveau de cholestérol ¢€levé, une pression
artérielle ¢levée, la sédentarité, le surpoids et le diabete en font partie (37). Pour les survivants
d’une LLA, les facteurs de risques modifiables deviennent encore plus importants puisque
certains traitements ont une influence sur ceux-ci. Par exemple, certains traitements comme les
radiations craniennes (18 Gy et +) ou les chirurgies au cerveau sont associés a une augmentation
du risque d’obésité (18). D’un autre coté, les traitements prolongés avec des corticostéroides
peuvent augmenter les risques de diabete (18) ou de souffrir d’hypertension artérielle (HTA)
(38). Le sexe féminin ainsi que le fait d’étre jeune lors du diagnostic augmentent également les

risques d’HTA et de surpoids (38).

Parmi les traitements de cancer connus pour augmenter les risques de maladies

cardiovasculaires, on retrouve donc chez les enfants diagnostiqués avec une LLA : les
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anthracyclines ( qui endommagent le coeur directement), les corticostéroides (qui augmentent le
risque de souffrir ’HTA ou d’avoir le diabéte soit les 2 facteurs de risques importants sur le
développement des maladies cardiovasculaires) et les radiations craniennes (qui augmentent le
risque d’obésité et donc de maladie cardiovasculaire). Chez les survivants de cancer, il n’est pas
rare de passer une période de plus de 10 ans avant de voir les évidences cliniques des maladies
cardiaques induites par les traitements (39). Or, il est primordial de prévenir ces complications

cardiaques chez les enfants qui recoivent ces types de traitements.

Neurotoxicités

La neurotoxicité de certains traitements pour le cancer est également rapportée chez certains
survivants (27, 28). Cette neurotoxicité peut causer des déficits neurologiques plusieurs années

apres le diagnostic (40), mais également des déficits au niveau de la cognition (41).

Déficits dans les habiletés cognitives

Parmi les habiletés cognitives qui peuvent étre affectées par les traitements, on y retrouve la
vitesse de traitement qui est significativement plus lente chez les survivants comparativement a
des sujets controles du méme age (42-45). La vitesse de traitement est définie par la durée
qu’une personne prend pour accomplir une tiche mentale. Ce qui implique qu’une personne
ayant une vitesse de traitement plus lente pourrait accomplir sa tache plus lentement et mener a

la non-complétion de celle-ci (46).

La mémoire est une habileté qui est également affectée chez les survivants d’une LLA (44, 47).
Elle est considérée comme une fonction mentale supérieure qui découle de la cognition. Il existe
trois catégories de mémoire : la mémoire sensorielle, la mémoire a court terme et la mémoire a
long terme (16). La mémoire sensorielle ne dure que quelques secondes, tandis que la mémoire
a court terme peut stocker I’information de quelques secondes a quelques heures. Pour que
I’information puisse rester indéfiniment, elle doit étre encodée dans la mémoire a long terme

(16). D’apres certaines définitions, la mémoire a court terme peut également étre appelée
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mémoire de travail (16), mais il faut tout de méme faire la distinction. Il existe deux types de
mémoire de travail : la mémoire verbale et la mémoire non verbale. Comparativement a la
mémoire a court terme, la mémoire de travail ne garde pas simplement 1’information dans le
cerveau, mais est capable de travailler avec cette information (48). Chez les survivants d’une
LLA qui ont été traités avec de la chimiothérapie, la mémoire de travail semble éEtre
particulierement affectée lorsqu’elle est comparée a des sujets contrdles (43, 45). Par ailleurs, il
est intéressant de savoir qu’il existe une forte corrélation entre la mémoire de travail et
I’amélioration de la vitesse de traitement lors du développement de I’enfant, mais également de

son déclin lors du vieillissement (48).

Une autre habileté cognitive rapportée est la détérioration des fonctions exécutives (43, 47, 49)
particulierement dans les domaines de la flexibilité cognitive, de la fluence verbale ainsi que de
la flexibilité¢ attentionnelle (47). Les fonctions exécutives sont importantes dans le
développement neurocognitif puisqu’elles correspondent a I’ensemble des processus de controle
(mémoire de travail, inhibition, flexibilit¢ cognitive) qui permettent d’adapter les
comportements aux situations plus complexes par le raisonnement, la résolution de probleme et
la planification (48). Chez les survivants d’une LLA, le risque d’avoir des déficits dans les
fonctions exécutives augmente avec le temps. Ce qui veut dire que la majorité des déficits sont
observés plusieurs années apres la fin des traitements de 1’enfant (44). 11 faut comprendre que
les fonctions exécutives utilisent un processus mental complexe et qu’elles sont nécessaires dans
plusieurs sphéres de la vie. La flexibilité cognitive, qui fait partie des fonctions exécutives, est
la capacité a changer de perspective. Pour changer de perspective, il faut inhiber I’ancienne
perspective pour en rentrer une nouvelle dans notre mémoire de travail. La flexibilité cognitive
repose donc sur le pouvoir inhibiteur et sur la mémoire de travail. Tout ceci peut étre influencé

par la vitesse de traitement puisqu’elle est tres bien corrélée avec la mémoire de travail (48).

Affectation des structures neuroanatomiques

Au-dela des faiblesses dans plusieurs habiletés cognitives, quelques changements

neuroanatomiques peuvent étre observés chez les survivants d’une LLA. Tout d’abord, il faut
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se rappeler que le cortex cérébral recouvre le cerveau et qu’il est composé de substance grise
qui traite I’information. La substance blanche qui propage I’information, se trouve donc en
dessous du cortex et contient certains amas de substances grises qu’on appelle les noyaux
basaux. La substance grise est principalement composée d’axones amyélinisés, tandis que la
substance blanche est composée d’axones my¢linisés (16). L’association entre les structures
neuroanatomiques et les déficiences neurocognitives a long terme chez les survivants d’une
LLA n’est pas enticrement définie a ce jour. Ce que certains chercheurs observent jusqu’a
maintenant, c¢’est qu’il y a des volumes significativement plus petits de substance blanche
cérébrale (50, 51), de substance grise corticale, du corps amygdaloide, du noyau codé, de
I’hippocampe et du thalamus chez les survivants d’une LLA lorsqu’ils sont comparés a des
sujets sains (51). Puisque chacune de ses structures neuroanatomiques joue un role dans le
processus cognitif, un changement de volume peut affecter ses fonctions et générer un déficit
cognitif chez la personne. Le tableau 2 décrit brievement les principales fonctions des structures
affectées chez les survivants, ainsi que les déficits cognitifs qui peuvent potentiellement

découler d’un changement de volume.

Tableau II. Fonctions principales des structures neuroanatomiques affectées chez les
survivants d’une LLA

Structure Fonctions principales Effets potentiels
neuroanatomique

Corps amygdaloide Régulation du comportement et | Troubles de

(noyaux basaux) expression des émotions (16) comportement
Noyau codé (noyaux Coordination des mouvements Affectation du patron
basaux) de bras avec celui des jambes moteur a la marche

lors de la marche (16)

Thalamus Centre de relais sensitif de Vitesse de traitement

I’encéphale (16)
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Hippocampe Stockage des souvenirs, Mémoire

mémoire a long terme (16)

Il est tres difficile d’établir des liens directs entre les changements structuraux observés et les
déficiences neurocognitives rapportées en raison de la complexité des réseaux de neurones et de
la connectivité neuronale (52). Certains chercheurs ne trouvent aucune corrélation entre les deux
dans la population de survivants d’une LLA (47). Néanmoins, une étude a démontré que lors
d’une tache qui recrute des régions cérébrales de la mémoire de travail, les survivants utilisent

une plus grande quantité de sang oxygéné par rapport aux enfants en sant¢ du méme age (53).

Meécanismes proposés

Ces déficiences neurocognitives et neuroanatomiques chez les survivants d’une LLA peuvent
s’expliquer par une panoplie de mécanismes. Chaque traitement agit a sa fagon afin d’éliminer
les cellules cancéreuses. Durant ce processus, il peut y avoir certains risques neurotoxiques. Le
méthotrexate est I’agent cytostatique qui a le plus d’évidence sur sa neurotoxicité, en partie
puisqu’il est capable de traverser la barriere hématoencéphalique (47). Le role principal de cette
barricre est de minimiser les dommages que certaines substances pourraient causer aux neurones
(c.-a-d. médicaments, déchets sanguins, variations de concentration de certaines substances)
(16). Ce qui pourrait expliquer 1’association entre le méthotrexate et les déficits neurocognitifs
chez les survivants d’une LLA (44) est la voie du folate. L’administration du méthotrexate, qui
est un antagoniste du folate, contribue a I’accumulation de 1’acide aminé homocystéine ce qui
peut avoir des effets neurotoxiques (54). En effet, des niveaux de concentration plus ¢levés
d’homocystéines contribueraient a accroitre la prévalence de la leucoencéphalopathie, qui est

une affectation de la substance blanche (55).

Tout comme la méthotrexate, les corticostéroides sont capables de passer la barricre
hématoencéphalique. Durant les traitements, beaucoup de troubles de comportement sont
rapportés chez les enfants qui consomment des corticostéroides, peu importe I’age (56, 57). Les

effets a long terme des corticostéroides, plus précisément de la dexaméthasone, seraient associ€s
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a une augmentation du risque de déficit d’attention et de déficit des fonctions exécutives (44).
La vincristine, quant a elle, est associée a une augmentation de neuropathies périphériques (58).
Finalement, la doxorubicine, qui est de la famille des anthracyclines, est connue comme étant
tres cardiotoxique (34), mais elle pourrait également étre neurotoxique. Le stress oxydatif induit
par cet agent cytostatique pourrait déclencher une réponse inflammatoire qui aurait comme
conséquence de dérégler les niveaux de cytokines (35). Ceux-ci passeraient la barricre
hématoencéphalique, endommageraient les neurones et pourraient mener a certaines déficiences

cognitives ou a des problémes comportementaux (47).

La radiothérapie cranienne était autrefois utilisée dans tous les protocoles de soins des enfants
ayant un diagnostic de LLA. En partie due aux complications neurocognitives a long terme
qu’elle engendrait, elle a été retirée des protocoles de soins des enfants ayant un risque standard
(28, 47). Présentement, les enfants présentant un risque ¢levé doivent tout de méme recevoir ce
traitement qui est associé¢ a des volumes plus petits de I’hippocampe droit, ce qui aurait un
impact particuliérement sur la mémoire a court terme (59). La plupart des enfants traités avec
de la radiothérapie pour une LLA regoivent des doses de 18 Gy. Pour observer un déficit dans
la mémoire, il faut généralement que I’enfant ait regu des doses de 24 Gy et plus (59). Les
enfants traités avec des radiations craniennes sont également a risque d’avoir un déficit dans les
fonctions exécutives (41). Ceci n’exclut pas le fait que ceux qui sont traités avec le protocole de

risque standard (chimiothérapie, mais pas de radiothérapie) sont tout de méme a risque (28, 49).

Si on fait un court résumé de cette section sur la neurotoxicité, on comprend que les traitements
que les enfants doivent subir durant leur protocole de soins peuvent étre tres toxiques et apporter
beaucoup d’effets indésirables a court et a long terme. Il peut donc y avoir des conséquences
importantes qui vont suivre 1’enfant tout le long de sa vie. En effet, certaines complications
neurocognitives sont souvent rapportées chez les survivants d’une LLA. C’est pour cette raison
qu’il est important de prévenir ce type de complications. Avoir un mode de vie actif devient

donc une priorité puisque 1’activité physique est reconnue pour avoir des effets sur le systeme
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neurocognitif. L effet de I’activité physique ainsi que les bienfaits d’avoir une bonne capacité

cardiorespiratoire vont étre discutés plus en détail dans la prochaine section.

Niveau d’activité physique et capacité cardiorespiratoire

Définitions et recommandations

Plusieurs statistiques existent concernant 1’activité physique et la condition physique, autant
chez les enfants que chez les adultes. Avant d’analyser les statistiques, il faut connaitre les
recommandations concernant I’activité¢ physique en plus de définir plusieurs termes qui vont
étre utilisés et qui sont interreliés : activité physique, activité physique d’intensit¢ modérée a
¢levée, forme physique, capacité cardiorespiratoire, inactivit¢ physique et comportement

sédentaire.

Définitions

Activité physique : Augmentation de la dépense énergétique, de la fréquence cardiaque et du
rythme respiratoire qui résultent du mouvement corporel des muscles squelettiques. L’activité

physique est positivement corrélée avec la forme physique (60).

Activité physique d’intensité modérée et élevée: On peut calculer I’intensité d’un exercice par
différentes techniques. La technique utilisée dans plusieurs questionnaires d’activité physique
est I’équivalent métabolique (METs). Il existe des compendiums spécifiques aux enfants, aux
jeunes, aux adultes et aux personnes agées qui qualifient plusieurs activités avec un équivalent
métabolique. Chez les adultes et les personnes agées, les activités entre 3 et 5.9 METs sont
considérées comme étant d’intensité modérée et celles a 6 METs et plus sont associées a une
intensité €levée (61, 62). Chez les enfants et les jeunes, pour que I’intensité soit considérée

comme ¢tant élevée, il faut qu’elle atteigne 7 METs et plus (62).
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Forme physique : Ensemble d’attributs liés a la performance d’activité physique que les gens
possedent ou atteignent. Les composantes de la forme physique comprennent généralement la
capacité¢ cardiorespiratoire, la composition corporelle, la force musculaire, 1’endurance

musculaire et la souplesse (60).

Capacité cardiorespiratoire : Capacité du systeme cardiovasculaire et respiratoire a
transporter 1’oxygene nécessaire aux muscles actifs lors d’une activité physique. La capacité
cardiorespiratoire est évaluée a ’aide d’un test qui mesure la consommation maximale
d’oxygeéne (VO2 max) (63). Une faible capacité cardiorespiratoire est un bon prédicteur de

maladies cardiovasculaires et de mortalité, toutes causes confondues (64).

Inactivité physique : Le terme « inactivité physique » est utilisé lorsque le niveau d’activité

n’atteint pas les recommandations spécifiques a sa catégorie d’age (65).

Comportement sédentaire : Un comportement est sédentaire lorsque son équivalent
métabolique est inférieur ou égal & 1.5 METs. Etre assis, allongé ou couché sont des exemples

de comportements sédentaires (65).

Recommandations

Les recommandations de [’Organisation mondiale de la Santé (OMS)

Le rapport global des recommandations mondiales sur 1’activité physique préconise
d’accumuler un minimum de 60 minutes d’activité physique modérée a ¢levée tous les jours
chez les enfants 4gés entre 5 et 17 ans. Chez les adultes 4gés entre 18 et 64 ans, le rapport dit
qu’un adulte devrait accumuler chaque semaine un minimum de 150 minutes d’activité physique
aérobie d’intensité modérée a élevée, ou un minimum de 75 minutes d’activité physique aérobie

d’intensité ¢€levée, ou encore une combinaison d’activités physiques modérées a ¢€levées
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équivalentes. De plus, I’activité physique aérobie doit étre pratiquée par tranche de 10 minutes

(62).

Les recommandations canadiennes

Les directives canadiennes en matiere de mouvement sur 24h pour les enfants et les jeunes agés
entre 5 et 17 ans consistent a minimiser les comportements sédentaires, optimiser le sommeil et
I’activité physique. Tout comme les recommandations mondiales de ’OMS, les enfants et les
jeunes doivent accumuler au moins 60 minutes d’AP d’intensité modérée a élevée tous les jours.
Cela doit comprendre une variété d’activités physiques de type aérobie tous les jours et des
activités physiques pour renforcir les os et les muscles au moins 3 fois par semaine. Les
directives en matiere de mouvement donnent également des recommandations sur le nombre
d’heures de sommeil selon 1I’age, le nombre d’heures maximal passé devant un écran, ainsi que
le temps consacré a des activités physiques d’intensité 1égeére. Plus précisément, un maximum
de 2h de temps d’écran de loisir est recommandé, autant chez les enfants que chez les jeunes
(66). Chez I’adulte (18-64 ans), il n’existe pas de directive en matieére de mouvement sur 24h.
Les recommandations canadiennes actuelles consistent a accumuler au moins 150 minutes par
semaine d’AP aérobie d’intensit¢ modérée a ¢levée. Les séances doivent étre regroupées par
tranche d’au moins 10 minutes. Il est également recommandé d’ajouter des activités physiques

pour renforcir les muscles et les os au moins deux fois par semaine (67).

Les recommandations en oncologie

Les recommandations en activité physique pour les survivants d’un cancer ont été les mémes
que pour la population générale depuis plusieurs années. Puisque la plupart des survivants
n’atteignaient pas cette recommandation, un groupe d’expert international dirigé par des
chercheurs de [D’Universit¢ de la Colombie-Britannique s’est réuni pour é&tablir des
recommandations visant a améliorer les symptomes des effets indésirables reliés aux traitements
du cancer. Ce qu’ils ont propos¢ dans le journal « American College of Sports
Medicine (ACSM) » en 2019 est de pratiquer un minimum de 30 minutes d’activité physique

de type aérobie et/ou de résistance, d’intensité modérée au moins 3 fois par semaine, et ce, pour
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une durée d’au moins 8 a 12 semaines (68). Il est tout de méme important de mentionner que le
« Children’s Oncology Group (COG) » avait proposé, en 2008, que les survivants d’un cancer
pratiquent 30 minutes d’activité physique d’intensit¢ modérée, cinq jours par semaine. Cette
recommandation s’approche de celle pour la population générale a 1’exception de I’intensité

(69).

Epidémiologie

Statistiques au Canada

Bien que les rapports nationaux et mondiaux recommandent d’atteindre un minimum de 60
minutes d’activité physique par jour d’intensit¢ modérée a €élevée, au Canada, moins de 10%
des enfants et des jeunes agés entre 5 et 17 ans accumulent ce minimum de 60 minutes, 6 jours
sur 7. Il faut tout de méme rester critique face a cette statistique puisqu’un enfant ou un jeune
peut, par exemple, faire 3h d’activité physique, 4 jours par semaine avec 3 jours de repos et il
n’atteindra pas la recommandation. En revanche, si on fait une moyenne du nombre d’heures
pour la semaine et qu’on la divise en 7 jours, I’enfant aura amplement atteint les
recommandations. En appliquant cette modification, les pourcentages obtenus sont plus élevés.
Au Canada, 33% des enfants et des jeunes accumulent une moyenne de 60 minutes par jour
d’AP modérée a élevée. Méme s’ils n’atteignent pas tous la moyenne de 60 minutes par jour,
26% atteignent entre 45 et 59 minutes, 33% entre 30 et 44 minutes et 18% moins de 30 min en
moyenne par jour (70). Les nouvelles directives canadiennes chez les enfants et les jeunes
comportent également le temps devant un écran. Puisque 1’augmentation du temps d’écran
occasionne une augmentation de la sédentarité, il est intéressant de regarder les statistiques. Au
Canada, entre 2009 et 2013, 70.6% des enfants agés entre 5 et 11 ans ont respecté la
recommandation canadienne en ce qui concerne le nombre d’heures passées devant un écran
(maximum de 2h/jour), mais seulement 28.1% des jeunes agés entre 12 et 17 ans ont respecté

cette recommandation (71).

Les statistiques chez les adultes canadiens ne sont pas trop différentes de celles des enfants et

des adolescents. D’aprés un rapport de santé sur I’activité physique modérée a vigoureuse
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(APMV) mesurée par accéléromeétre chez les adultes canadiens entre 2007 et 2017, seulement
16% d’entre eux ont respecté les recommandations canadiennes, entre 2016 et 2017, en matiere
d’activité physique. La tendance reste sensiblement la méme de 2007 a 2017 avec des
pourcentages qui varient entre 13% et 22%. La moyenne d’APMYV canadienne la plus récente
(2016-2017) est de 26 minutes par jour et les hommes en font généralement plus que les femmes

(72).

La pratique d’activité physique augmente la dépense énergétique, qui est corrélée avec la forme
physique (60). En effet, selon un rapport sur la santé diffusé en 2019 pour déterminer les
tendances en matiere de condition physique, il ressort que chez les enfants et les jeunes, la
capacité cardiorespiratoire est supérieure lorsque les recommandations canadiennes en matiere
d’activité physique et de temps d’écran sont respectées (73). Selon une autre enquéte canadienne
sur les mesures de la santé réalisée entre 2007 et 2009, il ressort que 32% des garcons et 20%
des filles, agés entre 15 et 19 ans ont besoin d’améliorer leur capacité cardiorespiratoire s’ils
veulent bénéficier des avantages pour leur santé. Chez les adultes agés entre 20 et 39 ans, 46%
des hommes et 37% des femmes nécessitent une amélioration dans leur capacité

cardiorespiratoire également (74).

Au Québec, 59.1% des enfants agés entre 6 et 11 ans et 41.3% des enfants agés entre 12 et 17
ans n’atteignent pas les recommandations minimales canadiennes en termes d’activité physique,
soit 60 minutes par jour d’AP modérée a ¢levée. Le pourcentage est encore plus grand dans la
population adulte québécoise, puisque 61.5% des hommes et des femmes de 18 ans et plus
n’atteignent pas les recommandations canadiennes qui sont de 150 minutes d’AP modérée a
¢levée par semaine (75). Le tableau 3 met en évidence les statistiques en matiere d’activité

physique chez les Québécois et les Canadiens agés entre 5 a 17 ans et agés de 18 ans et plus.
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Tableau III. Pourcentages des enfants, des jeunes et des adultes qui respectent les
recommandations canadiennes en matiere d’activité physique au Canada et au Québec

Catégorie d’age 5-17 ans 18 ans et +

Canadiens qui atteignent > 33% (70) 16% (72)

recommandations canadiennes

Québécois qui atteignent (75) > 49.8% 38.5%

recommandations canadiennes

Statistiques en oncologie

Dans une étude américaine, 2648 survivants de LLA, agés entre 18 et 44 ans, ont été comparés
avec la population générale en fonction des recommandations du centre pour le controle et la
prévention des maladies (CDC). Leurs recommandations sont similaires a celles des Canadiens,
mais un peu moins exigeantes. Ce centre recommande un minimum de 30 min d’activité
physique d’intensité modérée au moins 5 jours/semaine ou un minimum de 20 minutes d’activité
physique d’intensité élevée au moins 3 jours/semaine. Il ressort de cette étude que 52.8% des
survivants d’une LLA n’atteignent pas les recommandations du CDC et 23% d’entre eux ne font
aucune activité physique de loisir. Lorsqu’ils sont comparés a la population américaine, on
constate qu’ils sont 44% plus susceptibles de ne pas atteindre les recommandations du CDC. De
plus, les survivants d’une LLA ayant regu de la radiothérapie sont encore plus susceptibles de
ne pas atteindre les recommandations (76). Une revue de la littérature démontre que
dépendamment du mode d’évaluation utilisé pour déterminer les niveaux d’activité physique
chez les survivants d’un cancer infantile, les pourcentages varient énormément (69). Certaines
¢tudes démontrent, a I’aide de questionnaires, qu’environ 30 a 50% des survivants atteignent les
recommandations du CDC (69), tandis qu’une autre étude démontre, a 1’aide d’accélérometres,
que seulement 4.5% des survivants atteignent les recommandations du CDC (77). D’apres cette
méme ¢étude qui utilise les accélérometres, seulement 12.7% de la population américaine sans

historique de cancer atteindraient ces recommandations également (77). Méme si les niveaux
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d’activité physique sont insuffisants pour la majorité des individus, les survivants d’un cancer
infantile sont tout de méme plus susceptibles de ne pas atteindre les recommandations du CDC
comparativement a la population générale américaine, en plus d’€tre plus susceptibles a étre

inactif (69).

L’impact de ’inactivité physique

Lorsque les recommandations en matiere d’activité physique ne sont pas atteintes, 1’individu est
considéré comme ¢étant inactif physiquement (65). L’inactivité physique peut étre tres
dévastatrice puisqu’elle augmente le risque relatif reli¢ a certaines maladies chroniques. Au
Canada, 19.4% des maladies cardiovasculaires et 24.3% des arréts cardiaques seraient
attribuables a I’inactivité physique chez 1’adulte. De plus, 21.1% des cas de diabéte de type 2,
13.8% des cas d’hypertension et 24% des cas d’ostéoporose seraient également attribuables a
I’inactivité physique (78). Le risque de déces est de 20 a 30% plus €levé lorsqu’un individu est
inactif physiquement par rapport a un individu suffisamment actif (79). Selon ’OMS, les
maladies non transmissibles telles que les maladies cardiovasculaires, le cancer et le diabete
constituent un gros probléme de santé publique (79) puisqu’elles sont la cause de 7 déces sur 10
dans le monde (80). Une facon de lutter contre ce genre de maladies est de lutter contre la
sédentarité puisqu’il s’agit d’un facteur de risque principal aux maladies non transmissibles (79).
L’effet du manque d’activité physique sur les maladies non transmissibles devient un probléme
encore plus important puisqu’il touche maintenant les enfants. En effet, depuis les dernieres
années, on observe une augmentation du pourcentage d’enfants ayant un ou plusieurs facteurs
de risques de maladies coronariennes ou ayant un syndrome métabolique (31). L’impact de
I’inactivité physique chez les enfants est autant plus important puisque 75 a 80% des enfants qui

ont une mauvaise condition physique la conservent toute leur vie (31).

L’inactivité physique ou la sédentarité est bien connue dans la population oncologique. En effet,
autant chez les adultes que chez les enfants, on observe une baisse du niveau de condition
physique durant les traitements ainsi qu’une diminution des capacités fonctionnelles (81). Il

existe une panoplie d’effets indésirables a long terme causés par les traitements, mais il existe
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également des effets potentiels a court terme. La fatigue, les nausées, les vomissements, la
diarrhée, la perte d’appétit ainsi que la diminution du systéme immunitaire sont tous des
exemples d’effets indésirables des traitements de chimiothérapie qui peuvent influencer les
niveaux d’activité physique durant le processus de soins (3). Dans certains cas, I’enfant est
encouragé a se reposer, ce qui rend encore plus difficile la pratique d’activité physique. Le
déconditionnement physique, tel que la diminution de la capacité cardiorespiratoire ainsi que de

la perte musculaire, devient dans ce cas, presque inévitable (81, 82).

Les bienfaits généraux de ’activité physique et de la capacité

cardiorespiratoire

Population en santé

L’activité physique comporte un grand €ventail de bienfaits pour la santé. Elle améliore, entre
autres, la santé cardiorespiratoire et musculaire, la santé osseuse et la capacité fonctionnelle
(79). En améliorant certaines composantes de santé, 1’activité physique diminue la mortalité
(toutes causes confondues), I’hypertension artérielle, I’arthrite et le syndrome métabolique. Elle
diminue également les risques de maladie cardiaque coronarienne, d’AVC, d’un diabete de type
2, d’avoir un cancer du colon ou un cancer du sein et de dépression (78). Il y a donc des
évidences que ’activité physique réguliére est une stratégie efficace pour prévenir certaines
maladies non transmissibles (78, 79). En plus du role de prévention, 1’activité physique prend
une place importante dans le développement physique, psychologique et social de I’enfant et de
I’adolescent (83). En effet, une pratique réguli¢re stimule la croissance et la densité osseuse dans

cette population (84).

Population oncologique

Il y a tout autant de bienfaits dans la population oncologique que dans la population en santg.
Une revue systématique visant la population de I’oncologie pédiatrique, réalisée en 2013 par
Baumann et al. (85) conclut que ’activité physique est faisable, sécuritaire et sans effet néfaste

durant les traitements des enfants. Tout comme dans la population saine, I’activité physique peut
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améliorer les fonctions cardiaque et pulmonaire, augmenter la masse musculaire, améliorer les
fonctions immunitaires, augmenter la densité osseuse, améliorer les fonctions cognitives et la
qualit¢ de vie chez les individus avec un cancer (82). Les données recueillies lors des
interventions en activité physique dans cette population ne permettent pas de conclure si pour
un méme niveau d’activité physique les survivants d’une LLA obtiennent autant de bénéfices
sur la santé par rapport a des sujets sains. Pour le moment, il existe des associations entre
certaines variables de santé dans cette population. Entre autres, il semblerait qu’avoir une bonne
capacité cardiorespiratoire pourrait avoir un effet protecteur contre 1’obésité, le haut cholestérol

et la dépression chez des survivants d’une LLA (15).

Les bienfaits neurocognitifs de I’activité physique et de la capacité

cardiorespiratoire

Population en santé

Les bienfaits de I’activité physique sont multiples. En 2013, Lees ef al. (86) se sont intéressés a
I’activité physique pratiqué a I’école chez les enfants d’ages scolaire. Ils ont conclu, avec cette
revue systématique, que ’activité physique aérobie d’intensité modérée est associée avec une
diminution des symptomes dépressifs, une augmentation de I’estime de soi, de la capacité
créative, de la performance académique et de la performance cognitive. Ils ont également conclu
que les ¢éleéves avec une bonne condition physique performent mieux a 1’école que les éléves qui
ont une mauvaise condition physique. Une étude a également réussi a démontrer I’association
entre 1’activité physique et ’amélioration de la performance académique dans le domaine des

mathématiques (87).

L’amélioration de la performance cognitive par I’activité physique est complexe. Howie et ses
collegues (88) démontrent qu’elle peut améliorer la réussite académique (c.-a-d. meilleures
notes, meilleur comportement en classe) des enfants et des adolescents par son effet sur certaines
fonctions cognitives tels que les fonctions exécutives, ’attention, la mémoire et le quotient

intellectuel. La flexibilité cognitive ainsi que 1’inhibition attentionnelle sont deux parameétres
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des fonctions exécutives qui sont améliorés avec une augmentation de 1’activité physique (89).
Une méta-analyse réalisée par Verburgh et al. en 2014 (90) conclut que I’activité¢ physique
aérobie d’intensité élevée a un effet significatif sur I’amélioration des fonctions exécutives,
autant chez les enfants, les adolescents que chez les jeunes adultes. La mémoire de travail est
également améliorée significativement chez les adolescents. D un autre coté, I’effet de I’activité
physique chronique sur la santé cognitive a été évalué et ils n’ont pas pu conclure d’amélioration
significative sur aucun des paramétres cognitifs a I’étude. Il est intéressant d’établir des liens
entre les niveaux d’activité physique et la cognition, mais il faut également s’interroger sur la
capacité cardiorespiratoire. D’apres une étude faite en 2012, on observe que lors des taches qui
nécessitent un controle cognitif, les enfants préadolescents ayant une plus faible capacité
cardiorespiratoire font plus d’erreurs et sont moins précis que ceux avec une meilleure capacité

cardiorespiratoire (91).

D’un c6té plus physiologique, il est un peu plus difficile de déterminer précisément ’effet de
I’activité physique ou de la capacité cardiovasculaire sur le cerveau. Il est également plus
complexe de distinguer les deux concepts. Beaucoup d’études ont été effectuées sur les animaux
et les résultats ne sont pas tous reproductibles chez I’humain (92-94). Quelques études ont
démontré des changements structuraux dans des zones spécifiques du cerveau apres une pratique
d’activité physique chronique, tandis que d’autres ont démontré des changements plus globaux
au niveau structurel (92). L’augmentation du flux sanguin au cerveau peut également étre
associée a la pratique d’activité physique (92). Méme si le concept n’est pas totalement compris
chez I’humain, une étude de Chapman et a/ (2013) (95) aurait associé I’activité physique de type
aérobie avec ’augmentation du flux sanguin au cerveau. En effet, les personnes agées ayant
pratiqué de I’exercice aérobie pendant plus de 6 mois ont eu une augmentation du flux sanguin
principalement dans 1’hippocampe, comparativement au groupe contrdle qui n’a eu aucun
changement. D’autres études se sont plutdt intéressées a 1’effet de 1’activité physique sur la
neurogenese (93). La neurogenese se définit comme le développement de nouveaux neurones.
Son activité est importante dans le cerveau d’un enfant en développement (96), mais peut
également étre stimulée dans le cerveau d’un adulte (95, 96). Encore une fois, chez les animaux
son effet est beaucoup mieux compris que chez I’humain (93). L’augmentation de I’hormone de

croissance dans le cerveau, suite a la pratique d’activité physique, pourrait €tre en lien avec cette
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neurogenese (93). D’autres études démontrent plus clairement que I’activité physique peut étre
une fagcon de stimuler la neurogenese dans 1’hippocampe. Des volumes plus grands de
I’hippocampe sont observés autant chez les enfants et les adolescents avec une meilleure
condition cardiorespiratoire qu’avec un plus haut niveau d’activité physique (92, 97).
L’hippocampe est une région du cerveau qui joue un role important dans les fonctions exécutives
et la mémoire (98). Cette région du cerveau a également €té associée a la régulation des
comportements émotionnels (97, 98) . Des changements de volumes dans la matiére blanche
cérébrale, en plus d’une amélioration dans I’efficacité de la communication entre la maticre
blanche cérébrale et la matiére grise corticale sont également observés (99). Ceci veut dire que
I’augmentation du niveau d’activité physique et I’amélioration de la capacité cardiorespiratoire
ont un impact positif sur la physiologie et I’anatomie du cerveau d’un enfant, d’un jeune et d’un

adulte en santé.

Population oncologique

Chez les survivants d’une LLA, on peut conclure que [’activité physique et la capacité
cardiorespiratoire ont également un effet positif sur le cerveau. Il est connu que les survivants
d’une LLA démontrent de moins bonnes performances sur les mesures d’intelligence, les
fonctions exécutives (dont la mémoire de travail), ’attention, la vitesse de traitement, la
mémoire et la performance académique comparativement aux controles sains du méme age
(100). Ce qui est différent de la population de survivants d’une LLA est que leur tolérance a
I’exercice physique est moins bonne que celle d’une population saine. Il y aurait donc une
association indépendante entre 1’intolérance a I’exercice et les moins bonnes performances

cognitives chez les survivants d’une LLA (100).
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Objectif du mémoire

Les effets indésirables a long terme des traitements pour une LLA sont de plus en plus
connus. Chez les survivants d’un cancer infantile, les performances cognitives et académiques
seraient affectées et associées a une diminution des habiletés cognitives (c.-a-d. mémoire de
travail, fonctions exécutives, vitesse de traitement) ou a des changements anatomiques du
cerveau (c.-a-d. hippocampe, mati¢re blanche cérébrale). Certaines substances cytostatiques
interférent avec I’hormone de croissance, abiment le myocarde, déréglent les niveaux de
cytokines, ce qui peut aboutir au développement de divers troubles neurocognitifs, cardiaques

ou musculosquelettiques.

Ce qui devient intéressant est que 1’activité physique et la capacité cardiorespiratoire peuvent
avoir un impact sur plusieurs de ces variables. En effet, elles améliorent la santé
cardiovasculaire, musculaire et osseuse, elles diminuent 1’hypertension artérielle ainsi que le
syndrome métabolique et elles améliorent les fonctions immunitaires. L’activité physique et la
capacité cardiorespiratoire ont également un impact sur la concentration de I’hormone de
croissance, sur la neurogenese dans I’hippocampe et sur les volumes de matic¢res blanches
cérébrales. L’activité physique est également associée a de meilleures performances cognitives

(c.-a-d. fonctions exécutives, mémoire de travail et vitesse de traitement) et académiques.

Mon hypothese est qu’avoir un niveau d’activité physique supérieur aux recommandations ainsi
qu’avoir une capacité cardiorespiratoire plus grande ou égale a celle prédite selon 1’age et le
sexe, sont associés a de meilleures fonctions cognitives chez les survivants d’une LLA.
L’objectif de I’étude est donc d’examiner la fraction préventive de la capacité cardiorespiratoire

et du niveau d’activité physique sur les fonctions cognitives des survivants d’une LLA.
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Méthodologie

Participants

Les patients ont été recrutés dans le contexte du projet PETALE, un projet de
recherche multidisciplinaire dont I’objectif est de caractériser les effets indésirables des
traitements a long terme chez les survivants d’une LLA et d’identifier les profils les plus a
risque a I’aide de biomarqueurs biochimiques, cliniques et génétiques (1). Les participants
inclus dans 1’étude sont des survivants d’une LLA ayant eu leur diagnostic avant 1’age de
19 ans, entre 1987 et 2010 et qui ont été traités avec le protocole DFCI-ALL 87-01 a 05-
01 (17) au Centre Hospitalier Universitaire de Sainte-Justine (CHUSJ), Montréal (Québec),
Canada. Les survivants ayant eu ou recu une ou plusieurs conditions parmi les suivantes
ont ¢té exclus de 1’étude : histoire de maladie récurrente ou réfractaire, greffe de cellules
souches hématopoiétiques, maladie osseuse congénitale, médication ostéotoxique pour une
autre raison que pour leur traitement de LLA. Les survivants inclus étaient pour la plupart
d’origine canadienne-frangaise (>95%) (1). Un consentement éclairé écrit a été obtenu de
chaque patient ou parent / tuteur 1égal. L’étude a ét¢ menée conformément a la déclaration

d’Helsinki et le protocole a été approuvée par le comité de révision €thique du CHUSJ.

Evaluation de la capacité cardiorespiratoire

Les survivants inclus devaient passer un test d’exercice cardiopulmonaire maximal sur un
ergocycle électromagnétique (Ergoline, ER900, Bitz, Germany) conformément au
protocole de cycle incrémental McMaster (101). La consommation d’oxygene a été
mesurée a 1’aide d’un systéme de respiration par respiration (Oxycon Pro, Viasys
Healthcare, Germany) calibré avant chacun des tests. Pour pouvoir considérer 1’effort des
participants comme maximal, deux critéres sur les trois devaient avoir été atteints : ratio
d’échange respiratoire (RER) > 1.1, perception d’effort sur 1’échelle de perception OMNI

> 7, fréquence cardiaque maximale > 85% de la valeur prédite (102, 103). Les données de
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respiration par respiration ont été moyennées a des intervalles de 20 secondes, ce qui a

permis de déterminer la consommation maximale d’oxygéne (VO: pic).

Le VO2 pic prédit a été estimé¢ avec la formule de Wasserman et Hansen pour les
participants agés de 18 ans et plus (104, 105) et avec la formule de Cooper pour ceux agés
de moins de 18 ans (104, 106). Comme suggéré par Wasserman (104), un ajustement a été
apporté pour les survivants de moins de 18 ans en surpoids, avec une addition de 6 mL.min"
! pour chaque kg de poids supérieur au poids normal. Le poids normal / prédit a été calculé
et bas¢ sur le 50° percentile des graphiques de I’indice de masse corporelle (IMC) de
I’Organisation mondiale de la Santé pour les enfants (107). Le pourcentage de VO, pic
mesur¢ par rapport au VO» pic prédit a été calculé (VO2 pic mesuré/ VO, pic prédit * 100)
pour distinguer la capacité cardiorespiratoire des participants. Le pic de VO, est une bonne
méthode qui est utilisée pour représenter la capacité cardiorespiratoire en physiologie de

I’exercice (108).

Evaluation des niveaux d’activité physique

Le Questionnaire du Temps d’Activité Physique de Loisir du Minnesota (109, 110) et le
Questionnaire d’Activité Physique Occupationnelle Auto-Administré du Tecumseh (111)
sont des questionnaires autorapportés qui ont été utilisés pour évaluer le niveau d’activité
physique des survivants. Pour I’étude, ¢’est un physiologiste de 1’exercice expérimenté qui
a dirigé les entrevues en posant les questions. En plus de lire les 20 sports inclus dans le
questionnaire, il a guidé les participants a se rappeler de toute autre activité physique
sportive ou de loisir pratiquée au cours des trois derniers mois. Le physiologiste de
I’exercice s’est informé de la fréquence, de la durée et de I’intensité de chacune des
activités pratiquées. Un équivalent métabolique (MET) du Compendium d’Activité
Physique pour les Adultes et les Jeunes (112) a été utilisé pour quantifier I’intensité de
chaque activité. Toutes les activités physiques avec une valeur MET > 3 étaient considérées
d’intensité moyenne a vigoureuse. C’est avec I’intensité, la fréquence et la durée qu’il a été
possible de calculer le niveau d’activité physique de loisir d’intensité modérée a vigoureuse

(APLMYV) de chaque participant.
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Evaluation des fonctions cognitives

Les performances cognitives des participants ont été évaluées a 1’aide de la batterie de tests
DIVERGT. En effet, cette procédure a ¢été démontrée efficace pour prédire le
fonctionnement cognitif a long terme des survivants d’une LLA chez I’enfant (113). Les
deficits les plus prévalents chez les survivants sont les fonctions exécutives (c.-a-d. fluence
verbale, flexibilité cognitive, mémoire de travail) ainsi que la vitesse de traitement (43).
Nous avons donc choisi les tests de la batterie DIVERGT qui mesurent ces déficits : le
« Trail Making Test » (condition 1, 2, 3 et 4) (114), le « Verbal Fluency » (condition 1, 2
et 3) (114), le « WAIS/WISC-IV » (Etendue globale des chiffres, mémoire de travail,
séquence de nombre et de lettres) (115, 116) et le « Grooved Pegboard » (main dominante
et non dominante) (117). Pour chacune des conditions de la batterie de tests DIVERGT,
les participants étaient divisés dans une des deux catégories suivantes: plus basses
performances cognitives (résultat < médiane) et plus hautes performances cognitives
(résultat > médiane), basées sur les données normatives de notre population (118). Cette
catégorisation a ¢été ¢laborée afin de s’adapter au modele d’analyses statistiques qui utilise
la fraction préventive de la capacité cardiorespiratoire et des niveaux d’activité¢ physique
sur les fonctions cognitives. De plus, avec 219 survivants d’une LLA, représentant la
population générale de 1’ensemble des survivants, 1’utilisation de la médiane est

représentative de notre population pour dichotomiser la performance cognitive.

Fraction préventive

La fraction préventive (FP) est un ratio utilis¢ dans les études épidémiologiques pour
évaluer I’impact d’un facteur exposé (c.-a-d. activité physique et capacité
cardiorespiratoire) sur une maladie (c.-a-d. performance cognitive) (119, 120). La
littérature démontre que la fraction préventive est une mesure qui peut étre utile pour
explorer I’effet d’une bonne capacité cardiorespiratoire et d’une pratique régulicre
d’activité physique sur des variables de sant¢ (15, 121). En épidémiologie, la fraction
préventive dérive des rapports de cote (« odds ratio », OR). Le rapport de cote est une

mesure d’association entre la capacité cardiorespiratoire ou la pratique d’activité physique
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et les variables de santé. La fraction préventive peut €tre calculée lorsque le rapport de cote

est inférieur a un, puisque FP = (1-OR) (120).

L’association entre la capacité cardiorespiratoire et la performance cognitive a été étudiée
en utilisant la capacité cardiorespiratoire sur une échelle continue. Pour ces modeles de
régression, les valeurs des fractions préventives correspondaient a une réduction de la
prévalence des mesures de santé cognitive avec chaque augmentation de 10% du rapport
VO; pic prédit/mesuré. L’association entre les niveaux d’activité physique (actif ou non

actif) a également été étudiée. Les survivants étaient considérés actifs s’ils pratiquaient >

150 minutes d’activité physique de loisir d’intensit¢ modérée a vigoureuse (APLMV), ce
qui correspond a la recommandation canadienne en maniére d’activité physique chez
I’adulte (67). Chez les enfants et les adolescents, il est recommandé de faire un minimum
de 60 minutes d’APLMYV par jour. Dans notre cohorte, peu de nos survivants de moins de
18 ans atteignent cette recommandation, c’est pourquoi nous avons mis le seuil a 150
minutes d’APLMV par semaine pour tous les participants. Bien shr, la capacité
cardiovasculaire et les niveaux d’activité¢ physique sont des variables interconnectées
puisque la capacité cardiorespiratoire est principalement améliorée via I’APLMYV, mais

elles peuvent également étre considérées distinctement.

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été performées en utilisant statistique IBM SPSS,
version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La différence était considérée significative
lorsque la valeur p était < 0.05 avec un risque alpha de 5%. Les données sur la démographie
et sur les caractéristiques cliniques des participants ont été présentées avec des statistiques
descriptives. La prévalence de chaque résultat des fonctions cognitives a €té calculée pour
I’ensemble de la cohorte, avec une stratification pour la capacité cardiorespiratoire et le
niveau d’activité physique. Les associations entre la condition cardiorespiratoire, le niveau
d’activité physique et chaque variable d’intérét ont ét¢ examinées a 1’aide de modeles de

régression logistique univariés bruts et ajustés. L’age, le sexe, 1’age au diagnostic, le temps
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écoulé depuis le diagnostic, I’exposition au méthotrexate (MTX), au corticostéroide (CS)
et a la radiothérapie cranienne (CRT) ont ¢été inclus dans toutes les analyses ajustées
puisque ce sont des variables d’intérét pouvant avoir un effet sur les résultats étudiés (44,
122). Tous les résultats des analyses statistiques seront présentés dans le texte et dans les

tableaux de ’article.
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ABSTRACT

Introduction. Most childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) survivors develop chronic
treatment-related adverse effects several years after the end of the treatment. Regular physical
activity and a good cardiorespiratory fitness can decrease the risks of neurological disturbances
and increase cognitive function scores. The aim of this study was to examine the effect of good

cardiorespiratory fitness and physical activity levels on cognitive functions.

Methods. We enrolled 219 survivors of childhood ALL. The participants underwent a
cardiopulmonary exercise test, neuropsychological tests of executive functions (i.e. verbal fluency,
cognitive flexibility, working memory, processing speed) and completed a physical activity
questionnaire. We calculated the odds ratio to obtain the preventive fraction of physical activity

and cardiorespiratory fitness levels on cognitive functions.

Results. The cohort is 52% male and 48% female. A total of 182 survivors (83%) have a
cardiorespiratory fitness below their predicted (<100%). Our analyses show that there is an
association between good cardiorespiratory fitness and processing speed (preventive fraction of
70% for dominant hand (p<0.01) and 65% for non-dominant hand (p<0.01)) and with cognitive
flexibility identified as the category switching measure of the D-KEFS verbal fluency (preventive
fraction of 61%; p<0.05).

Conclusion. Good cardiorespiratory fitness and good levels of physical activity were associated
to a preventive fraction for most cognitive function parameters measured. Good cardiorespiratory
fitness levels were significantly associated with a lower prevalence of deficits in processing speed
(i.e., dominant hand and non-dominant hand) and in cognitive flexibility (i.e., category switching)

in childhood acute lymphoblastic leukemia survivors.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia; Cardiorespiratory Fitness; Physical Activity;

Cognitive Function; Preventive Fraction
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INTRODUCTION

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in children. In the past
few years, improved treatment has achieved a five-year survival rate of 90% (1). This improvement
is at the expense of several adverse effects (2). Twenty-five years after the diagnosis, 50% of
survivors reported having at least one chronic medical condition (3). The cardiotoxicity of anti-
cancer treatments (i.e., anthracyclines) leads to a decline in cardiorespiratory fitness (2, 4) and
musculoskeletal disorders (3). Neurological disturbances are the most prevalent conditions
observed in survivors (2, 3, 5). Indeed, within ten years after the diagnosis of cancer, about 83%
of ALL survivors report having at least one neurological symptom (6). This decline can be
associated with the unemployment rate (7), increased the behavior problems, as well as lowering
the school graduation in survivors (8).

Studies have shown that some psychological process parameters, such as the deficits in
processing speed (9-11), working memory (10) and other executive functions (8, 9, 11, 12) are
affected in survivors. A lower performance in cognitive flexibility and verbal fluency is reported
in these patients (10). It has been shown that reduced executive function skills are linked to
modifications in brain structure volumes and activity. Several years post-diagnosis, studies have
reported significantly smaller volumes of cerebral white matter and cortical grey matter in
survivors compared to healthy subjects (11, 13). This is all the more important since these
structural changes are associated with the decline of neurocognitive performance after the
treatment (13, 14).

To counteract these long-term adverse effects, it has been suggested that physical activity
could be beneficial by improving some psychological process parameters, especially in children,
adolescents and young adults (15). In school-aged children, a meta-analysis reported significant
effects of acute and chronic physical activity on children’s cognitive and academic outcomes (16).
Strong evidence showed that aerobic exercise may induce an anatomical change in the brain by
increasing the volume of grey and white matter in the prefrontal cortex and in the temporal lobe
(17). Thus, a beneficial effect of physical activity on the volume and integrity of brain structure
and on the efficient and effective brain function has been demonstrated (18), as well as on the
executive functioning skills (19, 20). In addition, aerobic exercise could improve memory of

survivors by increasing their cerebral blood flow; a phenomenon that is observed in a healthy
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population (21). Recent studies from the St Jude lifetime cohort reported associations between
exercise intolerance and neurocognitive outcomes in survivors of childhood ALL (22). Also,
associations between cardiorespiratory fitness and health variables (i.e., mental and cognitive
health) in childhood cancer survivors have been identified (2, 23, 24). Lemay et al., (2019) stands
out from other research using the preventive fraction ratio, described as a relevant measure derived
from the odds ratio. This allows exploring the effect of a good cardiorespiratory fitness exposition
(i.e., protective factor) to assess the percentage of each negative health outcome that could be
prevented if all childhood ALL survivors had a good cardiorespiratory fitness.

In regard to the recent literature, there is a lack of knowledge about the relation between
cardiorespiratory fitness and each cognitive function variable in childhood ALL survivors. Based
on previous studies, we hypothesized that a good level of physical activity and a good
cardiorespiratory fitness could be associated with better cognitive function parameters in
survivors. Thus, the aim of this study was to examine the preventive fraction of the

cardiorespiratory fitness and physical activity on the cognitive function of ALL survivors.
METHODS

Participants

Childhood ALL survivors were diagnosed between 1987 and 2010 and treated according
to DFCI-ALL 87-01 to 05-01 protocols (25) at Sainte-Justine University Health Center (SJUHC),
Montreal (Quebec), Canada. The survivors were recruited in the context of the PETALE study, a
multidisciplinary research project with the goal to identify and to comprehensively characterize
associated predictive biomarkers of long-term treatment-related complications in childhood ALL
survivors (26). These survivors had no history of refractory or recurrent diseases and did not
receive a hematopoietic stem cell transplant. These survivors were mostly of French Canadian
descent (>95%) (26). In the current study, we restricted survivors to those who were less than 19
years old at diagnosis. Subjects who had suffered from congenital bone disease or who had
received osteotoxic drugs for non-ALL disease were excluded. Written informed consent was
obtained from every patient or parent/legal guardian. The study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and the protocol was approved by the Ethics Review Committee of

SJUHC.
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Assessment of cardiorespiratory fitness

Survivors underwent a cardiopulmonary exercise test on an electromagnetic cycle
ergometer (Ergoline, ER900, Bitz, Germany) following the McMaster incremental cycle protocol.
Oxygen uptake was measured with a breath-by-breath system (Oxycon Pro, Viasys Healthcare,
Germany) calibrated prior to each test. Two or the three following criteria had to be met for the
effort to be considered maximal: respiratory exchange ratio >1.1; rate of perceived exertion on
OMNI scale >7; maximal heart rate >85% predicted value (27, 28). Breath-by-breath data were
averaged at 20s intervals to determine the maximal oxygen consumption (VO- peak).

Predicted VO, peak was estimated for >18 years old with the Wasserman and Hansen (29,
30) formula and with Cooper's formula (30, 31) for survivors <18 years old. As suggested by
Wasserman (30) for survivors <18 years old, an adjustment was made for overweight survivors,
with an addition of 6 mL.min-1 for each kg of weight above normal weight. Normal/predicted
weight was calculated based on the 50th percentile of the World Health Organization body mass
index (BMI) charts for children (32). Percentage of measured versus predicted VO» peak was
computed (measured VO; peak / predicted VOzpeak ¢ 100) to evaluate the cardiorespiratory
fitness. Thus, VO peak was used to represent cardiorespiratory fitness, as it is considered the gold

standard in exercise physiology (33).

Assessment of physical activity

The Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire (34, 35) and the Tecumseh
Self-Administered Occupational Physical Activity Questionnaire (36) were self-reported physical
activity questionnaires and were used to assess the level of physical activity. An experienced
exercise physiologist conducted the interviews, first read the 20 sports included in the
questionnaire and then guided the survivors to recall any other sports or leisure physical activity
they might have practiced in the last three months. Precision on frequency, duration and intensity
of the activities were asked. A metabolic equivalent value (MET) from the Compendiums of
Physical Activity for Adults and for Youth (37) was used to quantify the intensity of each activity.
All activities with a MET value >3 were considered of moderate-to-vigorous intensity. Total of

weekly minutes of moderate-to-vigorous leisure physical activities (MVLPA) was then calculated.
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Cognitive function

Survivors underwent different tests from the DIVERGT battery in order to assess their
cognitive performance since a previous study reported that DIVERGT was an effective screening
battery for the identification of broader neurocognitive impairments in childhood ALL survivors
(38). The most prevalent cognitive deficits in ALL survivors are their executive function (i.e.
verbal fluency and cognitive flexibility), working memory and processing speed (10). We choose
the Trail Making Test-Condition 1, 2, 3 and 4 (39), Verbal Fluency-Condition 1, 2 and 3(39),
WAIS/WISC-IV global digit span, working memory and letter-number sequencing (40, 41) and
Grooved Pegboard-Dominant Hand and Non-Dominant Hand (42). According to their specific
condition in the DIVERGT results, participants were categorized as having a low cognitive
performance (< median) or a good cognitive performance (= median) based on the normative data
from the general population (41). This categorization was done in order to adapt to the statistical
analyses model that uses the preventive fraction of cardiorespiratory fitness and physical activity
levels on cognitive functions. Moreover, with 219 childhood ALL survivors, representative of the
general population of ALL survivors, the use of the median is representative of our population to

dichotomize cognitive performance.

Preventive fraction

The preventive fraction (PF) is a ratio used in epidemiological studies to assess the impact
of an exposure factor when it has a positive effect (i.e. physical exercise and cardiorespiratory
fitness) on a disease (i.e. cognitive performance) (43, 44). The literature shows that the preventive
fraction is a useful measure and that it is relevant to use the preventive fraction to explore the effect
of a good cardiorespiratory fitness and a regular practice of physical exercise on health outcomes
(2, 45). In epidemiology, the preventive fraction is derived from odds ratio (OR). Indeed, the OR
1s a measure of association between the cardiorespiratory fitness or the physical activity practice
and the health outcomes. Thus, the preventive fraction can be calculated when OR is under one,
as PF = (1-OR) (43).

The association between cardiorespiratory fitness and cognitive performance was studied
using cardiorespiratory fitness on a continuous scale. For these regression models, the preventive
fraction values corresponded to a reduction in the prevalence of the health outcomes with each

increase of 10% in predicted/measured VO, peak ratio. The association between the physical
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exercise level (active/not active) and cognitive performance was also studied. Survivors were
considered active if they had practiced >150 minutes per week of MVLPA, which is the
recommendation from Canadian guidelines in physical activity for adults (46). In children and
adolescents, recommendations are even higher, with 60 min/day of MVLPA. Since very few of
our <18 years old survivors met this guideline, we set the threshold at 150 weekly minutes of
MVPLA for everyone. Cardiorespiratory fitness and physical activity levels are interconnected
variables since cardiorespiratory fitness is mainly increased via MVLPA, but they can also be

considered distinctively.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using IBM SPSS statistics, version 24.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). The differences were considered significant when p-value is <0.05
with an alpha risk of 5%. Data on demography and clinical characteristics of the participants are
presented with descriptive statistics. The prevalence of each cognitive function outcome was
calculated for the whole cohort, with stratification for cardiorespiratory fitness and physical
activity level. The associations between cardiorespiratory fitness, physical activity level, and each
outcome of interest were examined with univariate crude and adjusted logistic regression models.
Age, sex, age at diagnosis, time since the diagnosis, methotrexate (MTX), corticosteroids (CS) and
radiation therapy exposure (CRT) were included in all adjusted analyses on the basis of prior

knowledge about their association with studied outcomes (8, 47).

RESULTS

Our study included 250 survivors, among which 31 were excluded for the following
reasons: 24 survivors did not complete the cardiopulmonary exercise test because there were issues
with the equipment or data collection, 5 participants have received a different treatment than the
DFCI-ALL protocols and 2 had missing cognitive function variable data. A total of 219 survivors
were included in our analyses assessing the associations between cardiorespiratory fitness and
cognitive function outcomes, and between physical activity level and cognitive function outcomes.
Clinical characteristics of childhood ALL survivors and details of their treatments are presented in

Table 1. The prevalence of cognitive function outcomes is described in Table 2.
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Based on the cardiopulmonary exercise test, we obtained a mean VO, peak of 32.3 + 8.3
mL-kg!'min"! (median: 31.9 (15.5-57.8)): 17% of the survivors had a VO, peak greater or equal
(> 100%) to their predicted value and 83% had a VO, peak lower to their predicted value. The
physical activity questionnaires allowed us to obtain from survivors a mean MVLPA of 27.7 +
29.8 min/day (median: 20.2 (0.0-238.0)) where 48% of survivors were active (> 150 min/week of
MVLPA during the last three months preceding their evaluation), while 52% were inactive (<150
min/week of MVLPA). Daily minutes of MVLPA were correlated with the ratio of
measured/predicted value of VO, peak (Spearman correlation = 0.258; p<0.0001). We observed
that sex positively impacted this relationship (=5.8; 95% CI (1.5; 10.1); p=0.008).

The associations between a good cardiorespiratory fitness and the prevalence of each
cognitive function tests were evaluated using the preventive fraction obtained from the odds ratio.
The same procedure was performed to evaluated associations between the physical activity level
and the prevalence of each cognitive tests. Crude and adjusted preventive fractions of
cardiorespiratory fitness and MVLPA are presented in Table 3. We observed significant
preventive fractions in verbal fluency with category switching (61%) (p=0.029) and in the grooved
pegboard parameters: dominant hand (70%) (p=0.003) and non-dominant hand (65%) (p=0.008).
Although the preventive fraction for most parameters does not reach significance, they all
demonstrated positive trends of a higher VO, peak. Thus, upon crude analysis for cardiorespiratory
fitness, preventive fractions were calculated for the trail making test (visual scanning (56%),
number sequencing (29%), letter sequencing (27%) and number letter switching (36%)), for the
verbal fluency (letter fluency (18%), category switching (3%)), and for the WAIS/WISC-IV test
(digit span global (1%) and working memory index (29%)). For physical activity level, no
significant preventive fractions were reported despite the fact that the results demonstrated positive
trends of a higher MVLPA. Preventive fractions from crude analysis were calculated for the trail
making test (visual scanning (21%), number sequencing (8%) and number letter switching (1%)),
for the category switching (13%) of the verbal fluency test, for the non-dominant hand (5%) of the
grooved pegboard test, as well as for the letter-number sequencing (20%) of the WAIS/WISC-IV
test. Complete results of adjusted analysis and treatment effects are detailed in Supplementary

Table 1.
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DISCUSSION

In this study we wanted to explore the association between cardiorespiratory fitness and
physical activity levels on various cognitive function parameters. We showed that a good
cardiorespiratory fitness (>100% predicted value) was associated with a better preventive fraction
on the cognitive function parameters studied than with a good physical activity level (=150 min
MVLPA/week). Our results showed a significant reduction of up to 70% in the prevalence of
adverse effects with the dominant hand variable and 65% with the non-dominant hand, both were
associated with good cardiorespiratory fitness. The adjusted analyses highlighted a reduction of
9% to 60% in the prevalence of the cognitive function parameters. The preventive fraction for all
cognitive function parameters studied indicated a reduction in prevalence with a 10% increase at

each measured/predicted VO; peak ratio, which is consistent with previous studies (2, 48, 49).

Literature context

There is a lack of studies examining the role of cardiorespiratory fitness and physical
activity on cognitive function parameters in childhood ALL survivors, making the comparison of
our results with other research difficult. However, it is important to note that our study is
complementary to other studies, like the one of the St Jude lifetime cohort which adds additional
information to better understand the role of these parameters on cognitive function parameters.
Indeed, a recent study observed an association between exercise intolerance and neurocognitive
impairment in adults survivors of childhood ALL (22). They reported that their finding were
consistent with previous studies in healthy older adults (50). Thus, our results could be compared
with the ones of elderly populations because of their similar neurocognitive condition (51) and
cardiorespiratory fitness (52). Indeed, in both populations, there are decreases in gray and white
matters volumes (11, 13, 53) and an alteration in executive functions (9, 11, 54). We also observed
that the cardiorespiratory fitness of childhood ALL survivors was 17% less than their
cardiorespiratory fitness predicted value. A study has found that for an elderly population, this
value is of 22% (52), making a comparison between the two populations possible because of their

relatively similar rates of cardiorespiratory fitness.
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Processing Speed

In our study, processing speed parameters received the most benefits from a good
cardiorespiratory fitness (>100% predicted value), compared to other cognitive function
parameters studied. Indeed, we showed that a good cardiorespiratory fitness (=100% predicted
value) may have a significant preventive fraction of up to 70% in survivors (70% with the dominant
hand and 65% with the non-dominant hand variable). Similarly to a good cardiorespiratory fitness,
a good physical activity level (=150 min MVLPA/week) showed a positive trend of the preventive
fraction related to the processing speed parameters (preventive fraction up to 21%). Evaluation of
the processing speed in childhood ALL survivors is very important because it is related to the
execution and completion of tasks (55). Our findings reported that 45% of survivors were below
the median in regard to their processing speed tests (i.e., visual scanning, grooved pegboard
dominant hand and non-dominant hand). In this sense, it has been shown that regular MVLPA are
associated with better results in processing speed in breast cancer survivors (56) and in older adults
(57). However, we need to remain cautious with these results since there is a difference in the
modality of assessment of processing speed measures between these populations. To the best of
our knowledge, no such results were reported in childhood cancer survivors before our study,
despite its importance for this population at high-risk. Thus, processing speed parameters should
not be neglected, and childhood cancer survivors’ follow-up should be strengthened. It has been
reported that the processing speed is slower several years after the end of the cancer treatments in
this population, compared to the general population (55). In light of our results, good
cardiorespiratory fitness (=100% predicted value) in childhood ALL survivors seem to be more

beneficial than a good physical activity level (=150 min MVLPA/week).

Executive functions (verbal fluency and cognitive flexibility)

Most childhood ALL survivors have poor executive functioning several years after the end
of their cancer treatments (12). Our findings showed that about 40% of survivors were below the
median in regard to their executive functions scores (i.e., number-letter switching, letter fluency,
category fluency, category switching). Thus, patients’ follow-up in regard to their executive
function parameters is important in a clinical context. In our study, we observed that survivors had
more benefits from a good cardiorespiratory fitness (=100% predicted value) (preventive fraction

of 36% for number-letter switching and 61% for category switching (p<0.05)) than from a good
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level of physical activity (=150 min MVLPA/week) (preventive fraction of 1% for number-letter
switching and 13% for category switching) in cognitive flexibility. We could have expected
different results since aerobic exercise improves the cerebral oxygenation efficiency in the
prefrontal areas, which leads to better executive functions (58, 59). This can be mainly explained
by the normalization of the cardiorespiratory fitness, as discussed previously, but also by the
normalization of the physical activity levels. Indeed, we normalized the minutes of physical
activity to 150 weekly minutes of MVPLA in order to categorize survivors into the high level of
physical activity, even though the recommendations in children and adolescents are even higher
than in adults, with 60 min/day of MVLPA. It appears that some survivors (<18 years old) need
more than 150 weekly minutes of MVPLA to meet the physical activity guidelines which are a
minimum of 60 min/day of MVLPA. In this sense, this can also explain why we found a low
correlation between daily minutes of MVLPA and the ratio of measured/predicted values of VO»
peak. In light of these hypothesis, our results can be affected by an over-classification of survivors
under 18 years in adult physical activity guidelines and explain the lower effect of a good level of
physical activity (=150 min MVLPA/week) compared to a good cardiorespiratory fitness level
(>100% predicted value) in executive function parameters. This can also be affected by another
systemic factor (i.e., genetic, socioeconomic, epidemiologic, cancer treatments, environmental
factors) that acts as a mediator in our findings (60, 61). Nevertheless these potential explanation,
The most important message for childhood cancer survivors is the more exercise you regularly
practice, the better effects on your health you will have (62). This especially important since very
few childhood cancer survivors follow the physical activity recommendations (63) and because of
this, aerobic exercise should be prioritized in this population, as reported previously (54, 57).
Exercise physiologists need to work on maintaining a good cardiorespiratory fitness of their
patients to increase the survivors’ executive functions scores, especially since the integrity of

executive functions has been shown to be affected in ALL survivors (12).

Working Memory

A majority of survivors who received low and high neurotoxic doses during their cancer
treatments are affected by a lower working memory which is related to their cognitive function
parameters (14). As if that was not enough, several studies observed that childhood survivors had

reduced concentration and attentional capacities (64). In our study, among the 214 survivors
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exposed to the methotrexate during treatments, 45.4% of them were below the median in regard to
their working memory scores (i.e., digit span global and letter-number sequencing). Our results
showed that good physical activity level (=150 min MVLPA/week) was associated with a
preventive fraction up to 20% of their working memory deficits, which is similar to the preventive
fraction associated with the processing speed parameters (up to 21%). This can be explained by
the fact that the processing speed has been reported to have a strong influence on working memory
parameters, neurogenesis (65) and neural networks efficiency (53) stimulation from physical
activity. Also, this is in accordance to a meta-analysis that showed that chronic physical activity
can significantly increase working memory performance in young people, in adults and in the
elderly (66). It has been observed that the generation of new neurons in the hippocampus (65, 67)
and new synapses in the brain (53), encouraged by chronic physical activity, can improve memory
and cognitive performance (66). However, conversely to the other parameters studied, a good
cardiorespiratory fitness (>100% predicted value) does not seem to induce any significant
preventive fraction on the working memory parameters. The question about the normalization of
cardiorespiratory fitness data remains open, as discussed previously. The selected cutoffs to
cardiorespiratory fitness data could be insufficient to show a preventive fraction of this parameter.
Moreover, this could be partly explained by the fact that environmental and genetic factors linked
to a good cardiorespiratory fitness (68) were not included in our analyses and by the limited size
of our cohort. Finally, it seems important to highlight that we did not expect that survivors would
be better with timed tests (verbal fluency and cognitive flexibility tests) than with non-timed tests
(working memory). As previously discussed, the use of aerobic exercises seems to be an effective
strategy for survivors to increase their working memory scores. Therefore, to increase working
memory scores in survivors, exercise physiologists need to implement aerobic exercises and

specific exercises dedicated to promoting neural plasticity stimulation.

Clinical Implications

Childhood ALL survivors also have long-term social repercussions, including behavioral
problems (8, 69), depression and anxiety symptoms (69), higher unemployment rate (7, 8), as well
as a decrease in their academic success (8, 9, 13). The difference between our findings and those
of the general population may be linked to cognitive impairment which is observed many years

after the end of the cancer treatments. The consequences are important considering that the mean
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age of our survivors was 22 years which corresponds to the moment they search for employment.
It would be possible to reduce these differences between survivors and the general population with
regular physical activity. Thus, physical activity would be an effective strategy to reduce cognitive
impairment and long-term social repercussions in survivors. The integration of this practice in the
patients' care, as well as in the follow-up of the survivors is important since a long-term follow-up
study showed an association between long-term neurocognitive deficits and short-term attention
problems (55). This is a major issue in cancer survivors and the healthcare process can support
them during and after their cancer treatments. For instance, it would be beneficial to propose
physical activities to children with cancer during their treatment to help them return to school faster

and increase their chances of academic success.

Limitations

Our study did not have a control group, which could limit the bearing of our findings.
However, our survivor cohort was stratified into two groups according to their cardiorespiratory
fitness (<100% vs >100%) and physical activity level (<150min vs >150min). This method, which
is based on the VO, peak, was an important aspect of this study since the VO, peak is considered
as the gold standard to assess cardiorespiratory fitness in exercise physiology (33). Thus, a strong
validation process (2, 43-45) was developed for the statistical analysis to obtain a true association
between cardiorespiratory fitness and cognitive function issues and the association between the
physical exercise level and cognitive performance. Also, because our study design was cross-
sectional, we could not infer a cause and effect relationship between cardiorespiratory fitness and
cognitive function parameters. Our results may be due to another systemic factor (e.g., genetic,
socioeconomic, epidemiologic, cancer treatments, environmental factors, ...) that acts as a
mediator of the cardiorespiratory fitness level and of the cognitive function parameters (2, 70).
This systemic factor may also moderate the association between our parameters. The literature
assumes that childhood cancer survivors who exercise more are more likely to have a better
cardiovascular fitness, but it has been recently demonstrated that childhood cancer survivors have
a substantially lower cardiorespiratory fitness level than healthy Canadians despite a clinically
equivalent level of physical activity (60). Moreover, the reduction in childhood cancer survivors'
cardiorespiratory fitness can only be partly attributed to cancer treatments and other environmental

factors, but also genetic factors (61). Unfortunately, this type of study design does not allow to
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determine which variable is causing a change in the other, especially on neurocognition
parameters. Our presented interpretations remain the most plausible way to interpret these
associations. Another limitation of this study was that the associations of physical activity on
cognitive performance may have been underestimated since physical activity levels were
normalized. Indeed, we set the threshold at 150 weekly minutes of MVPLA for children,
adolescents and adults, even though the recommendations in children and adolescents are even
higher than in adults, with 60 min/day of MVLPA. However, few of the survivors <18 years old
met this guideline which limited our statistical analyses. Moreover, we wanted to promote the
message that the more exercise survivors regularly practice, the better the effects on their health.
This is in accordance with the recent physical activities guidelines (62). Also, the fact that the vast
majority of the results did not reach significance but demonstrated positive trends of a higher VO,
peak or MVLPA, should be interpreted with caution. Finally, it would have been interesting to
include the survivors' cardiorespiratory fitness and their physical activity level before the cancer

treatments in our statistical model. This data was not available in the PETALE cohort.

CONCLUSION

We demonstrated that a good cardiorespiratory fitness (>100% predicted value) and a good
physical activity level (=150 min MVLPA/week) were associated to a higher preventive fraction
for most cognitive function parameters. Good cardiorespiratory fitness was mainly associated with
a lower prevalence of executive functions and processing speed issues, while a good level of
physical activity was associated with a lower prevalence of working memory problems. A slight
increase in cardiorespiratory fitness led to a better preventive fraction on cognitive performance in
survivors. Finally, this study provides additional evidence regarding the benefits of exercise for

cancer survivors.
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TABLE 1. Clinical characteristics of childhood ALL survivors

Characteristics

Total (N=219)

Gender, N (%)
Male
Female
Age at interview, years
Mean (SD)
Median (range)
Age at cancer diagnosis, years
Mean (SD)
Median (range)
Time from diagnosis, years
Mean (SD)
Median (range)
Risk groups, N (%)
Standard risk
High + very high risk
CRT exposure, N (%)
Yes
No
Treatment protocol, N (%)
DFCI 87-01
DFCI 91-01
DFCI 95-01
DFCI 2000-01
DFCI 2005-01
Corticosteroids, mg/m?
Mean (SD)
Median (range)

CS >13413.93 mg/m?, N (%)

Methotrexate, mg/m?
Mean (SD)
Median (range)

MTX > 7222.67 mg/m?, N (%)

Doxorubicin, mg/m?
Mean (SD)
Median (range)
Dexrazoxane, N (%)
Yes
No

Highest educational attainment, N (%)
Unfinished high school

High school
College
Baccalaureate
Master’s degree

114 (52.1)
105 (47.9)

21.8(6.3)
21.0(10.0-40.0)

6.3 (4.6)
4.0 (0.9-18.0)

15.3 (5.2)
14.7 (5.5-28.6)

102 (46.6)
117 (53.4)

123 (56.2)
96 (43.8)

24 (11.0)
34 (15.5)
69 (31.5)
68 (31.1)
24 (11.0)

11323.5(5153.1)
9349.2 (4506.7-30204.9)
55 (25.1)

6293.1 (1563.7)
6576.5 (853.6, 12784.1)
52 (23.7)

183.4 (121.8)
228.9 (41.5, 472.9)

64 (29.2)
155 (70.8)

84 (38.4)
35 (16.0)
45 (20.5)
22 (10.0)
2(0.9)
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Other

31(14.2)

TABLE 1. Clinical characteristics of childhood ALL survivors (continued)

Employment status, N (%)

Full time 81(37.0)

Part time 57 (26.0)

Unpaid work or Unemployed 80 (36.5)

Does not want to answer 1(0.5)
Personal gross revenue, N (%)

<15,000S 124 (56.6)

15,000 to 29,9995 34 (15.5)

30,000 to 49,999$ 34 (15.5)

50,000 to 69,999$ 21 (9.6)

70,000 to 89,999$ 4(1.8)

110,000 to 149,999 1(0.5)

Does not want to answer 1(0.5)
Marital Status, N (%)

Single 167 (76.3)

Married 9(4.1)

Divorced 3(1.4)

De facto spouse 40 (18.3)
VO, peak during exercise test, mL-kg*-min™

Mean (SD) 32.3(8.3)

Median (range)
MVLPA, min/day

Mean (SD)

Median (range)

31.9(15.5-57.8)

27.7 (29.8)
20.2 (0.0-238.0)

CRT, conformal radiation therapy; DFCI, Dana Farber Cancer Institute; CS, corticosteroids; MTX,
methotrexate; VO, peak, maximum oxygen consumption; MVLPA, moderate and vigorous leisure

physical activities. CRT doses ranged between 12 and 18 Gy (median 18.0 Gy).
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TABLE 2. Prevalence of cognitive function outcomes among childhood ALL survivors

cardiorespiratory fitness Physical activity level
(VO, peak ratio) (MVLPA/week)
<100 % > 100 % <150 min 2150 min
p-value p-value
N=182 N=37 N=114 N=105

D-KEFS - Trail making test

Cdt 1-Visual scanning 113 (62.1) 29 (78.4) 0.043 71 (62.3) 71 (67.6)

Cdt 2-Number sequencing 103 (56.6) 24 (64.9) 0.262 65 (57.0) 62 (59.1) 0.825

Cdt 3-Letter sequencing 94 (51.6) 22 (59.5) 0.231 61 (53.5) 55 (52.4) 0.925

Cdt 4-Number-letter Switching 104 (57.1) 25 (67.6) 0.274 67 (58.8) 62 (59.1) 0.624
D-KEFS - Verbal Fluency

Cdt 1-Letter fluency 115(63.2) 25(67.6) 0.067 77 (67.5) 63 (60.0) 0.457

Cdt 2-Category Fluency 92 (50.5) 19 (51.4) 0.794 61 (53.5) 50 (47.6) 0.188

Cdt 3-Category Switching 107 (58.8) 29(78.4)  0.255 69 (60.5) 67 (63.8) 0.615
Grooved Pegboard

Dominant hand 82 (45.1) 27(73.0) 0.014 60 (52.6) 49 (46.7) 0.419

Non-Dominant hand 83 (45.6) 26(70.3) 0.011 56 (49.1) 53 (50.5) 0.497
WAIS / WISC-IV

Digit Span global 98 (53.8) 20(54.1) 0.872 62 (54.4) 56 (53.3) 0.727

Letter-Number Sequencing 102 (56.0) 19 (51.4) 0.945 60 (52.6) 61 (58.1) 0.192

Working Memory Index 83 (45.6) 20(54.1) 0.746 54 (47.4) 49 (46.7) 0.281

VO, peak, maximum oxygen consumption; MVLPA, moderate and vigorous leisure physical
activities. The prevalence was given according to the survivors with scores on cognitive health

outcomes above the median of our cohort
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TABLE 3. Crude and adjusted preventive fractions (PF=1-OR) for cognitive function

outcomes associated with cardiorespiratory fitness and physical activity level

Cardiorespiratory fitness

(VO; peak ratio - for 10% increments)

Physical activity level
(=150 min MVLPA/week)

PF (95% CI)

PF (95% CI)

Crude

Adjusted

Crude

Adjusted

D-KEFS - Trail making test
Cdt 1-Visual scanning
Cdt 2-Number sequencing
Cdt 3-Letter sequencing
Cdt 4-Number-letter Switching
D-KEFS - Verbal Fluency
Cdt 1-Letter fluency
Cdt 2-Category Fluency
Cdt 3-Category Switching
Grooved Pegboard
Dominant hand
Non-Dominant hand
WAIS / WISC-IV
Digit Span global
Letter-Number Sequencing

Working Memory Index

0.56 (-0.04; 0.81)
0.29 (-0.47; 0.66)
0.27 (-0.49; 0.65)
0.36 (-0.35; 0.70)

0.18 (-0.75; 0.61)
0.03 (-0.96; 0.52)
0.61 (0.09; 0.83)*

0.70 (0.34; 0.86)**
0.65 (0.24; 0.84)**

0.01 (-1.02; 0.51)
021 (-1.45; -0.41)
0.29 (-0.45; 0.65)

0.40 (-1.33; 0.84)
-0.14 (-3.32; 0.70)
0.33 (-1.50; 0.82)
0.46 (-1.19; 0.87)

0.60 (-0.72; 0.91)
0.26 (-1.94; 0.81)
0.46 (-1.10; 0.86)

0.47 (-0.85; 0.85)
0.11 (-2.06; 0.74)

-0.06 (-2.79; 0.70)
-0.45 (-3.92; 0.57)
0.51 (-0.87; 0.87)

0.21 (-0.38; 0.55)
0.08 (-0.58; 0.46)
-0.05 (-0.78; 0.39)
0.01 (-0.70; 0.42)

-0.39 (-1.41; 0.20)
-0.27 (-1.15; 0.26)
0.13 (-0.50; 0.50)

-0.27 (-1.16; 0.25)
0.05 (-0.61; 0.44)

-0.04 (-0.78; 0.39)
0.20 (-0.37; 0.53)
-0.03 (-0.75; 0.40)

0.34 (-0.49; 0.71)
0.22 (-0.70; 0.64)
0.22 (-0.71; 0.64)
-0.08 (-1.49; 0.53)

-0.49 (-2.24; 0.32)
-0.04 (-1.35; 0.54)
0.20 (-0.78; 0.64)

-1.81 (-5.34; -0.24)**

-0.49 (-2.20; 0.31)

0.20 (-0.79; 0.64)
0.09 (-0.96; 0.57)
-0.24 (-1.69; 0.43)

PF, preventive fraction; OR, odds ratio; CI, confidence interval; VO, peak, maximum oxygen

consumption; MVLPA, moderate and vigorous leisure physical activities.

*p<0.05 **p<0.01

Models for all outcome parameters were adjusted for age, sex, age at diagnosis, time since the

diagnosis, corticosteroids, conformal radiation therapy and methotrexate doses
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SUPPLEMENTARY TABLE 1. Complete adjusted odd ratios for cognitive function

outcomes associated with cardiorespiratory fitness and physical activity level

Cardiorespiratory fitness

(VO; peak ratio - for 10% increments)

Physical activity level
(=150 min MVLPA/week)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

D-KEFS - Trail making test
Cdt 1-Visual scanning

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Cdt 2-Number sequencing

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Cdt 3-Letter sequencing

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Cdt 4-Number-letter Switching

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

0.60 (0.16; 2.33)
0.87 (0.54; 1.40)
2.71(0.76; 9.69)
1.13 (0.69; 1.84)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.37 (0.90; 2.10)
1.14 (0.30; 4.32)
0.87 (0.53; 1.44)
2.74(0.77; 9.75)
1.14 (0.69; 1.90)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.35 (0.89; 2.05)
0.67 (0.18; 2.50)
0.85 (0.53; 1.38)
2.79 (0.78; 10.02)
1.14 (0.70; 1.87)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.37 (0.90; 2.08)
0.54 (0.13; 2.19)
0.83 (0.49; 1.40)
2.74(0.76; 9.85)
1.18 (0.69; 2.01)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.39(0.91; 2.12)

0.66 (0.29; 1.49)
1.12 (0.84; 1.47)
0.58 (0.27; 1.25)
0.86 (0.64; 1.14)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.88; 1.31)
0.78 (0.36; 1.70)
1.12 (0.85; 1.48)
0.60 (0.28; 1.28)
0.86 (0.65; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.09 (0.90; 1.33)
0.78 (0.36; 1.71)
1.11 (0.84; 1.47)
0.60 (0.28; 1.29)
0.86 (0.65; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.09 (0.89; 1.32)
1.08 (0.47; 2.49)
1.12 (0.85; 1.48)
0.61(0.28; 1.31)
0.86 (0.65; 1.14)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)
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Cardiorespiratory fitness
(VO; peak ratio - for 10% increments)

Physical activity level

(=150 min MVLPA/week)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

D-KEFS - Verbal Fluency
Cdt 1-Letter fluency

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Cdt 2-Category Fluency

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Cdt 3-Category Switching

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Grooved Pegboard
Dominant hand

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Non-Dominant hand

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

0.40(0.09; 1.72)
0.90 (0.55; 1.45)
2.83(0.78; 10.26)
1.09 (0.66; 1.79)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.34(0.88;2.04)
0.74 (0.19; 2.94)
0.87(0.52; 1.47)
2.99(0.79; 11.38)
1.13 (0.66; 1.92)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.36 (0.90; 2.06)
0.54(0.14; 2.10)
0.85(0.49; 1.47)
2.64(0.73; 9.54)
1.15 (0.66; 2.00)
1.01 (0.97; 1.06)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.35(0.90; 2.02)

0.53 (0.15; 1.85)
0.87 (0.52; 1.46)
2.42 (0.66; 8.90)
1.15 (0.67; 1.95)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.35 (0.89; 2.06)
0.89 (0.26; 3.06)
0.86 (0.52; 1.43)
2.75(0.77; 9.78)
1.14 (0.68; 1.92)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.36 (0.90; 2.06)

1.49 (0.68; 3.24)
1.12 (0.85; 1.47)
0.60 (0.28; 1.29)
0.87 (0.66; 1.16)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.09 (0.90; 1.32)
1.04 (0.46; 2.35)
1.12 (0.85; 1.47)
0.60 (0.27; 1.31)
0.87 (0.65; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)
0.80 (0.36; 1.78)
1.12 (0.85; 1.48)
0.59; 0.27; 1.27)
0.86 (0.65; 1.14)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)

2.81 (1.24; 6.34)%*
1.15 (0.87; 1.51)
0.70 (0.32; 1.55)
0.85 (0.64; 1.12)
0.98 (0.96; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)
1.49 (0.69; 3.20)
1.12 (0.85; 1.47)
0.61(0.28; 1.31)
0.87 (0.66; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.10 (0.90; 1.33)
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Cardiorespiratory fitness
(VO; peak ratio - for 10% increments)

Physical activity level
(=150 min MVLPA/week)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

WAIS / WISC-IV
Digit Span global

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Letter-Number Sequencing

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

Working Memory Index

Age

Sex

Age at diagnosis

Time since the diagnosis
MTX

CS

CRT

1.06 (0.30; 3.79)
0.87 (0.52; 1.43)
2.73(0.76; 9.86)
1.14 (0.69; 1.91)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.36 (0.90; 2.06)
1.45 (0.43; 4.92)
0.86 (0.53; 1.41)
2.65(0.74; 9.52)
1.15 (0.70; 1.89)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.36 (0.90; 2.05)
0.49 (0.13; 1.87)
0.86 (0.51; 1.45)
2.56(0.70; 9.31)
1.13 (0.66; 1.93)
1.01 (0.97; 1.05)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)*
1.33 (0.88; 2.02)

0.80 (0.36; 1.79)

1.12 (0.85; 1.47)
0.62 (0.29; 1.33)
0.86 (0.65; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)
0.91 (0.43; 1.96)
1.12 (0.85; 1.48)
0.61(0.28; 1.32)
0.86 (0.65; 1.14)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.08 (0.89; 1.32)
1.24 (0.57; 2.69)
1.12 (0.85; 1.47)
0.62 (0.29; 1.33)
0.87 (0.66; 1.15)
0.98 (0.96; 1.01)
1.00 (1.00; 1.00)
1.00 (1.00; 1.00)
1.09 (0.89; 1.32)

OR, odds ratio; CI, confidence interval; VO peak, maximum oxygen consumption; MVLPA,
moderate and vigorous leisure physical activities; CS, corticosteroids; CRT, conformal radiation
therapy; MTX, methotrexate doses

*p<0.05 ** p<0.01
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Discussion

Justification du projet

Le cancer le plus diagnostiqué chez I’enfant est la leucémie (11). Tout au long de ma
recension de littérature, j’ai bien documenté les effets indésirables a court et a long terme causés
par les traitements d’une LLA qui peuvent avoir de graves conséquences sur la santé¢ du
survivant. Les neurotoxicités font partie des principaux problémes de santé apergus dans cette
population (27, 28). Pour faire face a cette problématique, plusieurs chercheurs se sont intéressés

a I’effet de I’activité physique sur la santé cognitive des survivants.

Une premicre étude de Krull er al. (123) a analysé ’association positive entre les fonctions
neurocognitives et les comportements de santé chez les survivants adultes d’un cancer infantile.
Une autre étude a plutot évalu¢ I’efficacité d’un programme d’activité physique sur
I’amélioration de la qualité de vie et de la santé neurocognitive des adolescents survivants d’un
cancer (124). Une étude plus récente démontre une association entre 1’intolérance a 1’exercice
et les performances cognitives plus faibles chez les survivants d’une LLA (100). Notre étude
ajoute donc une contribution supplémentaire dans la littérature qui documente les bienfaits de
la santé cardiorespiratoire dans une population de survivants. En effet, nous avons démontré que
posséder une bonne capacité cardiorespiratoire pouvait étre associé¢ a une fraction préventive

plus élevée pour la plupart des variables de la fonction cognitive.

Rappel des résultats et de la discussion de I’étude

Dans I’ensemble, les résultats obtenus dans 1’étude des fractions préventives ont été positifs.
Dans cette section, je rappellerai brievement certains résultats qui ont été débattus dans la
discussion de I’article. Tout d’abord, un résultat intéressant, a la base de notre analyse, démontre
que la capacité cardiorespiratoire des survivants de notre population se situe 17% en dessous de

celle qui est attendue. Ce résultat reste tout de méme fidele a la littérature puisqu’une étude



récente a démontré que pour un méme niveau d’activité physique, la capacité cardiorespiratoire
des survivants d’'une LLA était significativement plus basse que celle de la population générale

canadienne du méme age (121).

En second lieu, je rappelle que les 3 fonctions cognitives qui ont été évaluées dans 1’étude sont :
la vitesse de traitement, la mémoire de travail et les fonctions exécutives (flexibilité verbale et
fluence verbale). La fonction cognitive qui a eu la plus grande association avec une bonne
capacité cardiorespiratoire est la vitesse de traitement (fraction préventive, main dominante de
70%, p<0.01). 11 existe une relation entre la vitesse de traitement et les autres fonctions
cognitives, mais elle n’est pas bien maitrisée puisque cette relation est trés controversée (48). 11
est connu que ’activité physique est efficace pour améliorer la vitesse de traitement dans
plusieurs populations (4, 125), ce qui pourrait expliquer notre forte association obtenue entre les

deux parametres.

Pour ce qui est des fonctions exécutives, nous avons également obtenu une forte association
avec la capacité cardiorespiratoire (fractions préventives allant jusqu’a 61% (p<0.05)), mais tout
de méme moins forte qu’avec la vitesse de traitement. En effet, chez les enfants, adolescents et
adultes en santé, 1’activité physique d’intensité ¢€levée est corrélée avec 1’amélioration des
fonctions exécutives (90). Une autre fonction cognitive étudi¢e est la mémoire de travail.
Contrairement aux deux autres fonctions, le niveau d’activité physique semble démontrer un
effet sur la mémoire de travail (fraction préventive jusqu’a 20%) tandis que la capacité

cardiorespiratoire ne démontre aucun effet (fraction préventive de 1%).

Tout compte fait, posséder une meilleure capacité cardiorespiratoire semble étre plus bénéfique
sur les fonctions cognitives qu’avoir un niveau d’activité physique ¢€levé, excepté pour la
mémoire de travail. Normalement, les deux sont interreli€s puisque I’amélioration de la capacité
cardiorespiratoire passe par I’augmentation de la pratique d’activité physique (60). I1 semblerait
donc que cette population ne bénéficie pas des mémes avantages a faire de 1’activité physique

que la population générale. En effet, pour un méme niveau d’APLMYV les survivants de la

69



cohorte PETALE ont une capacité cardiorespiratoire plus faible que les Canadiens en santé
(121). D’apres les résultats obtenus dans notre étude, 48% des survivants font > 150 minutes
d’APLMYV par semaine et seulement 17% atteignent leur VO, pic prédit. Bien que ’activité
physique ne soit pas corrélée avec la capacité cardiorespiratoire dans notre étude, la différence
de résultats entre ces deux mesures de santé pourrait en partie étre expliquée par le fait qu’un
certain nombre de sujets ont moins de 18 ans. Les recommandations canadiennes des enfants et
des adolescents proposent un minimum de 60 minutes d’APLMV par jour. Puisque nous avons
déterminé le seuil a 150 minutes d’APLMYV par semaine, il se peut qu’on ait surclassifié¢ certains

participants dans les niveaux d’activité physique.

Applications cliniques

Evidemment, les survivants d’une LLA ont plus de risques de souffrir de troubles neurocognitifs
a long terme que la population générale puisqu’il s’agit d’une des conséquences des traitements
(27, 28). En fait, en plus des troubles neurocognitifs, ils présentent plus de risques de problémes
de comportements (44, 126), un taux de dépression et d’anxiété plus élevé (126), une
augmentation du taux de chomage (44, 127) et une diminution de la réussite académique (44,
50, 128). Certes, les troubles neurocognitifs peuvent mener a certaines répercussions sociales
puisque les survivants d’une LLA risquent plus d’avoir des compétences cognitives affaiblies
comparativement a la population générale. Un bon exemple est I’importance des fonctions
exécutives dans plusieurs aspects de la vie. Une déficience des fonctions exécutives peut mener
a certains problémes de santé mentale, a des problémes de santé physique, a une diminution de
la qualité de vie, a une diminution du succes académique, a une diminution du succes a I’emploi

ainsi qu’a une augmentation des problémes de comportements ou sociaux (48).

L’activité physique pourrait constituer une stratégie efficace pour éviter ou diminuer les effets
néfastes cognitifs et sociaux des traitements des survivants d’une LLA. Une augmentation de la
pratique d’activité physique dans une population en santé¢ augmente la réussite académique (86,

88), améliore les fonctions cognitives et diminue les symptomes de la dépression (86). En plus
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d’étre faisable, sécuritaire et sans effets néfastes pour une population oncologique (85), elle peut
étre adaptée des le début des traitements pour ainsi accélérer le retour a I’école chez les enfants

et augmenter leur chance de réussite scolaire.

Points forts et points faibles de I’étude

Comme toutes les ¢tudes, la ndtre comporte des faiblesses, mais également des points forts. Je
vais discuter de certains points, dans les prochains paragraphes, qui méritent d’étre analysés. Le
seuil utilisé pour déterminer la catégorisation des participants en activité physique, 1’utilisation

des fractions préventives pour I’analyse des données et quelques limites seront discutés.

Pour débuter, le seuil utilis¢é de 150 minutes d’activité¢ physique d’intensit¢ modérée a
vigoureuse (APLMYV) peut étre percu comme une limite dans notre étude. Ce seuil est basé sur
les recommandations canadiennes de la population générale, il peut donc sembler sévere pour
une population de survivants d’une LLA. Malgré tout, il semblerait que la moyenne d’APLMV
quotidienne des survivants de la cohorte PETALE ne différe pas de celle de la population
canadienne en santé (121). Ceci veut dire que I’atteinte du 150 minutes d’APLMYV par semaine
est aussi difficile dans les deux populations. En fait, il est plus probable que les niveaux
d’activité physique des survivants aient été surestimés puisque nous avons utilis¢ le méme seuil,
autant pour I’adulte, I’adolescent que 1’enfant survivant. Chez les enfants et les adolescents, les
recommandations sont de 60 minutes d’APLMV par jour. Puisque peu de nos survivants ayant
moins de 18 ans atteignaient cette recommandation, nous avons décidé d’utiliser un seuil
équivalent pour tous, le seuil de 150 minutes par semaine d’APLMYV. Bien str, le seuil qui a été
déterminé aurait probablement été différent si les recommandations en activité physique
spécifiques a I’oncologie étaient sorties avant le développement de I’étude. Cette nouvelle
recommandation propose aux survivants d’un cancer de pratiquer un minimum de 30 minutes
d’activité physique de type aérobie et/ou de résistance, d’intensit¢ modérée au moins 3 fois par
semaine. L’objectif derriére cette recommandation est de présenter quelque chose qui est

atteignable et faisable, mais il ne faut pas oublier que plus on fait de 1’exercice réguliérement,
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meilleurs seront les bénéfices sur notre santé (129). Avec un seuil de 90 minutes par semaine

d’APLM, les résultats auraient probablement été différents.

Dans le méme ordre d’idées, 1’utilisation de la fraction préventive peut également étre percue
comme un point fort ou un point faible dans notre é¢tude. La fraction préventive est une mesure
statistique fréquemment utilisée en pharmacologie pour déterminer I’impact d’un facteur exposé
(ex. un médicament) sur une variable de santé (ex. une maladie). En kinésiologie, cette méthode
statistique a ¢été utilisée pour déterminer 1’action préventive d’une bonne capacité
cardiorespiratoire et d’un bon niveau d’activité physique sur des variables de sant¢ telles que la
sant¢ métabolique, cardiaque, cognitive, osseuse, 1’obésité et la cigarette (15, 130). Malgré le
fait que cette méthode soit un peu moins populaire dans le domaine, les études qui I’ont utilisée
ont obtenu des résultats concluants. C’est pourquoi nous avons décidé d’utiliser cette méthode

statistique dans notre étude.

L’analyse statistique par fraction préventive est particuliere puisqu’elle nécessite de déterminer
un seuil ou I’on peut classer les participants en dessous et au-dessus de celui-ci. Pour les niveaux
d’activité physique ainsi que la capacité cardiorespiratoire, le choix du seuil utilisé pour séparer
notre population en deux groupes est bien défini dans la littérature. En effet, le choix du seuil
pour le niveau d’APLMYV est basé sur les recommandations canadiennes en activité physique
(67), tandis que celui pour la capacité cardiorespiratoire est basé sur des formules de prédictions
du VO pic selon I’age et le sexe (104-106). Ce qui est plus complexe dans le contexte de notre
¢tude est de déterminer le seuil ou I’on devait séparer notre population en deux pour le volet
cognition. Normalement, les scores auraient di étre classés comme ceci : dans le DIVERGT,
ceux qui ont un score en dessous du 3¢ percentile ou 2 scores et plus en dessous du 10° percentile
sont classés dans la catégorie avec une faible performance, ceux qui ont un score au-dessus du
94¢ percentile ou 2 scores et plus au-dessus du 70¢ percentile sont classés dans la catégorie avec
une bonne performance et tous les autres sont automatiquement dans une catégorie intermédiaire
(113). Puisque nous utilisons les sous-scores du test DIVERGT individuellement, il nous était

impossible d’utiliser ce genre de catégorisation. En effet, en utilisant cette méthode dans notre
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contexte, nous aurions class€ nos participants faibles en dessous du 3¢ percentile et nos
participants forts au-dessus du 94° percentile. Ce qui nous aurait donné seulement les cas
extrémes, diminuant ainsi notre population drastiquement et par conséquent empéchant la

faisabilité des analyses statistiques de la fraction préventive.

Une autre méthode de classification qui a été développée par 1’« International Cognition and
Cancer Work Force » aurait pu étre utilisée dans notre étude pour augmenter ’homogénéité
avec d’autres études de neuro-cognition. Cette méthode définit la déficience cognitive selon les
critéres suivants : lorsque le sujet a 2 tests ou plus en dessous de -1.5 d’écart type de la moyenne
normale, 1 test en dessous de -2 d’écart type de la moyenne, ou les deux. En revanche, les sujets
ayant des scores entre -1 et +1 d’écart-type se situent dans la plage normale et ceux ayant des
scores entre -1 et -1.5 d’écart type sont considérés comme ayant une déficience subclinique
(131). Avec ce type de classification, on arrive a la méme problématique qu’avec la méthode
qui utilise les percentiles. Seuls les cas extrémes auraient pu faire partie des calculs, ce qui aurait

empéché la faisabilité des analyses statistiques de la fraction préventive.

Ce qui me mene a vous parler de I’utilisation d’une autre méthode statistique. En effet, nous
aurions pu utiliser une méthode statistique a régression linéaire a la place de la fraction
préventive. Cette méthode nous aurait permis d’analyser nos résultats sans classer les
participants dans une catégorie distincte, mais plutot sur une échelle linéaire. Elle nous aurait
permis de déterminer s’il existe une association entre les niveaux d’activité physique ou la
capacité¢ cardiorespiratoire et la performance cognitive. Il s’agit d’une méthode statistique
simple fréquemment utilisée pour mesurer la relation entre deux variables (132). Je reconnais
qu’on aurait pu utiliser cette méthode pour notre étude, mais 1’objectif était d’aller au-dessus de
I’association. Les analyses des fractions préventives nous permettent d’examiner 1I’impact d’un
facteur exposé (niveaux d’activité physique et capacité cardiorespiratoire) sur une variable de
santé (cognition). Elle nous permet de déterminer si 1’activité physique peut avoir un rdle de
prévention sur la performance cognitive. Pour effectuer ce genre d’analyse, on a besoin d’une

grande population et ¢’est pour cette raison que nous avons décidé d’utiliser la médiane comme
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seuil des performances cognitives, nous permettant ainsi de ne laisser aucun participant dans
une catégorie intermédiaire. Puisque notre population totalise 219 survivants de LLA, nous
avons conclu que notre puissance statistique ¢était suffisante pour utiliser la médiane et rester
représentative de notre population. Finalement, 1’utilisation de la fraction préventive nous
permet de connaitre quel aurait été le pourcentage des sujets présentant une haute performance

cognitive si tous les sujets de la cohorte détenaient une bonne condition physique.

Il existe certaines limites dans notre étude comme le fait que nous n’avons pas de groupe
contrdle. Ceci implique qu’il y a une diminution de la puissance de notre démarche. Malgré tout,
nous avons pu faire quelques comparaisons avec la population canadienne en santé puisque
I’étude de Caru et al. (2019) (121) utilise la méme cohorte que celle de notre étude, la cohorte
PETALE. Une autre limite de I’étude est I’utilisation d’un questionnaire pour catégoriser les
participants dans le groupe actif ou inactif puisqu’il peut y avoir des risques de biais. Pour
mesurer le niveau d’activité physique d’une personne, il existe plusieurs méthodes. Il est
possible d’utiliser un questionnaire en activité physique, un journal d’activité physique, un
podomeétre ou bien un accélérometre. Toutes ces méthodes peuvent étre utilisées, mais certaines
nécessitent plus de suivi et un plus grand budget que d’autres. Tres certainement, 1’utilisation
d’un accélérometre aurait permis une mesure beaucoup plus objective de la pratique d’activité
physique. Cependant, cette méthode est beaucoup plus coliteuse qu’un questionnaire et nécessite
un suivi plus régulier avec le participant. Dans le contexte de 1’étude PETALE, I’objectif était
d’identifier des profils plus a risque d’effets indésirables de prés de 250 survivants d’'une LLA
infantile. Pour la grosseur de la cohorte et I’objectif du projet, 1’utilisation d’un questionnaire
¢tait tout a fait convenable. Il ne faut pas oublier que le questionnaire était tout de méme
administré par un professionnel pour assurer une bonne compréhension et une uniformité.
Finalement, une autre limite est que nous ne connaissions pas ni le niveau d’activité physique
ni la capacité cardiorespiratoire des survivants avant leur traitement. Il aurait été possible
d’obtenir les niveaux d’activité physique avec un questionnaire, mais I’obtention de la capacité
cardiorespiratoire avant le diagnostic est malheureusement impossible a intégrer puisque les

participants ne savent pas qu’ils vont avoir un cancer tant qu’ils n’ont pas été diagnostiqués.
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Avenues de recherche et perspectives

Tout d’abord, avec les résultats de cette étude nous sommes capables de dire que posséder une
bonne capacité cardiorespiratoire a un impact sur certaines variables de la santé cognitive chez
les survivants d’une LLA. Puisque I’amélioration de la capacité cardiorespiratoire passe
majoritairement par la pratique d’activité physique, il serait maintenant intéressant de savoir
quel volume, quelle intensité et quel type d’activité physique sont nécessaires dans cette
population pour améliorer leur capacité cardiopulmonaire. Par la suite, il serait intéressant de
savoir a quel moment des traitements la pratique d’activité physique serait le plus bénéfique
dans leur parcours. Jusqu’a maintenant, nous savons que l’activité¢ physique est faisable et
sécuritaire dans le parcours de soins, mais on ne sait pas quel est le meilleur moment pour
pratiquer : des le diagnostic, dans la phase aigué du traitement, au milieu du traitement ou apres

le traitement.

Une autre avenue de recherche serait d’examiner de manicre prospective une population de
survivants de LLA infantile. Pour se faire, il faudrait avoir un groupe dans lequel il y aurait des
interventions en activité physique avec des évaluations en neuropsychologie et un autre groupe
ou il n’y aurait pas d’intervention en activité physique, mais qui subiraient les mémes
évaluations que 1’autre groupe. Cela nous permettrait de mieux comprendre 1’effet de I’activité
physique sur les variables de cognitions chez les survivants d’une LLA. L’exploration du travail
mixte peut également constituer une avenue de recherche intéressante. En effet, il existe d’autres
méthodes ou d’autres pratiques pour améliorer les variables de la santé cognitive que par
I’activité physique. Mélanger les différents types d’interventions chez les survivants d’'une LLA

pourrait €tre une autre stratégie efficace pour prévenir les déclins.

Finalement, une question qui me parait trés intéressante pour les enfants nouvellement
diagnostiqués avec une LLA est la suivante : si les enfants arrivent a garder une bonne capacité
cardiorespiratoire durant les traitements, est-ce que cela permettrait de prévenir les déclins des
performances cognitives ? Cette question n’est pas facile a répondre puisqu’il y a plusieurs

facteurs en jeux. Notamment, la faisabilit¢ de maintenir la condition cardiorespiratoire, les
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enjeux environnementaux tels que I’arrét temporaire de 1’école, I’école a 1’hdpital pour certains,

des habitudes de vies a changer pour toute la famille en font partie.

Contribution personnelle au projet

Mon projet de recherche utilise la base de données du projet PETALE. Je n’ai pas participé ni a
la conception ni a 1’administration des épreuves d’efforts, questionnaires et tests
neuropsychologiques de ce projet. J’ai tout de méme participé a la collecte de données et a la
classification des participants par rapport aux résultats obtenus lors de 1’épreuve d’effort, des
questionnaires en activité physique et des tests neuropsychologiques. J’ai également participé a
la performance statistique et j’ai interprété les données. Bien siir, j’ai contribu¢ a I’écriture du

manuscrit.

Par défaut de ne pas avoir contribué¢ a la mise en ceuvre du projet PETALE, j’ai participé a la
mise en ceuvre du projet VIE tout au long de mon parcours académique. Le projet de recherche
VIE se déroule au CHSJ et comprend 3 volets : activité physique, nutrition et psychologie. Le
service est offert aux enfants de 18 ans et moins ayant eu un diagnostic de cancer dans les 2
derniers mois. Le volet activité physique est géré par des kinésiologues en stage et/ou en
maitrise/doctorat. Le but premier est de faire bouger les enfants au moins deux fois par semaine.
Pour ce faire, il est important de trouver des stratégies avec le personnel de 1’hdpital et le
département de I’hygiene pour développer des procédures d’intervention qui sont acceptées dans
le département d’oncologie. Les différentes interventions sont d’une durée approximative de 30
minutes selon les besoins et I’humeur de ’enfant. Lorsque la famille est hors de 1’hdpital, des
interventions en télémédecine sont proposées pour compléter les deux séances par semaine
d’activité physique. Plusieurs protocoles ont été créés pour assurer la sécurité des patients et
I’efficacité des interventions. Dés le début, je me suis impliquée de différentes manicres dans le
projet. J’ai participé a la passation des tests de la condition physique et du questionnaire en
activité physique. Je me suis engagée intervenir deux jours par semaine a I’hopital avec d’autres

intervenants. J’ai participé, avec ma collegue Jennifer Labonté, a la création des documents pour
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former des stagiaires, a la création de nouvelles procédures, a la mise en place de réunions
multidisciplinaires, a la création d’outils simplifiant les bases de données pour les futurs
étudiants qui auront a I’utiliser et a plusieurs autres projets associés. L’investissement de mon
temps dans ce projet est la meilleure décision que j’ai prise dans les deux dernieres années de
ma vie. Cette expérience a été plus qu’enrichissante pour mon parcours. Elle m’a donné une
motivation pour m’investir a 100% dans mon projet de maitrise. Le projet VIE m’a permis de

mieux connaitre et comprendre la population de mon étude.

Conclusion

Finalement, nous avons démontré qu’une bonne capacité cardiorespiratoire et un bon niveau
d’activité physique pouvaient étre associés a des fractions préventives plus élevées pour la
plupart des variables de la fonction cognitive. Nous avons démontré qu’une bonne capacité
cardiorespiratoire était principalement associée a une plus basse prévalence des moins bonnes
performances des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement. Un bon niveau d’activité
physique était plutét associé avec une diminution de la prévalence des moins bonnes
performances de la mémoire de travail. Enfin, cette étude fournit des preuves supplémentaires

concernant les avantages de 1’exercice pour les survivants du cancer.
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