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Résumé

Contexte. Bien qu'il s'agisse d'une population a haut risque, il existe peu d'informations sur la
manicre dont l'alimentation peut influencer la santé cardiométabolique des survivants de la

leucémie lymphoblastique aigué (LLA) chez les enfants.

Objectifs. Cette étude vise a explorer les associations entre l'indice de la qualité de la dicte et les

indicateurs de santé cardiométabolique dans cette population.

Méthodologie. Les participants ont été recrutés dans le cadre de 1'étude PETALE (n=241, 49,4%
d'hommes ; age médian : 21,7 ans). L'adhérence a 6 scores alimentaires a été calculée : MEDAS
(14-point Mediterranean Diet Adherence Screener), KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index
for Children and Adolescents), HDI-2018 (Healthy Diet Indicator), HEI-2015 (Health Eating
Index), E-DII (Energy Adjusted Dietary Inflammatory Index) et FRAP (ferric-reducing antioxidant
potential). L'apport calorique des aliments ultra-transformeés a été déterminé selon la classification
NOVA. Des régressions logistiques multivariées, des tests t de Student et des tests de Mann-
Whitney ont évalué les associations entre 1’alimentation, les issues de santé cardiométabolique et

inflammatoire.

Résultats. Nous avons constaté que 88 % des adultes et 46 % des enfants adhérent peu a la diete
méditerranéenne. En effet, moins du quart des adultes consommaient au moins 3 portions de
légumineuses ou de poisson par semaine, alors que plus du tiers des enfants mangeaient des
patisseries telles que des chocolatines au déjeuner et 96% d’entre eux prenaient des bonbons
réguliérement. 36,9 % avaient une mauvaise adhérence aux recommandations de 'OMS, ou I’on a
observé un apport excédant 2g de sodium par jour chez plus de 95% de tous les participants. 76,3
% avaient une alimentation pouvant étre améliorée selon le score HEI-2015, lequel a démontré que
les survivants de notre cohorte consommaient en moyenne 7 portions de produits céréaliers raffinés
par jour ainsi qu’un apport quotidien en sucres libres atteignant 15% de 1’énergie totale. En
moyenne, les aliments ultra-transformés représentaient 51% de 1'apport énergétique total. Un faible
taux de HDL-C était associ¢ a une alimentation plus inflammatoire (score E-DII) et a une

consommation plus importante d'aliments ultra-transformés. Un score E-DII plus ¢élevé était



associ¢ a indice HOMA-IR plus élevé et une consommation plus importante d'aliments ultra-
transformés a été associée a des taux plus élevés de triglycérides. Les participants ayant une
meilleure adhérence au score HEI-2015 avaient des niveaux de TNF-a circulant plus faibles. Les
niveaux d'adiponectine étaient plus €élevés chez ceux qui avaient une meilleure adhérence a la dicte

méditerranéenne.

Conclusion. Les survivants de la LLA ont une faible adhérence aux recommandations
nutritionnelles, ce qui pourrait affecter négativement leur santé cardiométabolique et leur statut

inflammatoire.

Mots-clés : survivants, pédiatrie, oncologie, leucémie lymphoblastique aigu€, scores nutritionnels,

complications cardiométaboliques, alimentation des survivants.



Abstract

Context. Although they are a high-risk population, there is little information about how diet may

influence the cardiometabolic health of childhood acute lymphoblastic leukemia (cALL) survivors.

Objectives. This study aims to explore the associations between diet quality index and

cardiometabolic health indicators in this population.

Methodology. Participants were recruited as part of the PETALE study (n=241, 49.4% males;
median age: 21.7 years). Adherence to 6 dietary scores were calculated: MEDAS (/4-point
Mediterranean Diet Adherence Screener), KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index for
Children and Adolescents), HDI-2018 (Healthy Diet Indicator), HEI-2015 (Health Eating Index),
E-DII (Energy Adjusted Dietary Inflammatory Index) and FRAP (ferric-reducing antioxidant
potential). Caloric intake from ultra-processed foods was determined based on the NOVA
Classification. Multivariate logistic regressions, Student t-tests and Mann-Whitney tests evaluated

the associations between diet, cardiometabolic and inflammatory outcomes.

Results. We found that 88% of adults and 46% of children adhered poorly to the Mediterranean
diet. In fact, less than a quarter of adults consumed at least 3 servings of legumes or fish per week,
while more than a third of children ate pastries such as chocolate croissant at breakfast and 96% of
them took sweets regularly. Also, 36.9% had poor adherence to the WHO recommendations, where
more than 95% of all participants had a sodium consumption exceeding 2g per day. 76.3% had a
diet to be improved according to the HEI-2015 score, which showed that the survivors of our cohort
consumed an average of 7 servings of refined grain products per day and a daily intake of free
sugars of up to 15% of total energy. On average, ultra-processed foods accounted for 51% of total
energy intake. Having low HDL-C was associated with a more inflammatory diet (E-DII score)
and higher consumption of ultra-processed foods. A higher E-DII score was associated with
elevated HOMA-IR and consumption of ultra-processed foods with having high triglycerides.
Participants with a better adherence to the HEI-2015 score had lower levels of circulating TNF-a.

Adiponectin levels were higher in those who better adhered to the Mediterranean diet.

Conclusion. Survivors of cALL have poor adherence to dietary recommendations, negatively

affecting their cardiometabolic health and inflammatory status.



Keywords : survivors, pediatrics, oncology, acute lymphoblastic leukemia, nutritional scores,

cardiometabolic complications, survivor nutrition.
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1 Introduction

Les cancers pédiatriques figurent parmi les principales causes de mortalité reliée a la maladie
chez les enfants [1, 2] et la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) représente le type de cancer
pédiatrique le plus fréquent [3]. Au cours des derni¢res années, les avancées thérapeutiques ont
permis d’atteindre un taux de survie qui dépasse maintenant 90% [4]. La population de survivants
se fait donc grandissante, mais malheureusement, ces derniers ont davantage de risque de

développer une complication de santé chronique a long terme [5].

Au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUSJ), des chercheurs ont congu et mis
sur pied I’é¢tude PETALE (Prévenir les effets tardifs des traitements de la leucémie
lymphoblastique aigué) qui s’est intéressée aux effets secondaires a long terme retrouvés chez les
survivants de la leucémie lymphoblastique aigu€ (LLA) [6], lesquels ont souvent été associés aux
agents thérapeutiques pour traiter le cancer et a des expositions a la radiothérapie [7]. Dans la
cohorte PETALE, composée de 247 survivants de la LLA pédiatrique, plus de 60% des
participants, tant des enfants que des adultes, présentaient au moins un facteur de risque
cardiométabolique [5]. Ces données s’inscrivent dans la foulée d’autres études montrant des taux
de complications cardiométaboliques similaires au sein de populations de survivants de la LLA

pédiatrique [8, 9].

Parallelement, il est bien établi que I’alimentation joue un rdle préventif et prépondérant sur les
facteurs de risque modifiables du syndrome métabolique [10, 11]. Il est aussi démontré que de
saines habitudes alimentaires ont une influence sur D’incidence de différents risques
cardiométaboliques [12, 13] et qu’une faible adhérence aux recommandations nutritionnelles est
associée a des facteurs de risque cardiométaboliques [10, 14]. Afin d’étudier de telles associations,

différents indices de qualité alimentaire ont été publiés et validés dans la littérature [10, 14, 15].

Etant donné les enjeux majeurs de santé observés chez les survivants de la LLA de 1’enfant, il
est primordial que ceux-ci adoptent de saines habitudes alimentaires. Toutefois, bon nombre
d’études ont montré que les survivants rencontrent peu les recommandations nutritionnelles visant
entre autres a réduire le risque d’obésité, de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2. [11,
16, 17]. Il existe a I’heure actuelle encore peu d’information quant aux habitudes alimentaires des
survivants des cancers pédiatriques et encore moins de données expliquant comment ces habitudes

peuvent avoir un impact sur leur statut cardiométabolique [18].
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Afin d’étudier ces enjeux, nous avons évalué la qualité de I’alimentation des participants de la
cohorte PETALE via différents scores nutritionnels. Nous avons aussi étudi¢ les associations entre
la qualit¢ de I’alimentation, le profil anthropométrique, métabolique et inflammatoire des
participants, et de la présence de complications cardiométaboliques. Nous nous sommes intéressés
au statut inflammatoire en raison des évidences qui démontrent qu’une inflammation chronique de
bas grade, caractérisée par des concentrations ¢€levées et persistantes de cytokines pro-
inflammatoires circulantes, est associ¢e au développement des maladies cardiométaboliques [19]
et que I’alimentation est maintenant reconnue comme un modulateur important de 1’inflammation

chronique [20].

Une meilleure compréhension de la composante alimentaire permettra de développer des
stratégies nutritionnelles d’intervention et de prévention, afin de mieux orienter le suivi des

survivants de la LLA pédiatrique.
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2 Recension des écrits

La premiére section de ce chapitre présente un portrait de la LLA de I’enfant, de son incidence,
des taux de survie, de sa physiopathologie et des différents traitements. La deuxiéme section discute
des complications de santé chez les survivants de cancer pédiatrique incluant les complications
cardiométaboliques. Les différents mécanismes d’action impliqués sont aussi présentés. La
troisiéme section traite du role de la nutrition sur les complications cardiométaboliques, de I’impact
de I’adhérence a des recommandations nutritionnelles sur la santé¢ cardiométabolique chez les

survivants et de 1’utilisation de différents scores nutritionnels évaluant la qualité alimentaire.
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2.1 Leucémie lymphoblastique aigué (LLA) de I’enfant

2.1.1 Cancers pédiatriques

Les cancers pédiatriques représentent la deuxieme cause de mortalité chez les enfants agés
de plus d’un an, venant tout juste apres les accidents [21]. Ils représentent la cause de décés la plus
observée li¢e a la maladie, plus que pour I’ensemble de tous les cas d’asthme, de diabéte, de fibrose
kystique et de sida. Chez I’enfant, le cancer n’agit pas de la méme fagon que chez 1’adulte. De
facon générale, les tumeurs ont tendance a se développer plus rapidement et a se propager

davantage aux autres parties du corps [21-23].

2.1.2 Incidence

Dans un rapport de Santé Canada, on souligne I’augmentation de 0,4% par année de
I’incidence de tous les cancers pédiatriques de 1992 a 2010 et ce, a I’échelle nationale. Dans les
derniéres années, ce taux est devenu un sujet de préoccupation autant pour le grand public que pour
la communauté scientifique [24]. Chaque année au Canada, 882 enfants 4gés de moins de 15 ans
recoivent un diagnostic de cancer. La leucémie figure parmi les cancers les plus fréquents chez

I’enfant (33%), suivi par le cancer du cerveau et du systeéme nerveux (20%) et du lymphome (11%)

[2].

2.1.3 Taux de survie

Les avancées thérapeutiques ont fait grimper les taux de survie des cancers pédiatriques de
71% a 83% dans les trente dernieres années [24]. Le taux de survie de la LLA, qui représente le
type de leucémie le plus fréquemment diagnostiqué chez I’enfant [25-28], excéde maintenant 90%,
permettant ainsi aux survivants de cancer pédiatrique d’atteindre 1’age adulte [29]. Les survivants

de la LLA représentent donc une population grandissante.
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2.1.4 Physiopathologie de la LLA

Les tumeurs hématologiques sont des cancers qui tirent leur origine dans le tissu
hématopoiétique ou dans les cellules du systéme immunitaire [30]. Elles incluent une variété de

formes de leucémies, lymphomes et myélomes [31].

Les cellules souches hématopoiétiques localisées dans la moelle osseuse constituent la base
de I’hématopoiese, systeme de production et de renouvelement des cellules sanguines produites de
facon continue par I’organisme. Elles possédent deux caractéristiques essentielles : elles s’auto-
renouvelent et se différencient [32]. Les cellules souches hématopoiétiques se différencient en deux
lignées de cellules distinctes : les cellules souches lymphoides qui forment les lymphocytes B, T
ou les cellules tueuses NK et les cellules souches myéloides qui donnent naissance aux

érythrocytes, aux plaquettes, aux granulocytes et aux macrophages [33-35].

Cellule souche hématopoiétique pluripotente

Cellule souche myéloide Cellule souche lymphoide

v

M Lymphoblaste\

; b Granulocytes @ l
Erythrocytes
v
0 O Lymphocyte B @ Cellule NK

Lymphocyte T
Plaquettes

L)

Macrophage

Figure 1. Différenciation des cellules sanguines. Adapté de Nordlund [36].
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La LLA est un cancer du sang et de la moelle osseuse qui affecte les leucocytes [37]. Ce
type de cancer trouve son origine dans les cellules souches hématopoiétiques [22, 27]. La maladie
découle d’altérations génétiques qui bloquent la différenciation des cellules hématopoiétiques et/ou
des cellules lymphoides [38]. Ces I1ésions génétiques contribuent a la transformation des cellules
en modifiant leurs fonctions cellulaires. Elles altérent le processus régulatoire, en augmentant la
capacité de renouvelement et en promouvant 1’apoptose [39], ce qui entraine la prolifération
maligne et incontrdlée des lymphoblastes précurseurs des lymphocytes B et T qui se répandent

dans le sang, la moelle osseuse et les sites extramédullaires [38].

11 existe trois principaux sous-types de la LLA : la LLA a précurseurs B, la LLA a cellules
B matures et la LLA a lymphocytes T. Ces derniers sont classés selon des caractéristiques
physiques et du degré de développement des cellules leucémiques et selon des analyses
immunologiques, cytogénétiques et de génétique moléculaire. Le phénotype indique si le cancer
implique les lymphocytes B ou T [40]. La LLA a précurseurs B touche davantage 1’enfant (80%
des cas), alors que la LLA-T s’attaque a 15% des jeunes patients [41, 42].

Dans la majorité des cas, la LLA apparait spontanément chez des personnes en bonne santé
[38]. Différents défauts génétiques ont ¢té identifiés. Ils incluent des translocations
chromosomiques qui déréglent I’expression de geénes, induisent la fusion de génes ou alterent les
facteurs de transcription; des altérations du nombre de copies de chromosomes (hypodiploidie ou
hyperdiploidie) et des mutations dans plusieurs genes (ex. TCF3/E2A, EBF, LEF 1, IKZF1, IKZF3,
PAXS5 et BLNK). Des niveaux anormaux de méthylation de I’ADN sont aussi observés, menant a
des modifications de 1I’expression génique. Ainsi, les déréglements épigénétiques pourraient étre

d’importants contributeurs du phénotype malin de la LLA [39, 43-46].

Des études dans des populations pédiatriques ont identifié des syndromes génétiques qui
prédisposent une minorité de cas de la LLA, dont le syndrome de Down [47], ’anémie de Fanconi
[48], le syndrome de Bloom [49], I’ataxie télangiectasie et le syndrome de Nijmegen [50]. D’autres
facteurs de risque, incluant des rayonnements ionisants [51], des pesticides [52], le benzene [53]
ou des virus comme le Epstein-Barr [54] et le virus de ’'immunodéficience humaine (VIH) [55]
sont impliqués dans le développement de la LLA. Des hypothéses stipulent qu’une réponse
anormale a une infection dans le jeune age puisse étre impliquée dans la génése de la LLA [56,

57].
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2.1.5 Traitements de la LLA

Le traitement principal de la LLA repose sur la chimiothérapie, pendant une période de 2 a
3 ans, habituellement divisé en 3 phases : I’induction, la consolidation et le maintien. La
chimiothérapie implique la prise de médicaments dont les glucocorticoides tels que la prednisone
et la dexaméthasone, le méthotrexate, les anthracyclines telles que la doxorubicine ou la
daunorubicine, la vincristine et la L-asparaginase [22, 25]. La chimiothérapie peut €tre jumelée a
d’autres thérapies telles que la radiothérapie et la greffe de cellules souches hématopoiétiques. La
chimiothérapie intrathécale, qui consiste a administrer la médication directement dans le liquide
céphalorachidien entourant la moelle épiniere, joue un rdle important dans le traitement de la LLA

afin de prévenir la propagation des cellules cancéreuses au systéme nerveux central [22, 25].
2.2 Complications chez les survivants

2.2.1 Complications chez les survivants de cancer pédiatrique

Les cancers pédiatriques engendrent des impacts psychosociaux et financiers et des enjeux
de santé qui perdurent tout au long de la vie des enfants et de leur famille. En effet, les patients qui
survivent demeurent a risque de récidive et présentent un risque ¢élevé de développer d’autres
cancers, des maladies chroniques ou des déficiences fonctionnelles suite a leur traitement [24]. 1l
est estimé que les deux tiers des survivants de cancer pédiatrique auront au moins un effet
secondaire prolongé ou chronique causé par un traitement [9]. Ces effets tardifs comprennent des
anomalies fonctionnelles endocriniennes, hépatiques, rénales ou cardiopulmonaires, des problémes
de reproduction, des déficiences neurocognitives, des difficultés psychosociales ou le
développement d’autres cancers [2]. L’obésité, les dyslipidémies et le diabéte de type 2 figurent
parmi les effets tardifs les plus communs observés chez les survivants de cancer pédiatrique [58].
Un rapport du Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) a fait le constat que 30 ans apres leur
diagnostic, 73% des survivants de cancer pédiatrique développent au moins une condition
chronique de santé et que 42% de ces conditions seront séveres, invalidantes, menaceront la vie ou

résulteront en la mort [9].
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2.2.2 Complications chez les survivants de la LLA

2.2.2.1 Apercu général

Des études spécifiques a la LLA ont établit les mémes constats : plusieurs patients
développent d’importants effets secondaires a leur traitement, incluant des dysfonctions
neurocognitives et de 1’ostéonécrose [59, 60] ainsi que des complications cardiométaboliques [9,

61].

2.2.2.2 Complications neurocognitives

Les survivants de la LLA sont plus a risque de souffrir de déficiences neurocognitives
comparativement a différents groupes contrdles (sujets en santé, enfants traités pour une tumeur
solide ou enfants atteints d’'une maladie chronique sans prophylaxie du systéme nerveux central).
Cette détérioration du fonctionnement neurocognitif résulte de I’effet des traitements actuels contre
la LLA [62]. Une étude a montré de légeres différences sur la toxicité neuropsychologique chez
des enfants traités par radiothérapie cranienne comparativement a des enfants n’ayant pas eu de
radiothérapie cranienne. La fonction cognitive et les aptitudes cognitives de base étaient
sensiblement les mémes dans les deux groupes, alors que les enfants traités par radiothérapie
cranienne présentaient un ralentissement du traitement de I’information et moins de flexibilité dans
leur quotidien que ceux qui n’avaient pas eu de radiothérapie [63]. Un déclin global dans les
aptitudes intellectuelles [64], les performances académiques [65], la mémoire et I’apprentissage
[66], I’attention et la concentration [67], les fonctions exécutives [68] et la psychomotricité [69]

font partie des effets neurocognitifs rapportés dans la littérature.

2.2.2.3 Complications musculosquelettiques

Une compression des vertébres, secondaire a 1’ostéolyse et 1’ostéoporose, a été observée
lors du diagnostic de la LLA, démontrant des effets déléteres attribuables a la maladie [70-74]. Des
maladies musculosquelettiques ont ¢té observées suite a la prise de glucocorticoides et de
méthotrexate dans cette population [75]. Les glucocorticoides sont souvent prescrits pour leurs
effets anti-inflammatoires et leurs propriétés immunosuppressives dans le traitement de la
leucémie. Chez les adultes, on estime que jusqu’a 50% des patients traités aux glucocorticoides
pendant plus d’un an ont présenté, dans les 6 premiers mois de traitement, une détérioration de leur

densité minérale osseuse. Le risque de fractures se voit donc augmenté de 5 fois au niveau de la
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colonne vertébrale et doublé aux autres sites [76]. La morbidité osseuse n’a pas été étudi¢e de fagon
aussi exhaustive auprés des enfants, cependant quelques études ont soulevé les effets
potentiellement déléteres des glucocorticoides sur la santé osseuse [77]. Les agents comme les
glucocorticoides et le méthotrexate augmentent le risque d’ostéoporose et de fractures tot a 1’age

adulte [74, 78-81].

L’altération de la croissance et du développement osseux peut aussi affecter la solidité des
os et compromettre la santé osseuse des années plus tard [77]. Les survivants de la LLA présentent
un risque ¢élevé densité minérale osseuse faible [79, 82], laquelle peut persister jusqu’a 1’age adulte
[83, 84]. L ostéonécrose figure aussi parmi les complications a long terme des survivants de la

LLA [74, 85].

2.2.2.4 Complications cardiométaboliques

Les survivants représentent une population a haut risque de développer des maladies
cardiométaboliques [86]. Le risque cardiométabolique, tel que proposé par le American Diabetes
Heart Association, référe a des anomalies cliniques qui prédisent des maladies chroniques, telles
que les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type 2. Il représente 1’ensemble des facteurs
suivants : obésité¢ abdominale, pré-hypertension/hypertension, prédiabete et dyslipidémies [87].
Selon la Fédération Internationale du Diabete, e syndrome métabolique se définit par un ensemble
de désordres métaboliques pouvant mener au diabéte de type 2, a des maladies cardiovasculaires
et a des accidents vasculaires cérébraux. La définition du syndrome métabolique consiste a
présenter une obésité abdominale, définit par le tour de taille €élevé, plus la présence d’au moins
deux des facteurs de risque suivants : hypertriglycéridémie, taux de HDL-C (high-density
lipoprotein cholesterol) bas ou prise d’un agent hypolipémiant, pression artérielle €levée ou prise
d’un traitement pour abaisser la pression et glycémie a jelin élevée ou diagnostic de diabéte de type

2 [88].

Des études ont démontré que la prévalence de dyslipidémies est supérieure chez les
survivants que dans la population générale [5, 89]. L’hypertriglycéridémie, les niveaux élevés de
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) et les niveaux faibles de HDL-C ont été observés chez
les survivants de cancer [5, 90-92]. Des données provenant de la cohorte PETALE confirment la

forte prévalence de complications cardiométaboliques. Comparativement a la population générale,
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ces survivants ont un risque plus élevé d’avoir un syndrome métabolique, des dyslipidémies, de la
pré-hypertension ou hypertension et un taux élevé de LDL-C [5].

Les survivants de la LLA ont un risque plus ¢levé de développer une adiposité viscérale et
sous-cutanée, de 1I’obésité, de I’intolérance au glucose, des anomalies lipidiques et des événements
cardiovasculaires, comparativement a des jeunes du méme age de la population générale [93, 94].
Des auteurs ont démontré que la prévalence d’obésité chez les survivants variait de 11 a 56%, selon
les méthodologies et les caractéristiques de différentes cohortes [95]. Ils présentent un risque de
pres de 7 fois plus €levé que leur fratrie de développer des complications cardiaques telles que
I’insuffisance cardiaque et I’infarctus du myocarde [60]. Comparativement a la population générale
américaine, les survivants de la LLA présentent un risque 4 fois plus ¢élevé de mortalité secondaire
a un événement cardiovasculaire [96]. Une étude effectuée chez 662 survivants de la LLA a
démontré qu’ils sont plus a risque de présenter une calcification de 1’aorte abdominale et/ou un
syndrome métabolique, deux facteurs de risque pour 1’athérosclérose et la morbidité
cardiovasculaire [97]. En 2020, des chercheurs ont comparé la prévalence de différents facteurs de
risque cardiométaboliques chez 1044 survivants de cancer pédiatrique et 368 sujets controles.
Apres I’ajustement pour I’indice de masse corporel (IMC), les survivants avaient un risque de 33%

plus élevé de prédiabete et 2 fois plus élevé de développer un diabéte de type 2 [98].

2.2.3 Mécanismes impliqués dans le développement des complications

Nous disposons a I’heure actuelle de peu de connaissances sur les mécanismes par lesquels
les traitements anticancéreux peuvent induire 1’obésité et les autres composantes du syndrome
métabolique chez les survivants de cancer pédiatrique. Différents mécanismes ont toutefois été

proposés et la physiopathologie peut étre classée selon le type de traitement administré [94].

Des données antérieures ont démontré qu’étre un homme, €tre caucasien et avoir regu de la
radiothérapie cranienne (avec ou sans radiothérapie craniospinale), sont des facteurs de risque
importants au développement d’un syndrome métabolique chez les survivants [94]. Plus
récemment, une déficience en hormone de croissance induite par la radiothérapie ou la
chimiothérapie a ¢été présentée comme ¢étant la cause la plus importante d’obésité chez les

survivants [92, 94].
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2.2.3.1 Radiothérapie

Des études ont montré que la radiothérapie est associée au développement du diabéte, des
dyslipidémies, de I’hypertension artérielle et du syndrome métabolique [89, 99-102]. Un effet
délétére a été observé sur la composition corporelle, résultant en une obésité sarcopénique qui

traduit une perte de masse musculaire et une augmentation du tissu adipeux viscéral [58].

Un lien a été établi entre les dommages induits par la radiothérapie sur les cellules 8 du
pancréas [103-105] responsables de libérer I’insuline afin de maintenir I’homéostasie du glucose.
Il a aussi été démontré que les survivants ayant été exposés a des radiations avaient un risque

augmenté de diabete [99, 104].

L’exposition a la radiothérapie cranienne représente un risque majeur d’obésité, de
dyslipidémies et de résistance a I’insuline chez les survivants de cancer pédiatrique [92, 106, 107].
La radiothérapie cause des dommages directs aux différents organes de facon dose-dépendante.
Les radiations dirigées au niveau cranien, fréquemment utilisées chez les patients atteints de LLA,
peuvent induire une déficience en hormone de croissance [94]. En plus de stimuler la croissance,
I’hormone de croissance stimule la synthese protéique, contribue a la lipolyse et exerce
indirectement des effets similaires a I’insuline en stimulant la réabsorption du glucose par les tissus
périphériques en activant la production d’IGF-1 (insulin-like growth factor-1) par le foie. Ainsi,
une déficience en hormone de croissance modifie la composition corporelle en augmentant la
masse grasse, pouvant de surcroit mener a [’obésité, lesquels sont associés a la résistance a
I’insuline et aux dyslipidémies. Les patients ayant subi une greffe de cellules souches
hématopoiétiques avec irradiation complete du corps présentent aussi des risques de diabéte et de

maladies cardiovasculaires plus élevés [108].

Les enfants traités par radiothérapie cranienne pour une LLA ont une dépense énergétique
abaissée, ceci causé par une atteinte de 1’axe hypothalamo-hypophysaire, une déficience en
hormone de croissance et en hormones thyroidiennes [109, 110]. Une déficience en
gonadotrophines et en hormone corticotrope (ACTH) a aussi été observée suite a la radiothérapie
cranienne [110]. La sévérité de I’hypopituitarisme dépend de la dose de la radiation, de 1’age au

moment du traitement et le temps depuis la radiothérapie [110, 111].

Un des mécanismes proposés pour expliquer 1’association entre 1’obésité et la radiothérapie

cranienne chez les survivants de la LLA est I’insensibilité¢ a la leptine [112]. Des auteurs ont
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démontré que la radiothérapie cranienne est associée a une augmentation du taux de leptine chez
des survivantes de la LLA [113, 114]. La leptine se lie a une forme active de son récepteur dans
I’hypothalamus [115]. Il a été spéculé que les dommages induits par la radiothérapie cranienne a
I’axe hypothalamo-hypophysaire peuvent mener a un déreglement du signal de la leptine, lequel

peut éventuellement résulter en obésité [114].

Finalement, les 1ésions cardiovasculaires provoquées par la radiothérapie peuvent activer

les voies inflammatoires menant a une inflammation chronique [116].

2.2.3.2 Chimiothérapie

Les mécanismes par lesquels les traitements de chimiothérapie contribuent au
développement de complications cardiométaboliques ne sont pas clairs. Il a été proposé que la
toxicité directe des agents chimiothérapeutiques peut mener au dysfonctionnement du tissu adipeux
[86], contribuant a la modification de la composition corporelle [86, 117], a la résistance a
I’insuline [86, 118] et a une augmentation des adipokines pro-inflammatoires [94, 107, 119]. 1l a
aussi été proposé que la chimiothérapie puisse mener au développement du syndrome métabolique

en induisant une déficience en hormones gonadiques [120].

Certains agents de chimiothérapie dont les anthracyclines s’intercalent entre les paires de
bases de I’ADN, empéchant les cellules cancéreuses de se répliquer. De plus, les anthracyclines
inhibent I’activité de la topoisomérase, une enzyme qui controle la structure de I’ADN. Ces effets
perturbent la réplication et la transcription de I’ADN, et conséquemment la synthése des protéines,
interrompant ainsi la régénération et la croissance des cellules [121, 122]. Les cellules endocrines
seraient plus sensibles a ces dommages que les autres [122]. Les anthracyclines altérent
I’homéostasie glycémique en affectant directement la sensibilit¢ & I’insuline. Ces effets sont
attribuables a une production accrue de radicaux libres qui mene a la dysfonction mitochondriale
[86, 118]. L apoptose et la lyse cellulaire peuvent mener a I’hypoxie tissulaire, qui a son tour cause
la libération de cytokines pro-inflammatoires et I’activation des macrophages [86].

La chimiothérapie altére aussi la composition du microbiote intestinal, par contre I’impact
de ces changements sur les séquelles métaboliques a long terme est encore inconnu [58]. Une

perturbation physique de la barri¢re intestinale est observée suite a la prise de méthotrexate ou de
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doxorubicine, lesquels peuvent engendrer une fuite de lipopolysaccharides (LPS) dans Ia
circulation [86]. Les LPS sont des composantes fortement inflammatoires de la membrane externe
des bactéries intestinales a Gram négatif qui jouent fréquemment un réle pathogene [123, 124].
L’endotoxémie métabolique, caractérisée par une augmentation des toxines produites par des
bactéries souvent a Gram négatif (endotoxines) circulantes, constitue un facteur de risque pour
I’athérosclérose précoce [86]. L’endotoxémie métabolique meéne aussi a une résistance a I’insuline
et a I’obésité [125]. Puisque I’implication du systéme immunitaire est importante dans la diversité
du microbiote intestinal, il est possible que, vu le jeune age auquel les patients recoivent la
chimiothérapie, il y ait reprogrammation du microbiote intestinal & une période critique de la
maturation du systéme immunitaire, favorisant celui-ci a produire davantage de LPS [86]. Aussi,
I’alimentation joue un rdle crucial dans le développement et le maintien de la diversité¢ du
microbiote intestinal [126] et plusieurs patients recevant la chimiothérapie ont des restrictions
alimentaires. Finalement, le ralentissement de la motilité intestinale provoqué par certains
médicaments comme la vincristine peut favoriser une absorption calorique [86].

Les agents de chimiothérapie provoquent des dommages a I’intégrité fonctionnelle de
I’endothélium, ce qui affecte les réponses vasodilatatrices, contribuant aux maladies
cardiovasculaires [127]. Certains médicaments comme les anthracyclines causent une cytotoxicité
endothéliale irréversible, inhibent la prolifération de cellules endothéliales, diminuent le taux de
survie des cellules endothéliales et induisent leur apoptose [127]. La chimiothérapie peut aussi
mener a la dysfonction endothéliale en déréglant la voie de 1’oxyde nitrique (NO), menant a la
formation de radicaux libres et au stress oxydatif. Un stress oxydatif persistant peut engendrer un
durcissement des arteres et de I’hypertension artérielle, deux conditions observées chez les

survivants [128].

La doxorubicine a été associée a une cardiotoxicité [129], une cardiomyopathie et une
insuffisance cardiaque congestive [130, 131]. Il a été démontré que 1’activation du nuclear factor
kappa-B (NF-kB) et de cytokines inflammatoires [132, 133] ainsi que la réduction de la clairance
des acides gras libres [134-136] par la doxorubicine ont un effet sur le tissu adipeux, augmentant
le cholestérol total, les triglycérides et le LDL-C [137-139]. Cet effet pourrait s’expliquer par une
baisse de régulation du PPAR-y (peroxisome proliferator activated receptor gamma), lequel est
présent dans le tissu adipeux blanc [140-143]. Le stress oxydatif généré par la doxorubicine est un

mécanisme largement reconnu [144] et il engendre des 1ésions au cceur [145], aux reins [146] et au
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cerveau [147]. Les mécanismes impliqués dans la cardiotoxicité de ce médicament sont
multifactoriels : péroxydation des lipides, stress oxydatif, dommages a I’ADN/ARN, inhibition de
I’autophagie, apoptose médiée par le réticulum endoplasmique et déréglement de I’homéostasie du
calcium [148-150]. De plus, une étude effectuée chez des souris a montré que la doxorubincine
était associée a une augmentation systémique des cytokines pro-inflammatoires IL-18 (interleukine

1f3), TNF-a (tumor necrosis factor) et IL-6 [151].

Des antibiotiques a large spectre, souvent donnés pendant les traitements de LLA, altérent

grandement la flore intestinale, en la détruisant ou la modifiant [86, 152].

2.2.3.3 Inflammation

Au moment du diagnostic, les enfants présentent souvent un taux sérique élevé de cytokines
inflammatoires [153], lequel persiste en raison de 1ésions tissulaires induites par la chimiothérapie,
les infections et les mucosites [154]. L’inflammation chronique peut contribuer au
microenvironnement de la tumeur, entralnant une détérioration des processus normaux,
simultanément au développement et a ’entretien des cellules néoplasiques [155]. Une étude
effectuée auprés d’enfants atteints de la LLA-B a démontré que les cellules hématopoiétiques ont
la capacité de produire des facteurs pro-inflammatoires et de croissance, incluant le TNF-o, I’IL-
I’1B, ’IL-12 et le facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF),

lesquels stimulent la prolifération et la différenciation des cellules souches normales [155].

Une étude menée chez des survivants de la LLA a montré que ceux-ci présentaient une
¢lévation significative des cytokines inflammatoires IL-2, IL-10 et IL-17A et de la CRP (C-
Reactive protein), comparativement a des sujets sans historique de cancer [156]. L’inflammation
systémique attribuable au cancer et a ses traitements peut causer des perturbations métaboliques a
long terme, en raison du dysfonctionnement du tissu adipeux qui persiste apres la maladie. Cette
activation de la signalisation inflammatoire favorise le développement de I’athérosclérose [86,

157].

Le cancer cause une dysfonction des adipocytes et une diminution de sécrétion
d’adiponectine, lesquelles sont amplifi€es par les traitements [86]. Des taux ¢levés d’adiponectine
sont associés a une meilleure sensibilité a 1’insuline, alors que des taux abaissés sont associés a

I’obésité, au diabete de type 2, a I’hypertension, au syndrome métabolique, aux maladies
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coronariennes ainsi qu’a une inflammation systémique [158, 159]. L’adiponectine imite 1’action
de I’insuline, en favorisant la réabsorption du glucose et en inhibant la production de glucose par
le foie [159] et elle induit une augmentation du HDL-C et une diminution des triglycérides [160,
161]. De plus, I’adiponectine stimule la production de NO dans 1’endothélium [162] et a des effets
anti-athérogenes et anti-inflammatoires [158, 163-165]. Des altérations dans les taux de leptine et
d’adiponectine contribuent a I’obésité et aux troubles métaboliques. Ces hormones peptidiques,
sécrétées par les adipocytes, ont un rdle dans la satiété et le stockage d’énergie, respectivement
[58]. Il y a une relation inverse entre I’adiponectine et les taux sanguins de CRP et d’IL-6, deux
cytokines inflammatoires associés au risque cardiovasculaire, lesquels inhibent la synthése

d’adiponectine [166].

2.2.3.4 Habitudes alimentaires et activité physique

Les habitudes alimentaires et 1’activité physique ont des effets prédominants sur le
métabolisme et la santé cardiovasculaire. Des études ont démontré que les survivants de cancer
pédiatrique adhérent peu aux recommandations nutritionnelles visant a réduire le risque d’obésité
et de maladies cardiovasculaires [16, 167] et présentent un mode vie relativement sédentaire [16,
168]. Les survivants ne mangent pas assez de fruits et de Iégumes [16, 169, 170], de produits laitiers
[169, 170], de grains entiers [170, 171], de calcium et de vitamine D [171] et ils consomment trop
de sodium et de viande [16]. Les habitudes alimentaires des survivants sont abordées en détails
dans la section 3.

Les survivants sont plus sédentaires et moins actifs physiquement comparé a des contrdles
en santé [172, 173]. Méme si ’activité physique peut atténuer des risques pour la santé, seulement
la moiti¢ des survivants de cancer pédiatrique répondent aux recommandations en matiere
d’activité physique et le tiers d’entre eux consacre trop de temps aux écrans électroniques [174].
En ce sens, des rapports provenant de la cohorte Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
rapportent des taux assez ¢levés d’inactivité physique chez les survivants, de ’ordre de 42 a 72%
[175-177]. Pendant les traitements, les parents sont souvent inquiets face a la perte de poids et
’activité physique est souvent évitée en raison d’une perte de masse musculaire et de la crainte de

blessures, ce qui contribue a la difficulté de maintenir un état de santé optimale. Tous ces facteurs
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jouent un réle dans la difficulté de maintenir un mode de vie sain une fois les traitements terminés
[178, 179].

Une étude menée chez 27 survivants de la LLA a montré que 33% d’entre eux présentaient
des difficultés dans la motricité fine et globale qui persistaient 5 ans apres leur traitement. Ces
résultats indiquent que la neurotoxicité observée chez les survivants pourrait étre permanente [ 180].
I1 est bien documenté que le traitement par la vincristine est associé a des neuropathies [181].
L’¢étude menée par Lehtinen et collaborateurs confirme que les effets a long terme au niveau de la
voie motrice sont concentrés principalement dans les voies proximales des mains et des jambes
[180]. De plus, certains survivants conservent des limitations cognitives ou physiques, les
empéchant d’atteindre un niveau d’activité physique souhaitable [175, 182].

Les survivants de cancer pédiatrique présentent une capacit¢ a 1’exercice réduite
comparativement a des enfants traités pour d’autres tumeurs malignes ou des enfants en santé [ 183]
ainsi qu’un risque ¢élevé d’avoir une consommation maximale d’oxygéne (VO,max) diminuée
comparativement a des enfants non atteints de cancer. De plus, le niveau de Vo,max observé chez
les survivants de la LLA étaient similaires a ceux de personnes agées de 70 ans, non atteints de
cancer [184]. Avec une thermogénése au repos réduite et un exercice moins efficace, il peut étre

difficile de maintenir un poids et une composition corporelle optimale [86].

En 2019, une étude sur la cohorte PETALE a évalué les associations entre une bonne
capacité cardiorespiratoire ou la pratique d’au moins 150 minutes d’activité physique par jour [185]
et les probléemes de santé a long terme tels que I’obésité, la santé métabolique, cardiaque, cognitive,
osseuse et I’humeur [186]. La santé métabolique se définissait par la présence de dyslipidémies, de
résistance a I’insuline ou de syndrome métabolique, alors qu’une fraction d’éjection réduite et une
hypertension figuraient parmi les facteurs de santé cardiaque. L’étude a révélé que 88% des
survivants présentaient au moins un probléme de santé et que 46% en présentaient plus de 3. La
capacité cardiorespiratoire des survivants était plus faible que ce que les chercheurs avaient prédit,
n’atteignant que 84% de la valeur attendue. Ainsi, I’étude conclut qu’une bonne capacité
cardiorespiratoire et 1’activité physique préviennent la plupart des enjeux de santé étudiés et sont
associés a une prévalence plus faible d’effets secondaires tardifs, particulierement 1’obésité, le

HDL-C bas et la dépression [186].
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Il est bien documenté que certains traitements regus par les survivants peuvent causer une
cardiotoxicité et des problémes cardiovasculaires [187]. Chez les survivants de la LLA, une bonne
capacité cardiorespiratoire est positivement associée a la santé¢ mentale, la qualité de vie, la solidité

des os, et négativement corrélée a la mortalité [ 188, 189].

Des évidences montrent que ’activité physique freine la progression du cancer du sein
[190] et du colon [191], de conditions chroniques comme le diabéte, [192, 193] I’obésité [193, 194]
et ’hypertension [193] et de maladies cardiovasculaires [193] dans la population générale. 11 est
bien démontré que I’activité physique est une pierre angulaire dans la prévention et le traitement
de la maladie coronarienne athérosclérotique due a ses effets positifs en réduisant la pression
artérielle systolique et diastolique, le poids corporel, la glycémie, les triglycérides, le LDL-C et en

améliorant le taux de HDL-C [195].

Maximiser la qualit¢ de vie et réduire au maximum les effets secondaires reliés au
traitement sont des stratégies centrales dans la promotion de la santé a long terme des survivants
[196]. Des données indiquent que I’inactivité physique peut exacerber les effets tardifs des
traitements chez les survivants [197]. Chez les survivants de cancer pédiatrique, I’activité physique
a été associ¢e a une amélioration du profil cardiovasculaire [198], telles qu'une réduction de la
masse grasse et une augmentation de la masse maigre [199]. Des évidences ont montré que
I’activité physique réduisait le risque de mortalité par maladie cardiovasculaire parmi les survivants

de cancer pédiatrique [200].

2.2.3.5 Implication du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal influence le risque métabolique [86]. Des données démontrent que
’altération de la composition ou de la diversité du microbiote, observé entre autres lors d’une
alimentation riche en matieres grasses, est associée a des troubles métaboliques tels que la
résistance a l’insuline, la stéatose hépatique et 1’obésité [58]. La composition du microbiote
intestinal peut influencer la disponibilité et I’absorption des nutriments directement via la motilité
intestinale [152] et indirectement par la dégradation des glucides et leur fermentation [86, 201]. 11
a ¢ét¢ démontré qu’une endotoxémie métabolique était présente chez les personnes qui consomment
des aliments riches en matiéres grasses [202]. L’endotoxémie métabolique est associée a un état
inflammatoire caractéris€¢ par une élévation des interleukines IL-1, IL-6 et le TNF-a, pouvant

influencer la signalisation de 1’insuline, contribuant a la résistance a I’insuline et au diabéte [124,
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203, 204]. Bien que davantage de recherches sont requises, les altérations du microbiote observées
pendant les traitements pourraient avoir un impact sur des complications métaboliques a long terme

[205-207]

2.3 Nutrition et santé cardiométabolique

2.3.1 Role de la nutrition dans les complications cardiométaboliques

Malgré de nombreuses lignes directrices et recommandations nutritionnelles, le taux de
maladies chroniques ne cesse de croitre autant dans les pays développés et sous-développés. Des
évidences solides soutiennent 1’importance d’adopter une hygi¢ne de vie globale (alimentation
saine, activit¢ physique, réduction de la consommation d’alcool, absence de tabac et gestion
optimale du stress) comme mesure de prévention primaire et secondaire des maladies chroniques
[208, 209]. Un apport calorique excessif ainsi qu’une consommation faible en poisson, fruits et
légumes sont associés a des risques plus élevés de maladies cardiovasculaires dans la population
générale. Une alimentation non-équilibrée est un facteur de risque majeur modifiable de maladies
cardiovasculaires, du diabete de type 2, de syndrome métabolique et d’ostéoporose [210, 211].
D’autres affections vasculaires telles que la maladie artérielle périphérique, les maladies rénales
chroniques, le déclin cognitif, I’insuffisance cardiaque et la fibrillation auriculaire sont aussi

influencées par 1’alimentation [11, 212].

La diete influence différents facteurs de risque cardiométaboliques incluant I’obésité, le
taux de LDL-C, la pression artérielle, I’homéostasie du glucose et de I’insuline. L’alimentation a
également un impact sur des facteurs qui influencent le risque cardiométabolique, dont les
concentrations et les fonctions des lipoprotéines, le stress oxydatif, I’inflammation, la santé
endothéliale, la fonction hépatique, le métabolisme des adipocytes, la fonction cardiaque, la
dépense métabolique, les voies de la régulation du poids, ’adiposité viscérale et le microbiote
intestinal. En effet, les mauvaises habitudes alimentaires comptent parmi les principaux facteurs
de risque pour la morbidité et la mortalité et ce, a travers le monde [213, 214]. Des études ont
montré une association entre le type d’alimentation et la présence de maladies chroniques telles
que les maladies cardiovasculaires, le cancer et les accidents vasculaires cérébraux [215, 216].

Dans la population générale, une alimentation de type occidentale (Western), laquelle inclut une
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consommation élevée de viande rouge et transformée, d’aliments et de boissons sucrées ainsi que
d’aliments frits, est associée a une résistance a 1’insuline, des dyslipidémies et a un statut pro-
inflammatoire, menant a une augmentation du risque de diabéte de type 2 et de maladies
cardiovasculaires. A I’inverse, une diéte de type prudente (Prudent), caractérisée par un apport
réduit en sodium, suffisant en fruits, Iégumes, grains entiers, légumineuses, poisson et produits
laitiers faibles en gras, est associée a un risque moindre du risque de mortalité de toutes causes et
de maladies cardiovasculaires [217, 218]. Les facteurs nutritionnels jouent donc un réle primordial,
menant a un état de santé favorable et en freinant le développement de maladies [219]. Une des
priorités en santé publique est de cibler les facteurs de risque qui sont modifiables afin de pouvoir

intervenir dans la prévention et le contréle des maladies cardiovasculaires [218].

Les maladies chroniques chez I’adulte trouvent souvent leur origine dans I’enfance [220].
On retrouve de plus en plus d’anomalies métaboliques chez les jeunes, conséquence de
I’augmentation de la prévalence mondiale du surpoids et de 1’obésité et des stratégies de prévention
qui connaissent peu de succes [221, 222]. La composition de la dicte (riche en gras et en sucre et
faible en fibres) et I’apport calorique jouent un rdle important dans 1’adiposité. Un déséquilibre
chronique entre 1’apport alimentaire et I’oxydation des graisses peut conduire a une augmentation
du nombre et de la taille des adipocytes [223]. Une exposition précoce a ces altérations
métaboliques pourrait contribuer au développement prématuré de 1’athérosclérose, de

I’hypertension et du diabete de type 2 pendant 1’adolescence ou I’age adulte [224, 225].

2.3.2 Adhérence aux recommandations nutritionnelles et santé

cardiométabolique

Des indices de qualité alimentaire ou des scores nutritionnels sont des outils qui fournissent
une notation globale, sur une échelle numérique, représentant le niveau d’adhérence aux
recommandations nutritionnelles ou reflétant la qualité globale de ’alimentation [226, 227]. La
qualité nutritionnelle est évaluée via une approche holistique considérant a la fois la qualité et la
variété, plutot que de s’intéresser uniquement a un nutriment [228]. L objectif est de catégoriser le
comportement alimentaire d’un individu selon certains critéres nutritionnels [229]. La majorité des
scores ¢valuent différents aspects de la diete, comme la variété ou la quantité parmi les groupes
alimentaires, I’adéquation nutritionnelle selon les recommandations, ainsi qu’une balance globale

des macronutriments [229]. Le concept derriere cette approche repose sur le fait qu’aucun aliment
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ne contient tous les nutriments nécessaires et qu’une variété des sources alimentaires est
encouragée pour avoir une alimentation équilibrée. Il n’existe donc pas d’approche standardisée
parmi les indices de qualité alimentaire quant au contenu et a la notation des différents scores, ce

qui nous limite a pouvoir les comparer entre eux.

Les données nutritionnelles requises pour évaluer la qualité de I’alimentation peuvent étre
obtenues via des outils de collecte de données variés, soit des rappels de 24 heures, des journaux
alimentaires ou des questionnaires de fréquence alimentaire. Un des principaux objectifs de
collecter des informations sur la prise alimentaire est d’étudier les associations entre certains

nutriments, aliments ou autres ¢léments de I’alimentation et les problémes de santé [229].

Afin d’avoir une représentation plus réaliste de 1’apport alimentaire, les épidémiologistes
nutritionnels étudient les modeles alimentaires, considérant 1’association entre les composantes
alimentaires et représentant 1’alimentation dans son intégralit¢ [223, 224, 230]. Un indice
alimentaire définit a priori mesure 1’adhésion d’une dicte a un régime défini, lequel est basé sur
des preuves scientifiques pour une saine alimentation et sur des recommandations nutritionnelles,
tels que la diete méditerranéenne, la diete DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) [231,
232], le score HDI (Healthy Diet Indicator) [233] et le score HEI (Healthy Eating Index) [234].
Un régime alimentaire peut aussi €tre étudié a posteriori, en se basant sur des données alimentaires
collectées au sein d’une population ou d’un groupe défini [232]. Des techniques statistiques, dont
entre autres 1’analyse en composantes principales, I’analyse factorielle et ’analyse en cluster sont
appliquées pour déterminer les modeles alimentaires d’une population [230, 235, 236]. L analyse
des patrons nutritionnels est une approche ayant pour but d’évaluer 1’alimentation dans sa globalité.
Une telle analyse permet d’étudier les effets combinés de 1’alimentation, dont la synergie et
I’interaction entre les nutriments et les aliments [227]. Les méthodes a priori et a posteriori peuvent

étre combinées [237] pour étudier les associations avec des issues de santé [234, 238, 239].

Des indices définis a priori ont été associés a des effets bénéfiques sur la santé, dont le
score de dicte méditerranéenne [240] et la dicte DASH [241]. La diete DASH est congue pour aider
a controler la pression artérielle. Elle se compose de fruits, 1€égumes, produits laitiers faibles en
matieres grasses, en gras saturés, en cholestérol et recommande un maximum de 2300 mg de
sodium par jour [242]. Les patrons nutritionnels tels que la di¢te prudente, méditerranéenne et

Western ont été associés négativement ou positivement a différents facteurs de risque
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cardiométaboliques, incluant le poids corporel, les concentrations des lipoprotéines, la pression
artérielle, I’homéostasie du glucose et de I’insuline, le stress oxydatif, I’inflammation et la fonction

endothéliale [219, 243].

L’évaluation de la qualité de 1’alimentation chez les enfants est d’intérét, entre autres parce
que les habitudes alimentaires et les comportements acquis pendant 1’enfance peuvent perdurer
jusqu’a I’age adulte. Par contre, la plupart des indices alimentaires ont été développés chez 1’adulte
a des fins épidémiologiques et parfois cliniques. Leur utilité chez les enfants a été moins étudiée,
mais on voit une augmentation de leur application dans diverses populations pédiatriques [226].
La relation entre la qualité nutritionnelle et les enjeux de santé dans la population pédiatrique n’a
pas été étudiée de fagon exhaustive et les études évaluent souvent une seule composante de la santé

a un moment précis [226].

2.3.2.1 Adhérence des survivants aux recommandations nutritionnelles et santé
cardiométabolique

L’alimentation est un facteur important dans la santé des survivants de cancer pédiatrique
[244]. Cependant, nous en savons encore trés peu sur leurs habitudes alimentaires sauf que les
¢tudes publiées jusqu’a maintenant montrent qu’ils adhérent peu aux recommandations
nutritionnelles [16, 244] et qu’ils ont un mode de vie sédentaire [245, 246].

En 2013, Tonorezos et collaborateurs ont établi un lien entre une alimentation de type
méditerranéenne (alimentation riche en légumes, fruits, poisson et Iégumineuses, faible en viandes
et en produits laitiers, avec un apport modéré d’alcool) et des parametres métaboliques chez des
adultes survivants de la LLA pédiatrique [247]. Une meilleure adhérence a 1’alimentation
méditerranéenne était associée a une réduction du risque de syndrome métabolique, a des taux
abaissés de gras viscéral et sous-cutané et a un IMC inférieur. Une baisse de 31% du risque
métabolique a été observée avec I’augmentation de seulement un point du score, ce qui équivaut a

une demi portion quotidienne supplémentaire de légumes [247].

Les survivants représentent une population unique avec des enjeux de santé et un risque de
morbidité préoccupants, comparé¢ a la population sans historique de cancer. Devant de telles
préoccupations, il revét d’une grande importance pour ces survivants qu’ils adhérent a des

habitudes de vie saines visant a réduire les effets négatifs possibles sur leur santé [5, 11].
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Il existe a I’heure actuelle des recommandations nutritionnelles pour les survivants de
cancer pédiatriques émises par le Children’s Oncology Group, une organisation mondiale,
supportée par le National Cancer Institute, qui se consacre exclusivement a la recherche sur le
cancer chez les enfants et les adolescents [248]. Toutefois, il n’existe actuellement aucune
recommandations nutritionnelles canadiennes pour les survivants de la LLA ou d’autres cancers
pédiatriques. Les jeunes patients qui terminent leur traitement représentent un groupe bien ciblé
auprés duquel des interventions et des stratégies de prévention en nutrition seraient fortement

appropriées.

2.3.3 Scores nutritionnels

Les indices qui ont démontré une association entre 1’apport nutritionnel et des biomarqueurs
nutritionnels et qui ont été évalués dans des études de validité et de fiabilité sont les plus rigoureux.
Les mesures de validation et de fiabilité s’assurent que le score utilisé présente une correspondance
adéquate avec les recommandations et que 1’outil ait été validé dans plusieurs autres études. Les
scores développés et validés dans des populations adultes doivent étre analysés avec précaution

chez les enfants [226].

La majorité des index pédiatriques nutritionnels ont été congus a la base pour des études
épidémiologiques. En 2014, Marshall et ses collaborateurs ont présent¢ dans une revue
systématique un sommaire complet et un guide de référence pour tous les index pédiatriques
nutritionnels publiés jusqu’a la fin de 2013. Parmi 56 indices étudiés ayant un lien avec des effets
de santé, 11 scores adaptés pour la collecte de données alimentaires provenant de questionnaires
de fréquence ou de journaux alimentaires sont ressortis. Afin de s’assurer que le score utilisé soit
le plus rigoureux possible, il faut se questionner sur différents facteurs : Les habitudes alimentaires
du pays reflétent-elles les habitudes de notre population ciblée? Est-ce que le score inclut une
approche holistique? A-t-il été validé pour les enfants et les adolescents et est-il associé a certains
enjeux de santé? Est-ce que la collecte de données nutritionnelles peut s’effectuer via un
questionnaire de fréquence? En tenant compte de toutes ces considérations, certains nous sont

apparus adéquats pour qualifier I’alimentation des survivants de la LLA de la cohorte PETALE.
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2.3.3.1 Score MEDAS

Le score de diéte méditerranéenne figure parmi les principaux scores nutritionnels ayant été
les plus largement cités et validés [229]. La dicte méditerranéenne a été le facteur le plus
fréquemment cité pour expliquer la faible incidence de maladies cardiovasculaires et de mortalité.
Une revue systématique qualifie la diéte méditerranéenne comme étant la plus probable pour
protéger contre les maladies coronariennes [12].

Plusieurs index ont été modifiés et adaptés, incluant le score méditerranéen, dont plusieurs
versions ont été proposées au fil du temps [229, 249]. Plus récemment, le questionnaire MEDAS
(I14-point Mediterranean Diet Adherence Screener) a été utilis€ dans 1’é¢tude PREDIMED
(PREvencion con Dleta MEDiterranea) [13]. Cette étude espagnole, un essai d’intervention
nutritionnelle en prévention primaire, a comparé les effets d’une diéte méditerranéenne a une diéte
faible en gras sur des issues cardiovasculaires chez 7447 adultes a haut risque. L’étude a démontré
que I’adhérence a cette dicte réduisait 1’incidence d’événements cardiovasculaires de 1’ordre de
29% [13]. En 2018, Papadaki et ses collaborateurs ont évalué la validité du score MEDAS chez
96 adultes présentant un haut risque cardiovasculaire. Les auteurs ont conclu que ce score avait une
précision et une fiabilit¢é qui étaient acceptables pour mesurer 1’adhérence a la dicte
méditerranéenne chez des individus a haut risque cardiovasculaire [250].

Ce score est composé de 12 questions sur la fréquence de consommation d’aliments et de 2

questions sur les habitudes alimentaires des méditerranéens (Tableau 1).
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Tableau 1. Score MEDAS

Score MEDAS Points
si OUI
L’huile d’olive est la principale source de gras pour la cuisson +1
Consomme > 4 cuilléres a table (60mL) d’huile d’olive chaque jour ? +1
Consomme > 4 portions de légumes chaque jour ? (1 portion = Y tasse de 1égumes crus ou cuits ou 1 tasse ~ +1
de salade verte)
Consomme 3 fruits entiers ou 1 %2 tasse de fruits chaque jour +1
Consomme < 1 portion de viande rouge, hamburger, saucisses ou viande transformée chaque jour +1
Consomme < 1 cuillére a table (15mL) de beurre, margarine ou créme chaque jour +1
Consomme < 1 canette (355mL ou 12 onces) de boisson sucrée chaque jour +1
Consomme > 3 verres de vin par semaine ? (1 portion = 150mL ou 5 onces) +1
Consomme > 3 portions de 1égumineuses (pois, haricots, lentilles) chaque semaine ? (1 portion=%a2/3  +1
tasse)
Consomme > 3 portions de poisson ou fruit de mer chaque semaine (1 portion de poisson =3.5a 5 onces  +1
ou 100-150g et 1 portion de fruit de mer = 4-5 morceaux)
Consomme des produits de boulangerie (biscuits, beignes, gateaux) < 2 fois par semaine +1
Consomme > 3 portions de noix par semaine (1 portion = 30g ou 1 once) +1
Choisit le poulet et la dinde plus souvent que le beeuf, le pore, les saucisses et les hamburgers +1
Consomme des plats de pates, Iégumes ou riz avec une sauce maison a 1’ail, oignons et tomates +1

Score < 6 : faible adhérence ; Score 7-10 : moyenne adhérence ; Score : > 11 : forte adhérence

Score MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Score). Adapté de Estruch [13].

2.3.3.2 Score KIDMED

En 2017, Taccarino Idelson et ses collegues ont démontré que le questionnaire KIDMED

(Mediterranean Diet Quality Index for Children and Adolescents), publié en 2004, était un des

scores les plus largement utilisés pour évaluer 1’adhérence a la dicte méditerranéenne

enfants [251]. Des auteurs ont démontré que ce questionnaire était fiable pour évaluer
I’alimentation méditerranéenne chez 277 étudiants agés en moyenne de 19.7 ans [252] et d’autres
chercheurs ont fait le méme constat chez 167 enfants agés en moyenne de 13.3 ans [253]. Ce
questionnaire, destiné aux enfants et adolescents, est composé de 16 questions (Tableau 2). Quatre

questions font référence a des aliments qui vont a I’encontre de la diéte méditerranéenne
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(consommation d’aliments provenant de la restauration rapide, de produits de boulangerie ou de
patisseries, omission du déjeuner ou consommation de sucreries). Douze questions référent a ce
type d’alimentation (fruits, légumes, céréales, huile d’olive, poisson, noix, produits laitiers,
légumineuses, riz ou pates).

En 2019, Altavilla et Caballero-Pérez ont proposé¢ une version adaptée du KIDMED, afin
de mieux refléter les derni¢res recommandations nutritionnelles [254]. En effet, plusieurs lignes
directrices nutritionnelles et des organisations de santé suggerent maintenant de consommer des
produits céréaliers a grains entiers au lieu de produits raffinés et des fruits entiers en remplacement
des jus de fruits. La consommation excessive d’aliments trés riches en sucres tels que les boissons
sucrées, les sucreries et les patisseries ainsi que les produits raffinés et ultra-transformés ont
modifié¢ en quelques sortes les habitudes alimentaires et ce, au détriment d’aliments sains retrouvés
dans I’alimentation méditerranéenne. Ces aliments peuvent avoir des effets néfastes sur la santé
[255, 256]. En lien avec ces récentes consignes, les auteurs ont proposé d’indiquer uniquement le
mot fruit a la premiére question et d’omettre le jus de fruits. On suggére d’ajouter les mots grains
entiers a la question § et les mots grains entiers ou céréales entiéres a la question 9 [254]. Dans nos

analyses, le score KIDMED modifié a été utilisé.

Tableau 2. Score KIDMED

Score KIDMED

Prend un fruit chaque jour +1
Prend un deuxiéme fruit chaque jour +1
Consomme des 1égumes frais ou cuits régulierement une fois par jour +1
Consomme des légumes frais ou cuits plus d’une fois par jour +1
Consomme du poisson réguliérement (au moins 2-3 fois par semaine) +1
Va dans un restaurant de type Fast-Food plus d’une fois par semaine -1
Aime les légumineuses et en mange plus d’une fois par semaine +1
Consomme des pates ou du riz a grains entiers > 5 fois par semaine +1
Consomme des céréales enticres ou des grains entiers pour déjeuner +1
Consomme des noix réguli¢rement (2 a 3 fois par semaine) +1
Utilise I’huile d’olive a la maison +1
Saute le déjeuner -1
Consomme un produit laitier pour le déjeuner +1
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Consomme des produits de boulangerie ou des patisseries au déjeuner -1
Consomme 2 yogourts et/ou 40g de fromage par jour +1

Consomme des bonbons plusieurs fois par jour -1

Score < 3 : alimentation de trés faible qualité ; score 4-7 : alimentation avec besoin d’amélioration ; score

> 8 : alimentation méditerranéenne optimale

Score KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index for Children and Adolescents). Adapté de
Serra-Majem [257].

2.3.3.3 Score HDI

Le score HDI (Healthy Diet Indicator) figure parmi les scores les plus largement cités et
validés [229] et est basé sur les lignes directrices de 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS).
Cet outil a été développé il y a plus de 20 ans et était initialement basé sur les recommandations de
I’OMS de 1990 pour la prévention des maladies chroniques [258]. Le HDI a par la suite été mis a
jour avec les recommandations nutritionnelles de 2003. Ce score modifi¢ a été largement utilisé et
comportait les 8 composantes suivantes: apports en protéines, gras saturés, acides gras

polyinsaturés, cholestérol, sucres libres, fibres alimentaires, sodium et fruits et Iégumes [259-261].

En 2015, ’OMS a mis a jour ses recommandations. En 2018, des chercheurs ont adapt¢ le
score HDI-2003 avec ces nouvelles recommandations et a leur connaissance, aucune étude n’avait
évalué ce score adapté incluant les recommandations de 2015 [262]. Les recommandations de
I’OMS de 2015 reposaient sur les composantes suivantes : fruits et légumes, gras totaux, gras
saturés, acides gras polyinsaturés, sucres libres, fibres alimentaires, potassium, sodium et gras
trans. En 2018, ’OMS a mis a jour ses recommandations et inclut les mémes recommandations

que celles de 2015 [263].
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Tableau 3. Score HDI-2018

> 400g de fruits et 1égumes par jour +1
< 30% de gras provenant de 1’énergie totale +1
< 10% de gras saturés provenant de 1’énergie totale +1
6-11% des acides gras polyinsaturés provenant de 1’énergie totale +1
< 10% de sucres libres provenant de 1’énergie totale +1
> 25g de fibres alimentaires par jour +1
> 3500mg de potassium par jour +1
< 2g de sodium par jour +1
< 1% de gras trans provenant de 1’énergie totale +1
Score 0-3 : Faible adhérence au score HDI ; score 4-6 : Moyenne adhérence au score HDI ; score 7-9 :
Bonne adhérence au score HDI

Score HDI (Healthy Diet Indicator). Adapté de Huijbregts et Struijk [258, 262].

2.3.3.4 Score HEI-C

Le HEI (Health Eating Index) figure parmi les scores nutritionnels les plus largement cités
et validés [229]. Ce score a subi une validation approfondie et a démontré qu’il pouvait saisir
multiples dimensions de 1’alimentation [264, 265]. Le HEI-2015 est un score qui évalue
I’alimentation globale selon les lignes directrices américaines de 2015-2020. Cette échelle contient
neuf composantes favorables (Iégumes totaux, fruits totaux, fruits entiers, grains entiers, aliments
protéinés, produits laitiers, I€égumes verts et légumineuses, acides gras, fruits de mer et protéines
végétales) et quatre composantes a consommer avec modération (grains raffinés, sodium, sucres

ajoutés, gras saturés) (Tableau 4).

Il existe une version canadienne du HEI (le HEI-C) qui est basée sur les recommandations du Guide
alimentaire canadien de 2007 et qui n’est pas ajustée pour I’énergie, ce qui en fait un outil un peu
désuet. Le Canada et les Etats-Unis partagent des lignes directrices alimentaires similaires et
orientent leurs stratégies nutritionnelles dans le méme sens, alors des chercheurs s’entendent pour
recommander 1’utilisation du score HEI dans des études effectuées auprés de populations

canadiennes [266, 267].
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A I’heure actuelle, peu d’études ont été effectuées avec le HEI-2015. Ce dernier différe trés peu du

HEI-2010, qui lui, a été largement utilis¢. Les différences résident principalement dans le fait que

les gras saturés et les sucres ajoutés sont évalués séparément dans la plus récente version [265].

Tableau 4. Score HEI-2015

Score HEI-2015

Groupe Aliments Score Normes pour
maximal Maximum/Minimum
Fruits totaux Tous les fruits 5 > 0,8 tasse éq. par 1000 kcal
Fruits entiers Citrons, Melons, Petits Fruits + Autres fruits 5 > 0,4 tasse éq. par 1000 kcal
intacts

Légumes totaux Tous les 1égumes + Légumineuses (haricots et 5 > 1,1 tasse éq. par 1000 kcal

pois)

Légumes verts Légumes verts foncés + Légumineuses 5 > 0,2 tasse éq. par 1000 kcal

et Légumineuses (haricots et pois)

Grains entiers  Grains entiers 10 > 1,5 oz éq. par 1000 kcal
Produits laitiers  Produits laitiers totaux 10 > 1,3 tasse éq. par 1000 kcal
Total aliments  Toutes viandes (incluant viandes organiques et 5 > 2,5 oz éq. par 1000 kcal
protéinés séchées), Poulet, Fruits de mer + (Eufs + Noix

et graines + Soya + Légumineuses (haricots et
pois)

Fruits de mer et  Fruits de mer (riches en omega-3) + Fruits de > (.8 0z éq. par 1000 kcal

protéines mer (faibles en oméga-3) + Soya + Noix et
végétales graines + Légumineuses (haricots et pois)

Grains raffinés  Grains raffinés 10 < 1.8 0z éq. par 1000 kcal
(= 4.3 0z éq. par 1000 kcal)
=0

Sucres ajoutés  Sucres ajoutés (c. a thé) 10 <6.5% de I’énergie
(> 26% de I’énergie) = 0

Acides gras (Acides gras monoinsaturés totaux (g) + 10 (MUFAs + PUFAs) / SFA
Acides gras polyinsaturés totaux (g) ) /Acides >25
gras saturés totaux (g) ((MUFAs + PUFAs)/SFA <
1.2)=0
Sel Sel (mg) 10 < 1.1g par 1000 kcal

(>2.0 g par 1000 kcal) =0
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Gras saturés Acides gras saturés totaux (g) 10 < 8% de I’énergie

(> 16% de I’énergie)

Les scores de chaque groupe sont additionnés pour donner un score total allant de 0 a 100. Un score plus élevé indique une
plus grande adhérence aux recommandations nutritionnelles américaines.

Score HEI-2015 (Healthy Eating Index).

Adapté de https://epi.grants.cancer.gov/hei/developing.html

2.3.3.5 Score E-DII

L’inflammation systémique figure parmi les mécanismes qui sous-tendent 1’apparition et le
développement de complications cardiométaboliques tels que le diabete de type 2, les maladies
cardiovasculaires et I’obésité [268]. Des changements dans la composition du microbiote intestinal,
influencé par des facteurs environnementaux comme 1’alimentation, pourraient contribuer a une
inflammation chronique [269]. De nombreuses données suggérent que 1’alimentation joue un réle
central dans la régulation de I’inflammation chronique, affectant des marqueurs inflammatoires
chez les adultes [270-272]. Plusieurs ¢tudes ont montré que les propriétés inflammatoires de
I’alimentation étaient associées a des prédicteurs précoces de maladies cardiovasculaires, tels que

I’hypertension, un taux de triglycérides élevé ainsi que des taux abaissés de HDL-C [273-275].

Le score DII (Dietary Inflammatory Index) original fut le premier indice a quantifier I’effet
global de I’alimentation sur le potentiel inflammatoire [271]. Afin d’atténuer les erreurs dans
I’estimation de I’apport énergétique, un score ajusté pour I’énergie est maintenant utilisé. Le score
E-DII (Energy Adjusted Dietary Inflammatory Index) est un outil qui quantifie le potentiel
inflammatoire global de I’alimentation, permettant de catégoriser I’alimentation d’un individu
selon un continuum, allant d’une alimentation trés anti-inflammatoire a une alimentation trés

inflammatoire. Il s’agit du premier indice a se concentrer sur les propriétés inflammatoires de

I’alimentation et qui est relié a une base de données alimentaires mondiale [276].

1943 articles publiés jusqu’en décembre 2010 sur les effets de facteurs nutritionnels sur six
marqueurs inflammatoires (IL-1b, IL-14, IL-6, TNF-a et CRP) ont été identifiés afin d’obtenir un
score inflammatoire pour chacun des 45 paramétres alimentaires contenus dans le E-DII. Ces
parametres peuvent étre des micronutriments, des macronutriments ou des composés bioactifs
[276]. Les valeurs du E-DII peuvent s’étendre de -8,87 (trés anti-inflammatoire) a +7.98 (treés pro-

inflammatoire) [276].
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Tableau 5. Score E-DII

Paramétres Nombre Score brut de Score global de Apport moyen Ecart-
alimentaires pondéré Peffet Peffet quotidien global™ type
(unités/jour) d’articles inflammatoire* inflammatoire’ (unités/jour)

Alcool (g) 417 -0.278 -0.278 13.98 3.72
Vitamine B> (ug) 122 0.205 0.106 5.15 2.70
Vitamine Bs (mg) 227 -0.379 -0.365 1.47 0.74

B-caroténe (ug) 401 -0.584 -0.584 3718 1720

Caféine (g) 209 -0.124 0.110 8.05 6.67

Glucides (g) 211 0.109 0.097 272.2 40.0
Cholestérol (mg) 75 0.347 0.110 2794 51.2
Energie (kcal) 245 0.180 0.180 2056 338
Eugénol (mg) 38 -0.868 -0.140 0.01 0.08
Gras totaux (g) 443 0.298 0.298 71.4 19.4

Fibres (g) 261 -0.663 -0.663 18.8 4.9

Acide folique (ug) 217 -0.207 -0.190 273.0 70.7

Ail (g) 277 -0.412 -0.412 4.35 2.90
Gingembre (g) 182 -0.588 -0.453 59.0 63.2
Fer (mg) 619 0.032 0.032 13.35 3.71
Magnésium (mg) 351 -0.484 -0.484 310.1 139.4
AGMI (g) 106 -0.019 -0.009 27.0 6.1
Niacine (mg) 58 -1.000 -0.246 25.90 11.77
Acide gras n-3 (g) 2588 -0.436 -0.436 1.06 1.06
Acide gras n-6 (g) 924 -0.159 -0.159 10.80 7.50
Oignon (g) 145 -0.490 -0.301 35.9 18.4
Protéines (g) 102 0.049 0.021 79.4 13.9

AGPI (g) 4002 -0.337 -0.337 13.88 3.76
Riboflavine (mg) 22 -0.727 -0.068 1.70 0.79

Safran (g) 33 -1.000 -0.140 0.37 1.78

Gras saturés (g) 205 0.429 0.373 28.6 8.0
Sélénium (ug) 372 -0.191 -0.191 67.0 25.1
Thiamine (mg) 65 -0.354 -0.098 1.70 0.66
Gras trans (g) 125 0.432 0.229 3.15 3.75
Curcuma (mg) 814 -0.785 -0.785 533.6 754.3
Vitamine A (ER) 663 -0.401 -0.401 983.9 518.6
Vitamine C (mg) 733 -0.424 -0.424 118.2 43.46
Vitamine D (ug) 996 -0.446 -0.446 6.26 2.21
Vitamine E (mg) 1495 -0.419 -0.419 8.73 1.49

Zinc (mg) 1036 -0.313 -0.313 9.84 2.19
Thé vert/noir (g) 735 -0.536 -0.536 1.69 1.53
Flavan-3-ol (mg) 521 -0.415 -0.415 95.8 85.9

Falvones (mg) 318 -0.616 -0.616 1.55 0.07
Falvonols (mg) 887 -0.467 -0.467 17.70 6.79
Flavonones (mg) 65 -0.908 -0.250 11.70 3.82
Anthocyanidines 69 -0.449 -0.131 18.05 21.14
(mg)
Isoflavones (mg) 484 -0.593 -0.593 1.20 0.20

Poivre (g) 78 -0.397 -0.131 10.10 7.07

Thym/Origan (mg) 24 -1.000 -0.102 0.33 0.99
Romarin (mg) 9 -0.333 -0.013 1.00 15.00

E-DII (Energy-Adjusted Dietary Inflammatory Index). Adapté de Shivappa [276].

43




AGMLI, acides gras monoinsaturés; AGPI, acides gras polyinsaturés; ER, équivalent rétinol

* Score de I’effet inflammatoire brut spécifique aux paramétres alimentaires. L effet est calculé par unité de quantité notée pour chaque paramétre.
T Score de I’effet inflammatoire global spécifique aux parameétres alimentaires basé sur la robustesse de la littérature, considéré optimal a une
médiane de 236 articles.

TT Provenant de la base de données mondiale.

2.3.3.6 Classification NOVA

Les aliments ultra-transformés (AUT) sont trés présents dans 1’alimentation. Selon de
récentes études, leur consommation serait associée a une augmentation du risque d’obésité [277],
de mortalité [278], de maladies chroniques comme le cancer [279], de maladies cardiovasculaires
[280], d’hypertension [281], de dyslipidémies chez les enfants [282] et de diabete de type 2 [283].
Une étude a montré qu’une consommation ¢élevée en AUT était inversement associée au contenu
en vitamine B2, vitamine D, vitamine E, niacine, pyridoxine, cuivre, fer, phosphore, magnésium,

sélénium et zinc dans 1’alimentation [284].

Les aliments ultra-transformés sont des aliments ayant subi plusieurs processus biologiques,
physiques et/ou chimiques et contiennent souvent des additifs alimentaires tels que des édulcorants,
épaississants, émulsifiants et colorants [283]. Le carraghénane a été associé a une intolérance au
glucose et une résistance a I’insuline chez des souris [285], alors que des édulcorants dont
I’aspartame ont été associ€s a une augmentation de I’IMC et du risque cardiométabolique [286].

Le glutamate a été associ¢ a une augmentation du stress oxydatif chez des souris, pouvant

potentiellement agir a titre de facteur additionnel dans le développement de 1’athérosclérose [287].

La transformation des aliments se définit comme toute méthodes et techniques utilisées par
I’industrie pour transformer des aliments frais en produits alimentaires. Plusieurs de ces aliments
offrent une piétre qualité nutritionnelle et certaines de leurs composantes auraient possiblement des
effets néfastes sur la santé. Les différents traitements tels que le moulage, le pré-séchage,
I’hydrogénation, la préfriture et I’extrusion peuvent mener a la création de composés a risque de
perturbations cardiométaboliques [283]. L’acrylamide, un contaminant présent dans les produits
alimentaires traités thermiquement et obtenu suite a la réaction de Maillard serait associé¢ a une
augmentation du risque de maladies cardiovasculaires [288]. L’acroléine, un composé formé
pendant le chauffage des graisses qui peut se retrouver dans les caramels, a été associée au risque
de maladies cardiovasculaires [289]. Les AUT ont souvent une durée de conservation plus longue

que les aliments non transformés, notamment en raison d’utilisation d’agents de conservation. Ces
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aliments restent plus longtemps dans leur emballage, favorisant la migration de matériaux en
contact avec les aliments, comme le bisphénol A (BPA), lequel a été associé a une augmentation

du risque de diabete de type 2 [290].

Les aliments ultra-transformés sont souvent riches en énergie, en sodium, en amidon
modifié, en sucre, en gras et faibles en fibres alimentaires [284, 291-293]. Ces produits, issus d’une
commercialisation souvent agressive, sont souvent vendus en portions généreuses et sont

spécialement congus pour étre tres agréables au gofit et créer une accoutumance [294].

La classification NOVA (qui n’est pas un acronyme) a été¢ développée par des chercheurs
de I'université de Sao Paulo [295] et a permis de mener des recherches sur la relation entre la
transformation des aliments et la santé [280]. Elle se base sur le degré de transformation des

aliments et catégorise les aliments et les breuvages en 4 groupes principaux (Tableau 6).

Tableau 6. Classification NOVA

Type de transformation Exemples

Aliments non ou peu transformés | Fruits et légumes frais, racines, légumineuses, ceufs, grains

entiers, viande, poulet, poisson, etc.

Ingrédients culinaires Huile, sucre, sel, etc.

Aliments transformés Fruits, 1égumes et 1égumineuses en conserve, viande, poisson

ou noix séchés, fumés, salés ou sucrés, fromage

Aliments ultra-transformés Boisson gazeuse, collations sucrées salées, pains commerciaux,
céréales sucrées a déjeuner, barres énergétiques, yogourts

aromatisés

Classification NOVA. Adapté de [294, 296].

2.3.3.7 Score FRAP

Le stress oxydatif et I’inflammation sont considérés comme des facteurs importants dans la
pathogénése et la progression de la résistance a I’insuline, du diabéte de type 2, de 1’athérosclérose,
des maladies cardiovasculaires et du cancer [297-299]. Le stress oxydatif correspond a une
agression des cellules par les radicaux libres, communément appelées espéces réactives de
I’oxygene (ROS). Ces ROS sont essentiels pour les fonctions physiologiques normales, mais un

exces peut mener a des dommages structuraux sur des molécules importantes et en altérer leurs
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fonctions [300]. Les antioxydants peuvent agir comme mécanisme de défense contre ces exces de
ROS et peuvent provenir de 2 sources : une source endogene naturellement présente dans le corps,
dont I’acide urique et le glutathion ou une source exogene, fournie principalement par
I’alimentation. Les aliments peuvent contenir plusieurs composés avec des propriétés
antioxydantes, lesquelles peuvent étre additives ou exercer un effet synergique [300]. Les fruits et
les 1égumes, riches en antioxydants, ont démontré avoir des effets protecteurs contre les ROS [301,

302].

Le concept de capacité antioxydante totale (CAT) des aliments vise a capter les effets
globaux des antioxydants des composés alimentaires, facilitant ainsi 1’¢tude des effets des
antioxydants sur une alimentation plus complexe [303]. La CAT considére tous les antioxydants
présents dans ’alimentation ainsi que les effets synergiques entre eux. L’interaction entre les
différents antioxydants offre une meilleure protection contre les ROS qu’un antioxydant seul [304].
Les plus grands contributeurs a la capacité antioxydante globale dans I’alimentation sont le café,
le thé, le vin rouge, les oranges, les bleuets, les raisins, le brocoli, les épinards et certains types de

choux [305].

Le score FRAP (ferric-reducing antioxidant potential) calcule le contenu en antioxydant
des aliments en mmol/100g. La capacité antioxydante totale est estimée via le « Antioxidant Food
Table » qui définit le contenu en antioxydants de plus de 3100 aliments et breuvages [303]. La
méthode de calcul se base sur la capacité de chaque aliment a réduire le fer ferrique en fer ferreux.
Un score FRAP plus ¢€levé correspond a une capacité accrue de ’aliment a réduire le fer ferrique
en fer ferreux et donc a une capacité antioxydante plus ¢élevée [303]. Plusieurs tests peuvent étre
utilisés pour mesurer le contenu en antioxydants des aliments. Le score FRAP figure parmi les tests

les plus communément utilisés [304].
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Tableau 7. Score FRAP

Contenu en antioxydants en mmol/100g

Aliments d’origine
végétale ?
Aliments d’origine
animale ®

Autres aliments ©

Catégories

Petits fruits et
produits a base

de petits fruits
Breuvages
Céréales a déjeuner
Chocolats et
confiseries
Produits laitiers
Desserts et gateaux
Oeufs

Gras et huiles
Poissons et fruits de
mer

Fruits et jus de
fruits

Grains et produits
céréaliers

Herbes et plantes
médicinales
Aliments pour
nourrissons et
breuvages
Légumineuses
Viandes et produits
de viande
Aliments divers et
condiments

Plats mixtes

Noix et graines
Poulet et produits
de poulet
Collations et
biscuits

Soupes, sauces,
vinaigrettes
Epices et herbes
Légumes et
produits a base de
légumes
Vitamines et
suppléments
alimentaires

N

1943

211

854

119

283
90
80
86
134
12
38
32
278
227
59
52
69
31
44
189
90
50
66
251
425
303

131

Moyenne
11.57
0.18

0.91

9.86

8.30
1.09
4.93
0.14
0.45
0.04
0.51
0.11
1.25
0.34
91.72
0.77
0.48
0.31
0.77
0.19
4.57
0.23
0.58
0.63
29.02
0.80

98.58

Médiane

0.88

0.10

0.31

3.34

0.60
0.89
2.33
0.06
0.20
0.04
0.39
0.08
0.69
0.18
14.18
0.12
0.27
0.32
0.15
0.16
0.76
0.15
0.61
0.41
11.30
0.31

3.27

Min Max
0.00 2897.11
0.00 1.00
0.00 18.52
0.06 261.53
0.00 1347.83
0.16 4.84
0.05 14.98
0.00 0.78
0.00 4.10
0.00 0.16
0.19 1.66
0.03 0.65
0.03 55.52
0.00 3.31
0.28 2897.11
0.02 18.52
0.00 1.97
0.00 0.85
0.00 15.54
0.03 0.73
0.03 33.29
0.005 1.00
0.00 1.17
0.00 4.67
0.08 465.32
0.00 48.07
0.00 1052.44

25¢
percentile
0.27
0.05

0.14

1.90

0.15
0.53
0.82
0.04
0.09
0.01
0.30
0.07
0.31
0.06
5.66
0.06
0.12
0.11
0.03
0.11
0.44
0.12
0.36
0.25
4.16
0.17

0.62

75¢

percentile

4.11

0.21

0.68

6.31

2.37
1.24
8.98
0.14
0.52
0.06
0.50
0.12
1.21
0.38
39.67
0.43
0.78
0.46
0.41
0.23
5.08
0.23
0.77
0.68
35.25
0.68

62.16

90°¢
percentile
24.30
0.46

1.50

37.08

3.64
1.95
13.23
0.44
1.04
0.14
1.40
0.21
2.36
0.73
120.18
1.17
1.18
0.57
1.70
0.38
15.83
0.59
0.97
127
74.97
1.50

316.93

*Catégories 1,2,3,10,11,12,14,18,22,23
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® Catégories 5,7,9,15,19
¢ Catégories 4,6,8,13,16,17,20,21

Statistiques descriptives de la Table des aliments antioxydants et catégories d’aliments. Adapté de

Carlsen [303].

3 Problématique et objectifs

Parmi les causes de mortalité reliées a la maladie chez les enfants, les cancers pédiatriques
figurent en téte de liste [1, 2] et la LLA représente le type de cancer pédiatrique le plus fréquent
[3]. Au cours des derniéres années, les avancées thérapeutiques ont permis d’atteindre un taux de
survie qui dépasse maintenant 90% [4]. La population de survivants se fait grandissante, mais ces
derniers sont davantage a risque de développer une complication de santé chronique a long terme
[5]. Des études ont démontré qu’en moyenne, 60% de ces survivants développeront au cours de
leur vie au moins un facteur de risque cardiométabolique, soit de 1’obésité, de I’hypertension, un
prédiabete ou des dyslipidémies [5, 8, 9]. Ils ont pres de sept fois plus a risque de développer des

complications cardiaques que leurs fréres ou leurs sceurs [60].

En plus des enjeux de santé¢ auxquels ils font face, les survivants adhérent peu aux
recommandations nutritionnelles visant a favoriser une meilleure santé cardiométabolique [11, 16,
17]. Dans la population générale, il est bien établi qu’une saine alimentation favorise une meilleure
santé¢ métabolique [10] et qu’elle joue un role préventif dans I’apparition des facteurs de risque
associeés [12, 13]. Différents indices de qualité¢ alimentaire ont permis d’étudier les associations
entre la qualité de la dicte et la santé cardiométabolique [10, 14, 15]. Malgré quelques études
publiées sur ce sujet, il existe a I’heure actuelle peu d’informations sur les habitudes alimentaires
des survivants de cancer pédiatrique et encore moins de données sur I’impact de 1’alimentation sur
leur santé cardiométabolique. Il est donc primordial de bien qualifier leur apport alimentaire et
d’étudier les associations entre leur alimentation et les issues de santé afin de pouvoir émettre des

recommandations ciblées pour cette population unique.

Dans le but d’¢tudier les effets secondaires a long terme chez les survivants de la LLA
pédiatrique, des chercheurs du CHUSJ ont congu le projet PETALE qui a été déployé de 1’année
2013 a 2018. Ce projet a permis de collecter des données exhaustives sur les aspects entre autres

cliniques, biologiques, psychosociaux, nutritionnels et génétiques de 247 survivants de la LLA de
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I’enfant. Les objectifs du projet PETALE étaient de caractériser le début précoce des effets
secondaires tardifs chez les survivants de la LLA, d’identifier des biomarqueurs prédictifs
biochimiques, cliniques et génétiques associés a des profils de risque défavorables et de proposer
des lignes directrices et des stratégies d’intervention afin d’atténuer I’apparition et la sévérité des
effets secondaires tardifs. Les données analysées dans la présente étude ont été collectées dans le

cadre de I’étude PETALE.

3.1 Objectifs du mémoire

Les objectifs du mémoire sont de :

1- Identifier, par une recherche de la littérature, les scores nutritionnels permettant de qualifier

I’alimentation des participants de la cohorte PETALE;
2- Qualifier I’alimentation des participants en utilisant les scores nutritionnels sélectionnés;

3- Etudier les associations entre la qualité de ’alimentation des survivants et des indicateurs de

santé cardiométabolique.
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4 Méthodologie
4.1 Cohorte PETALE

Pour étre éligibles a 1’étude PETALE, les participants devaient rencontrer les critéres

d’inclusion suivants :

= Ftre d’origine européenne;

» Avoir regu un diagnostic de LLA entre 1987 et 2010;

* Avoir moins de 19 ans au moment du diagnostic de LLA;

* Avoir regu les traitements au CHUSJ en suivant des protocoles définis;

» Etre en rémission > 5 ans post-diagnostic.

Les patients incapables de coopérer, ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, ayant eu une rechute, qui souffraient de LLA réfractaire, avec une maladie
osseuse congénitale ou qui recevaient des médicaments néfastes pour les os ou pour une maladie

autre que la LLA n’étaient pas éligibles.

Un total de 247 participants é¢ligibles ont été recrutés au CHUSJ entre janvier 2013 et décembre
2016. Le comité d’éthique a la recherche du CHUSJ a approuvé I’étude qui a été menée
conformément aux principes de la Déclaration d’Helsinki. Le consentement éclairé écrit a été
obtenu des participants et/ou des parents ou tuteurs. Les évaluations anthropométriques et les
mesures biochimiques et cliniques ont été effectuées lors de la premiere visite des participants [6].
Les données nutritionnelles ont été recueillies au méme moment, a 1’aide d’un questionnaire de
fréquence validé qui comprenait 190 items et administré par une nutritionniste [306]. Dans le cadre
de notre projet, nous avions acces aux données cliniques et biochimiques de 1’ensemble de la

cohorte et aux données nutritionnelles de 241 participants.

4.2 Revue de littérature

Afin de déterminer les scores nutritionnels les plus adaptés pour notre projet, une revue de
la littérature scientifique a été¢ effectuée parmi des études observationnelles transversales et
longitudinales, des méta-analyses et des revues systématiques publiées entre 2008 et 2019. Des

documents gouvernementaux du Québec et du Canada, ainsi que de la documentation publiée par
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des organismes reconnus (Société canadienne du cancer, National Cancer Institute) ont également

été consultés.

De prime abord, nous avons identifié¢ quels indices de qualité alimentaire étaient les plus
fréquemment utilisés dans la littérature autant chez les enfants que chez les adultes. Par la suite,
nous avons orienté notre recherche vers les indices de qualité alimentaire qui ont démontré une
association entre I’adhérence a des recommandations nutritionnelles et la santé cardiométabolique.
Finalement, nous avons raffiné notre recherche vers des études qui évaluaient 1’adhérence des
survivants de cancer pédiatrique a des recommandations nutritionnelles, en lien avec la santé
cardiométabolique. Les scores nutritionnels qui ont été largement utilisés, validés et qui
présentaient une fiabilité et une reproductibilité rigoureuses ont été sélectionnés. Sept scores

nutritionnels ont été retenus pour évaluer la qualité de I’alimentation chez les survivants.

Les bases de données Medline, Pubmed et Cochrane ont été utilisées avec les mots-clés
suivants : « diet quality index », « diet quality index score and children, adolescents or adults »,
«dietary patterns », « diet quality index and cardiometabolic outcomes », « dietary patterns
adherence and metabolic outcomes », « MEDAS score and cardiometabolic outcomes », «
KIDMED score and metabolic outcomes », « HDI score and metabolic outcomes », « HEI score
and metabolic outcomes », « E-DII and metabolic outcomes », « FRAP score and metabolic
outcomes », « NOVA Classification and metabolic outcomes », « childhood cancer survivors », «
Diet quality index and childhood cancer survivors », « dietary patterns and childhood cancer
survivors » , « dietary guidelines and childhood cancer », « diet adherence and childhood cancer
survivors » , « diet adherence and childhood acute lymphoblastic leukemia », « diet quality index

validation » , « diet quality reliability and reproducibility ».

4.3 Analyse des apports alimentaires

Pour déterminer la qualité alimentaire, nous avons utilisé les données nutritionnelles provenant
des questionnaires de fréquence alimentaire. Nous avons analysé 1’alimentation via les six scores
nutritionnels suivants : le score MEDAS, le score KIDMED, le score HDI, le score HEI, le score
E-DII et le score FRAP. Pour chacun des indices alimentaires, nous avons calculé le score
nutritionnel de chaque participant en utilisant les méthodologies de calcul respectives. Les données

nutritionnelles provenant des journaux alimentaires (disponibles pour 191 participants) ont été
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utilisées pour calculer le pourcentage de calories provenant des aliments ultra-transformés selon la

classification NOVA.

4.4 Mesures de santé cardiométabolique et biomarqueurs

inflammatoires

Afin d’évaluer la santé cardiométabolique des participants, nous avons utilisé¢ différents
parametres mesurés dans le projet PETALE, soit I'IMC, le tour de taille, la pression artérielle, la
résistance a I’insuline, le HDL-C, le LDL-C et les triglycérides. Nous avons également exploité les
données déja définies et catégorisées pour la présence de complications cardiométaboliques [5] soit
I’obésité, I’hypertension et la pré-hypertention, la résistance a 1’insuline et la dyslipidémie.
Finalement, les données de certains biomarqueurs inflammatoires ayant préalablement été¢ mesurés

ont été employées soit le TNF-a, la CRP, I’'IL-6, I’adiponectine et la leptine.

4.5 Analyse des résultats

L’analyse descriptive a permis de quantifier le niveau d’adhérence des participants aux
différents modeles alimentaires et ainsi de qualifier leur alimentation. Les scores nutritionnels ont
été classés en tertile, selon le niveau d’adhérence des participants. Des analyses de régression
logistiques univariées multiples nous ont permis d’étudier les associations entre la qualité¢ de
I’alimentation (7 scores nutritionnels) et les différents parametres associés a la santé
cardiométabolique. Pour les biomarqueurs inflammatoires, des différences de moyennes entre les

groupes ont été analysée par des tests de Student ou de Mann-Whitney.

4.6 Contribution de I’étudiante

La recension des écrits préalable au choix des scores nutritionnels utilisés, I’analyse des
apports alimentaires, les calculs des scores, les analyses statistiques ainsi que ’interprétation des
résultats ont été effectués par I’auteure de ce mémoire, en collaboration avec une stagiaire de
recherche au baccalauréat en nutrition, avec Sophia Morel, candidate au doctorat en nutrition et
Mme Valérie Marcil, chercheuse au CHUSJ. L’article intégral inclut dans la section des résultats
de ce mémoire a été rédigé par ’auteure de ce mémoire en collaboration avec les auteurs
mentionnés en en-téte de I’article, lesquels ont donné leur accord pour la diffusion dans le présent

mémoire.
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5 Résultats

Cette section présente ’article intégral publié dans le Journal Nutrients.

Bérard S, Morel S, Teasdale E, Shivappa N, Hebert JR, Laverdi¢re C, Sinnett D, Levy E, Marcil
V. Diet quality is associated with cardiometabolic outcomes in survivors of childhood leukemia.

2020 Jul 18;12 (7): E2137.
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Abstract: There is little information about how diet influences the health of childhood acute
lymphoblastic leukemia (cALL) survivors. This study explores the associations between diet
quality indices, cardiometabolic health indicators and inflammatory biomarkers among cALL
survivors. Participants were part of the PETALE study (n = 241, median age: 21.7 years).
Adherence to 6 dietary scores and caloric intake from ultra-processed foods were calculated.
Multivariate logistirac regressions, Student #-tests and Mann-Whitney tests were performed. We
found that 88% of adults and 46% of children adhered poorly to the Mediterranean diet, 36.9%
had poor adherence to the World Health Organisation (WHO) recommendations and 76.3% had

a diet to be improved according to the HEI-2015 score. On average, ultra-processed foods
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accounted for 51% of total energy intake. Low HDL-C was associated with a more inflammatory
diet (E-DIITM score) and higher intake of ultra-processed foods. A greater E-DII score was
associated with elevated insulin resistance (HOMA-IR), and consumption of ultra-processed
foods was correlated with high triglycerides. Circulating levels of TNF-a, adiponectin and IL-6
were influenced by diet quality indices, while CRP and leptin were not. In conclusion, survivors
of cALL have poor adherence to dietary recommendations, adversely affecting their

cardiometabolic health.

1.  Keywords: survivors; pediatrics; oncology; acute lymphoblastic leukemia; dietary scores;

cardiometabolic complications; nutrition

1. Introduction

Pediatric cancers are the leading causes of disease-related mortality in Canadian children [1,2]
and acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common of these cancers [3]. An average of
880 Canadian children under the age of 15 are diagnosed with cancer each year and the incidence
of pediatric cancers has remained relatively stable since 1992 [2]. Leukemia accounts for 32% of
all pediatric cancers [2]. In recent years, therapeutics advances have achieved a survival rate for
childhood ALL (cALL) that exceeds 90% [4]. Therefore, the population of survivors is growing in
Canada and other parts of the world [2,5,6]. Unfortunately, cALL survivors are at greater risk of
developing long-term chronic health complications [7]. For example, they are seven times more
likely than their siblings to develop cardiac complications such as heart failure and myocardial
infarction [8]. The PETALE study (Prévenir les effets tardifs des traitements de la leucémie
lymphoblastique chez I’enfant), carried out in Sainte-Justine University Health Center (SJUHC) in
Montreal, PQ, Canada showed that more than 60% of children and young adult survivors of cALL
exhibited at least one cardiometabolic risk factor, including dyslipidemia, pre-hypertension or
hypertension, obesity and insulin resistance [9]. Compared to participants of the same age in the
general population, they were at higher risk of developing the metabolic syndrome [9]. Studies in
other populations of cALL survivors displayed similar findings [10,11].

Several mechanisms have been proposed to explain the cardiometabolic side effects on cALL

survivors [11]. Side effects of radiotherapy [12,13] and chemotherapy [14,15], gut microbiota
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modifications [16—18], poor eating habits [19,20] and physical inactivity [21,22] have all been
pinpointed in this group. In the general population, it has been established that a healthy diet
influences cardiometabolic risk [23,24] while poor adherence to dietary recommendations is
negatively associated with cardiometabolic health outcomes [25,26]. To assess such associations,
different validated food quality indices have been used [25,27-29]. In particular, food quality
indices or nutritional scores are tools that provide an overall rating, on a numeric scale, indicating
adherence level to nutrition recommendations or overall quality of diet [30,31].

Given the major health issues that face cALL survivors, it would be prudent for them to adopt
healthy eating habits. However, some studies have reported their poor adherence to dietary
guidelines [32-34]. Apparently, survivors do not eat enough fruits and vegetables [33,35,36], dairy
products [35,36], whole grains [36,37], calcium and vitamin D [37] and they consume too much
sodium, meat and processed foods [33]. Nonetheless, there is little information about how their eating
habits may influence their cardiometabolic status.

Here, we studied diet quality of 241 cALL survivors of the PETALE cohort using nutritional
scores including five using a priori dietary patterns (MEDAS, KIDMED, HDI-2018, HEI-2015,
E-DII) and two a posteriori patterns (FRAP score and contribution of ultra-processed foods to total
energy intake based on the NOVA classification). We also studied the associations between diet
quality indices and participants’ cardiometabolic outcomes, as well as metabolic and inflammatory

profile.
2. Materials and Methods

2.1. Study Population

Participants were recruited between January 2013 and December 2016 as part of the PETALE
study at SJTUHC in Montreal. A detailed presentation of the PETALE study and cohort is provided
in Marcoux et al. [38]. The PETALE study was designed to characterize early-onset late adverse
effects namely cardiometabolic complications, cardiotoxicity, neurocognitive problems, bone
morbidity and quality of life in children, adolescents and young adults who had survived cALL
[38]. Participants (n = 246) were of European-descent living in the Province of Quebec and were
treated for ALL at SJUHC according to Dana-Farber Cancer Institution-ALL protocols 87-01 to
2005-01. Event-free patients who had not suffered from refractory ALL, relapsed or received

hematopoietic stem cell transplant 5 years or more after diagnosis were eligible. Information on
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participants’ treatment protocols is provided in Levy et al. [9]. The Institutional Review Board of
SJHUC approved the study (approval number 2013-479) and investigations were carried out in
accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Written informed consent was

obtained from study participants and/or parents/guardians.

2.2. Anthropometric, Clinical and Biochemical Assessment

Anthropometric, clinical and biochemical assessments were achieved, as previously described
[9]. Waist-to-height ratio [WHtR, waist circumference (WC) (cm)/height (cm)] and body mass
index [BMI, weight (kg)/height (m)?] were calculated [38]. Hypertension and pre-hypertension
were determined according to current recommendations in adults and children [9]. Fasting insulin
(pmol/L), glucose (mmol/L), total cholesterol (TC, mmol/L), triglycerides (mmol/L), low-density
lipoprotein-cholesterol (LDL-C, mmol/L), high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C, mmol/L),
apolipoproteins A-1 (Apo A-1, mg/mL) and B-100 (Apo B-100, g/L) and low-grade and visceral
inflammation [C-reactive protein (CRP, pg/mL), tumor necrosis factor (TNF, pg/mL)-a,
interleukin (IL, pg/mL)-6, adiponectin (ng/mL) and leptin (ng/mL)] were measured on fasting
blood, as described previously [9,38]. The homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) was calculated [39]. Cardiometabolic complications were defined and categorized
[9]—obesity (yes or no), pre-hypertension/hypertension (yes or no), insulin resistance (yes or no)
and dyslipidemia (yes or no). Participants with >2 cardiometabolic complications were identified.
Cut-off values and definitions used to determine cardiometabolic outcomes in children (<18 years
old) and adults are described in Supplementary Table S1 and were assessed as reported in former

investigations [40—42].

2.3. Data Collection and Analysis for Dietary Intake

Participants’ dietary intake was recorded using a validated food frequency questionnaire
consisting of 190 items. Data collection method, nutrient calculation and further classification in
food groups and subgroups have been previously described [43]. For 191 participants, 3-day food
records also were available and were analyzed with the Nutrific® software developed by the
Department of Food Science and Nutrition, Université Laval). Nutrient values from the Nutrific

application were extracted from the 2010 Canadian Nutrient File.

2.4. Assessment of Diet Quality
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Data collected with the food frequency questionnaires were used to calculate the dietary
scores—Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), Mediterranean Diet Quality Index for
children and adolescents (KIDMED), Healthy Diet Indicator (HDI-2018), Healthy Eating Index
(HEI-2015), Energy-adjusted Dietary Inflammatory Index (E-DII™) and Ferric reducing ability of
plasma (FRAP). 3-day foods records were used for the NOVA Classification.

2.4.1. Mediterranean Diet Adherence

For adults, adherence to the Mediterranean diet (MD) was determined by the 14-point MEDAS
score. This score consists of 12 questions on food frequency and 2 questions on MD dietary
habits—consumption of olive oil for cooking and >60 mL/day, vegetables (>4 portions/day), fruits
(3/day), red meat (<1 portion/day), butter, margarine or cream (<15 mL/day), sugary drinks (<355
mL/day), wine (>3 glasses/week), legumes (>3 portions/week), fish or seafood (>3 portions/week),
baked goods (<2/weeks), nuts (>3 portions/week), preferring chicken/turkey instead of red meat
and consuming boiled vegetables, pasta, rice or other dishes with a sauce of tomato, garlic or onions
sautéed in olive oil. The questions are scored as either 0 or 1, reaching a maximum score of 14.
Adherence is categorized as follows—=>10, strong adherence; 6—9, moderate adherence; <5, low
adherence [44]. For children, MD adherence was assessed using an updated version of the
KIDMED Index [45,46]. This index is based on 16 yes or no questions, with a total score ranging
from—4 to 12. Scoring of +1 is attributed in accordance to the MD, while questions that do not
reflect this type of diet are scored —1. Diet is classified in three levels—=>8, optimal MD; 4-7,

improvement needed; <3, very low diet quality [45].

2.4.2. Healthy Diet Indicator

The HDI is based on the 2003 World Health Organization (WHO) guidelines for prevention
of chronic diseases [47]. The HDI-2018 was further developed according to the updated version of
the WHO Fact Sheet 2018 [48]. It includes 9 components—>400 g of fruits and vegetables per
day, <30% of fat from total energy, <10% of saturated fat from total energy, 6—-11% of
polyunsaturated fatty acids from total energy, <10% of free sugars from total energy, >25 g of

dietary fiber per day, >3500 mg of potassium per day, <2 g of sodium and <1% of trans fat from
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total energy. A value of +1 is assigned when intake is within the recommended range, otherwise
the score is 0. The sum of the 9 components generates a score from 0 to 9. The level of adherence
is determined as follows—>7, strong adherence ; 4—6, modest adherence ; and <3, low adherence

[49].

2.4.3. Healthy Eating Index

The HEI-2015 assesses adherence to the Dietary Guidelines for Americans [50,51]. This score
takes into account 14 dietary components expressed in 1000 kcal (total fruits, whole fruits, total
vegetables, greens and beans, whole grains, dairy, total protein foods, seafood and plant proteins,
refined grains, added sugars, fatty acids, sodium and saturated fats). Briefly, each healthy food
component accounts for 5 or 10 points and unhealthy components for O point (i.e., refined grains
>4.3 oz eq/1000 kcal; added sugar >26% of total energy; sodium >2 g/1000 kcal; saturated fatty
acids—>16% of total energy). The sum of the components leads to a score ranging from 0 to 100
[51,52]. A HEI-2015 score >80 indicates a good quality diet, a score ranging from 51-80 indicates

a diet that needs improvement and a score <51 reflects poor quality diet [53].

2.4.4. Energy-Adjusted-Dietary Inflammatory Index

The Dietary Inflammatory Index (DII®) was developed to assess the inflammatory potential of
the diet. The development and validation of the DII has been published [54,55]. Briefly, it reflects
the relationship between 45 food parameters and six inflammatory biomarkers reported by 1943
research articles published through 2010. Food and nutrient consumption was first adjusted for
total energy per 1000 calories. To avoid the arbitrary use of raw intake amounts, the energy-
adjusted dietary intake was standardized to an energy-adjusted worldwide representative diet
database from eleven populations around the world, which was then multiplied by the literature-
derived inflammatory effect score for each DII component and summed across all components to
obtain the overall energy-adjusted score (E-DII™). E-DII values can range from —8.87 (very anti-
inflammatory diet) to +7.98 (very pro-inflammatory diet) [54]. For our study, we had access to 31
food parameters—alcohol, vitamin By, vitamin Bs, B-carotene, caffeine, carbohydrates,

cholesterol, energy, total fat, fiber, folic acid, iron, magnesium, monounsaturated fats, niacin, n-3
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fatty acid, n-6 fatty acid, onion, protein, polyunsaturated fats, riboflavin, saturated fats, selenium,

thiamin, trans fat, vitamin A, vitamin C, vitamin D, vitamin E, zinc, green/black tea.

2.4.5. Ferric Reducing Ability of Plasma Score

The dietary antioxidant capacity was determined using the Antioxidant Food Table that
measures the antioxidant content of over 3100 types of foods and beverages using a Ferric
Reducing Ability of Plasma (FRAP) assay [56]. The FRAP assay determines the antioxidant
capacity of individual food items to reduce ferric iron (Fe*") to ferrous iron (Fe*") [57] and has
been widely used in nutritional science [58]. For each participant, a FRAP score was calculated,
taking the FRAP value of every type of food derived from the Antioxidant Food Table (mmol/100
g) and multiplying it by the consumption frequency. These values were summed across all dietary

sources of antioxidants, representing the total dietary antioxidant capacity.

2.4.6. NOVA Classification

The NOVA classification (a name not an acronym) was used to assess the contribution of ultra-
processed foods to the total dietary energy intake. This classification, developed by Monteiro and
collaborators [59,60], categorizes foods and beverages according to their level of processing in four
groups—Group 1, unprocessed or minimally processed foods (i.e., fresh fruits and vegetables,
whole grains, legumes, eggs); Group 2, culinary ingredients (i.e., sugar, salt, oils) ; Group 3,
processed foods (i.e., canned fruits, vegetables and legumes, dried, smoked, salted or sweetened
meat, fish and nuts) ; Group 4, ultra-processed foods (i.e., soft drinks, sweet and salty snacks,
commercial breads, cereals, flavored yogurts). For our study, foods and beverages were categorized
by 3 registered dietitians. Caloric intake from ultra-processed foods (Group 4) was calculated as a

percentage of the total daily energy intake.

2.5. Statistical Analysis

Distribution of variables was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. Nutritional scores
were classified into tertiles according to adherence levels. Crude and adjusted multivariate logistic

regression models tested the associations between dietary scores and metabolic outcomes by
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calculating odds ratio and 95% confidence intervals. Potentially confounding variables including
gender and survival time were incorporated in the analysis for all the scores. Energy intake was
included as a confounding variable for the scores for which energy is not taken into account when
calculated (MEDAS, KIDMED, HDI, FRAP, NOVA classification). For inflammatory biomarkers,
differences in mean values between groups were tested using the Student t-test or Mann-Whitney
test. p values < 0.05 were considered statistically significant. Statistical analysis was performed

using SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25, Armonk, NY: IBM Corp.).

3. Results

3.1. Descriptive Statistics

Table 1 provides a summary of participants’ characteristics. One participant was excluded
because he did not meet the inclusion criteria for PETALE and five participants were excluded due
to missing nutritional data. A total of 241 participants were included in the study, comprised of 156
adults (>18 years old) and 85 children (<18 years old). The proportion of males was 49.4%. The
median age at visit was 21.3 years and median time since the end of treatment was 12.9 years.
Overall, about 1/3rd (32.4%) of participants were obese, 41.1% had dyslipidemia, 16.6% had
insulin resistance and 12% had pre-hypertension or hypertension and 29% had >2 cardiometabolic

complications (cut-off values defined in Supplementary Table 1).

Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants.

Total Adults
N=241 N=156
Median (range or interquartile range ')

Children
N=85

Age at visit, years (range) 21.3(8.5-40.9) 24.6(18.0-40.9) 16.2(8.5-17.9)
Age at cancer diagnosis, years (range) 4.7 (0.9-18.0) 6.5 (0.9-18.0) 3.5(1.3-10.9)
Time since end of treatment, years (range) 12.9 (3.3-26.1) 16.11 (3.9-26.1) 9.6 (3.3-13.4)
Gender (males, %) 49.4 49.4 49.4
CRT exposure (1, %) 142 (58.9%) 108 (69.2%) 34 (40.0%)

BMI (kg/m?) 23.5(20.9-26.1) 24.3(21.7-27.4) 21.8(19.2-24.1)

WHR 0.50 (0.46-0.55) 0.51 (0.48-0.58) 0.49 (0.45-0.52)

WC (cm) 85.7(76.0-93.0) 89.0 (79.5-97.0) 79.9 (72.0-84.0)
Glucose (mmol/L) 5.0 (4.8-5.3) 5.0 (4.8-5.4) 5.0 (4.8-5.3)

Insulin (pmol/L) 53.3(37.6-75.8) 50.1(35.2-68.6) 58.1 (42.9-81.1)
HOMA-IR 1.7 (1.2-2.5) 1.7 (1.1-2.3) 1.9 (1.3-2.7)

TC (mmol/L) 437 (3.87-5.01) 4.59 (4.10-5.15) 4.18 (3.61-4.63)

TG (mmol/L) 0.91 (0.66-1.25) 0.97 (0.72-1.38) 0.82 (0.62-1.07)

LDL-C (mmol/L)
HDL-C (mmol/L)
SBP (mmHg)

2.57 (2.13-3.16)
1.30 (1.12-1.49)
115 (108-124)

62

2.73 (2.22-3.32)
1.31 (1.13-1.52)
117 (110-125)

2.36 (2.04-2.82)
1.29 (1.09-1.45)
112 (104-119)



DBP (mmHg) 65 (59-70) 67 (63-72) 62 (57-65)

n="78 n=238 n=40
Apo Al (mg/mL) 2.32(1.94-2.65) 2.46(1.98-2.72) 2.18(1.90-2.52)
Apo B100 (g/L) 0.82 (0.71-0.94) 0.85 (0.72—0.97) 0.79 (0.68-0.92)

! Interquartile range: 25" and 75" percentiles, unless otherwise specified. CRT, cranial radiation therapy;
BMI, body mass index; WHtR, waist-to-height ratio; WC, waist circumference; HOMA-IR, homeostasis
model assessment-insulin resistance; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; LDL-C, low-density
lipoprotein-cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; SBP, systolic blood pressure; DBP,
diastolic blood pressure.

The descriptive statistics for dietary scores are summarized in Table 2 and their distributions
are presented in Figure 1. According to the mean MEDAS and KIDMED scores, 88% of adults and
46% of children adhered poorly to the MD, whereas 12% of adults and 51% of children had
moderate adherence. No adult and only 4% of children strongly adhered to the MD. Adherence to
the WHO recommendations, qualified using the HDI-2018 score, showed that 89 participants
(36.9%) had poor adherence, 136 (56.4%) modest adherence and 16 (6.6%) strong adherence. The
HEI-2015 score revealed that 52 participants (21.6%) had poor quality diet, 184 (76.3%) had a diet
to be improved and 5 (2.1%) had a diet of good quality. The E-DII scores ranged from —4.80 (most
anti-inflammatory score) to +3.23 (most pro-inflammatory score). The FRAP score was between
1.96 mmol/day (lower total antioxidant capacity) and 48.8 mmol/day (higher total antioxidant
capacity). On average, ultra-processed foods accounted for more than half of participants’ total

energy intake, with a maximum of 93.4%.

Table 2. Descriptive statistics of the dietary scores.

Score (Range) N Mean Median SD Min Max
MEDAS (0-14) 156 4.26 4.00 1.87 1.00 10.00
KIDMED (—4-12) 85 3.45 4.00 2.36 —2.00 9.00
HDI-2018 (0-9) 241 4.06 4.00 1.56 0.00 9.00
HEI-2015 (0-100) 241 59.78 60.00 10.58  35.00  85.00
E-DII (—8.87-7.98) 241 -0.92 —1.06 1.61 -4.80 +3.23

FRAP (>0 mmol/d) 241 11.89 9.78 7.64 1.96 48.79
% UPF (0-100%) ! 191  51.33 50.69 16.11 6.93 93.36

! Percentage of caloric intake from ultra-processed foods (Group 4) based on the NOVA classification.
MEDAS, Mediterranean Diet Adherence Screener; KIDMED, Mediterranecan Diet Quality Index for
children and adolescents; HDI-2018, Healthy Diet Indicator; HEI-2015, Healthy Eating Index; E-DII,
Energy-adjusted dietary Inflammatory Index; FRAP, Ferric reducing ability of plasma; UPF, Ultra-
processed foods; SD, standard deviation; Min, minimum; Max, maximum.
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Figure 1. Distribution of the dietary scores among participants. (a) MEDAS (Mediterranean Diet Adherence
Screener) score; (b) KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index for children and adolescents) score; (c)
HDI (Healthy Diet Indicator)-2018 score; (d) HEI (Healthy Eating Index)-2015 score; (e) E-DII (Energy-
adjusted dietary Inflammatory Index) score; (f) FRAP (Ferric reducing ability of plasma) score; (g)
contribution of ultra-processed foods according to the NOVA classification.

3.2. Association between Dietary Scores and Anthropometric and Metabolic Parameters

Our results show that a more inflammatory diet, estimated with the E-DII score, was positively
associated with high HOMA-IR (tertile 2 vs. 1: OR: 2.667, p = 0.03) and low HDL-C (tertiles 2
and 3 vs. 1: OR: 2.359, p = 0.02) (Table 3). High consumption of ultra-processed foods was
positively correlated with having low HDL-C (tertile 3 vs. 1: OR: 3.885, p = 0.004) and high TG
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(tertile2 and 3 vs. 1: OR: 4.021, p =0.03) (Table 4). In adults, there were tendencies for a protective
association between a higher MEDAS score and high WC (tertile 2 vs. 1: OR: 0.374, p = 0.059)
and low HDL-C (tertile 2 vs. 1: OR: 0.401, p = 0.063); however, these results did not reach
statistical significance (Supplementary Table S2). In children, a better adherence to the KIDMED
was inversely associated with high SBP (tertiles 2 and 3 vs. 1: OR: 0.193, p =0.05) (Supplementary
Table S3). Finally, there was no association between adherence to the HDI-2018, HEI-2015 and
FRAP scores and anthropometric and metabolic parameters (Supplementary Tables S4—S6).

Table 3. Associations between adherence to E-DII score and anthropometric and
metabolic parameters.

E-DII Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
—2.67 -1.05 0.97
(—4.80—-1.75)!  (-1.71-—0.35) ! (-0.34-3.23) !
OR (95%ClI) 2 OR (95%CI) 2 OR (95%CI) 2
OR (95%CI) Tertile p Tertile P Tertiles P
2vs. 1 3vs. 1 2and 3 vs. 1

. 1.297 1.260 1.280
High BMI - 0503348 % 471341 9 (055301 07

. 1.089 1.574 1.283
High WC ) (0.54-2.18) 0.81 0.76326) %22 (069237 0%

. 3.029 1.135 1.928
High BP ) 101911 "™ 035371 98 (essa4 2]

High 2.667 1.349 2.047
HOMA-IR ) (1.11-6.43) 0.03 050368 %  (089-470) 0

Low 2318 2414 2.359
HDL-C ) (1.04-5.16) 0.4 oasssy MM 11349 002

High 1.200 1.183 1.192
LDL-C ) (0.50-2.89) 0.68 048293 %72 (054262 066

High 0.937 1.658 1.240
TG - (0.34-2.59) 090 62441y O3 (0520094 063

! Mean score (range); > Model adjusted for gender and survival time. Cut-off values are described in
Supplementary Table S1. OR, odds ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index; WC, waist
circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance; HDL-C,
high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol; TG, triglycerides.

Table 4. Associations between ultra-processed foods and anthropometric and metabolic

parameters.
% Ultra-Processed Foods According to the NOVA Classification
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
34.2% 50.0% 69.3%
(6.943.0%) '  (43.7-56.5%) ' (56.6-93.4%) !
OR (95%CI) 2 OR (95%CI) ? OR (95%CI) 2
OR (95%CI) Tertile P Tertile p Tertiles p
2vs. 1 3vs. 1 2and 3 vs. 1
. 0.360 0.929 0.619
High BMI - ©10-124y O 3a058 98 (oos1say 030
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High WC ) (0.586721%37) 024 (0.4(1)49762?13) 094 (o.g) 97771%51) 045
High BP ) (0.547—?57) 068 (0.316(173?33) 089 (0.?59—32‘.‘53) 089
HOMAIR ) (0. 1 %03) 0.06 (0.;)67—61?97) 058 (0.355—31%23) 0.14
HIISi\YC ] (0.515412964) 0.48 (1.;5?80) 0004 (1.523—25%28) 004
LD ) (o.? éi(fls) 0.09 (0.;)97—21?84) 050 (0.355—51§26) 0.16
Hrléh ) (0.7249—9182.1) 0.12 (1.35;;1.4) 0.02 (1.?2(12111.5) 0.03

' Mean score (range); > Model adjusted for gender, survival time and energy intake. Cut-off values are
described in Supplementary Table S1. OR, odds ratio; CI, confidence interval, BMI, body mass index; WC,
waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance;
low density lipoprotein-cholesterol;

HDL-C, high-density

triglycerides.

lipoprotein-cholesterol;

LDL-C,

TG,

Assessing the associations between diet and cardiometabolic complications revealed that a

more pro-inflammatory diet was associated with an increased risk of having two or more risk

factors (tertile 2 vs. 1: OR: 2.506, p = 0.01 and tertiles 2 and 3 vs. 1: OR: 2.076, p = 0.03) (Table

5). Similar results were observed when risk factors were analyzed individually: a more pro-

inflammatory diet was positively associated with insulin resistance and hypertension and a higher

consumption of ultra-processed foods was associated with dyslipidemia, but results were not

statistically significant (Supplementary Tables S7-S10).

Table 5. Association between adherence to nutritional scores and having > 2
cardiometabolic complications.

Presence of 2 or More Cardiometabolic Complications

Seores OROSCH OB O b Teriies
2vs. 1 3vs. 1 2and 3 vs. 1

MEDAS * - (0.232?97) 0.63 (0.51433(.)50) 0.30 (0.512.42772?80) 0.54
KIDMED * - (0. ? 2121‘.‘57) 0.20 (0.2033.540) 0.61 (0.3577228.;1 3y 036
HDI-2018 * - (0.512(172?23) 0.84 (0.515';17921.43) 0.63 (0.3577228.;1 3y 036
HEL-2015* - (0.512(1523.12) 0.88 (0.?67—51(.)55) 0.44 (0.4(l)§9—11?68) 0.77
E-DII* - (1 o 5 001 (0.7146—133.50) 023 ¢ .ggfm) 0.03
FRAP? - (0.713'52.913) 0.27 (0.51&2—?73) 0.58 (0.71i3—92%71) 0.33
% UPF - (0.3961747) 030 (0.51 i1722?49) 077 (0.4(1)5%51?70) 066

Presence of at least two of these four factors: obesity, pre-hypertension/hypertension, insulin resistance and
dyslipidemia; > Model adjusted for gender, survival time and energy intake; > Model adjusted for gender and
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survival time; * %UPF, percentage of contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake
using NOVA classification. OR, odds ratio; CI, confidence interval.

3.3. Association between Dietary Scores and Inflammatory Biomarkers

Participants who had a better adherence to the HEI-2015 score had lower level of TNF-a
(tertile 3: 1.99 pg/mL vs. tertile 1: 2.28 pg/mL, p = 0.01), while levels were higher in those having
a more inflammatory diet (tertile 3: 2.89 pg/mL vs. tertile 1: 2.10 pg/mL, p = 0.07), without
reaching statistical significance (Supplementary Table S11). Next, the group was stratified
according to participants’ obesity status (Figure 2). In non-obese participants, TNF-a levels were
lower in those with higher HEI-2015 and KIDMED scores (tertile 3: 1.98 pg/mL vs. tertile 1: 2.23
pg/mL, p = 0.049 and tertile 2: 1.83 pg/mL vs. tertile 1: 2.52 pg/mL, p = 0.049, respectively). An
inverse trend was observed with a greater proportion of ultra-processed foods (tertile 3: 2.36 pg/mL
vs. tertile 1: 1.97 pg/mL, p =0.06) (Figure 2). There was no effect of the scores in obese participants
only.

Adults with a better adherence to the MD had higher levels of adiponectin (tertile 3: 19.41
ng/mL vs. tertile 1: 14.10 ng/mL, p = 0.004) (Supplementary Table S12). Similar differences
according to the MEDAS score were found in both non-obese and obese adults but were not
observed in children with the KIDMED score (Figure 2). In obese participants, adiponectin levels
were lower with a pro-inflammatory diet (tertile 3: 11.44 ng/mL vs. tertile 1: 16.77 ng/mL, p =
0.044) and were higher with a better adherence to HDI-2018 scores (tertile 3: 15.76 ng/mL vs.
tertile 1: 11.22 ng/mL, p = 0.044) (Figure 2).

Differences in IL-6 levels were observed only when obese and non-obese participants were
analyzed separately (Supplementary Tables S13—S15). IL-6 levels were higher among obese and
non-obese participants who consumed more ultra-processed foods (tertile 3: 0.83 pg/mL vs. tertile
2:0.65 pg/mL, p = 0.04 and tertile 3: 0.77 pg/mL vs. tertile 2: 0.34 pg/mL, p = 0.004, respectively)
(Supplementary Tables S14 and S15). Also, non-obese participants who had a better adherence to
the HDI-2018 score had lower IL-6 levels (tertile 3: 0.35 pg/mL vs. tertile 1: 0.55 pg/mL, p =0.02)
(Supplementary Table S15). No statistical differences were found in the levels of CRP and leptin

according to dietary scores (data not shown).
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Figure 2. Inflammatory biomarker levels (y axis) according to nutritional scores (x axis). (a) TNF-a (pg/mL)
in non-obese; (b) TNF-a in obese; (¢) adiponectin (ng/mL) in non-obese; (d) adiponectin level in obese; *
p <0.05 tertile 3 vs. 1; Tp <0.05 tertile 2 vs. 1. MEDAS, Mediterranean Diet Adherence Screener; KIDMED,
Mediterranean Diet Quality Index for children and adolescents; HDI-2018, Healthy Diet Indicator; HEI-
2015, Healthy Eating Index; E-DII, Energy-adjusted dietary Inflammatory Index; FRAP, Ferric reducing
ability of plasma; Ultra-processed foods.

4. Discussion

We found that survivors of cALL of the PETALE cohort adhered poorly to the MD, had a
modest adherence to the WHO recommendations and, according to the HEI-2015 score, the quality
of their diet had to be improved. On average, more than half of participants’ daily energy intake
was provided by ultra-processed foods. We also found that adherence to dietary scores was
associated with several cardiometabolic outcomes, namely HDL-C, triglycerides, HOMA-IR,
blood pressure and accumulating cardiometabolic risk factors. Diet quality also influenced

circulating TNF-a and adiponectin levels.
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It is well documented that, in the general population, the adherence to dietary guidelines and
the quality of diet are sub-optimal [61]. It appears that survivors of childhood cancer are no
exception. Several studies have demonstrated that cALL survivors adhere poorly to dietary
recommendations [32-34]. By using 7 validated dietary scores, our study complements these
observations. The use of dietary scores assesses, through a holistic approach, both quality and
variety of diet. In our population, a large proportion of total caloric intake was provided by ultra-
processed foods and adherence to the MD and the WHO recommendations was generally poor. Our
results are consistent with data observed in previous studies, showing that survivors consume a
high intake of free sugars, processed and refined foods, sodium and few fruits and vegetables
[32,33]. Given that childhood cancer survivors are at high risk of metabolic and cardiovascular
diseases [9,14] and of secondary cancer [62], adherence to healthy dietary patterns should be
promoted in this population.

In our study, a better adherence to the MEDAS score was inversely associated with the risk of
having low HDL-C, whereas positive associations were found with a more pro-inflammatory diet
(E-DII score) and higher intake of ultra-processed foods. Previously, our group has highlighted the
influence of nutrient and food group intakes on the risk of having low HDL-C in the PETALE
cohort [39]. In Brazilian adults without cancer, a Traditional dietary pattern, characterized by a
high consumption of rice and legumes and a low consumption of red meat, fat and sugar was
associated with higher HDL-C [27]. An inverse association was found between the E-DII score
and HDL-C levels in an American adult population [63]. HDL particles play a protective role in
cardiovascular health by their involvement in reverse cholesterol transport [64] and their anti-
inflammatory [65], antioxidant [66] and anti-thrombotic properties [67]. Several dietary
components can improve HDL function. For example, the polyphenols contained in olive oil can
increase reverse cholesterol transport and particle size, promote better stability by reducing
triglycerides content and improve redox status [68]. Also, high doses of eicosapentaenoic acid
increase reverse cholesterol transport and improve HDL anti-inflammatory and antioxidant
functions [69]. Based on our results and considering that cALL survivors are more likely to present
with low HDL-C [70,71], the improvement of diet quality should become an important aspect of
long-term care management.

We found that a greater contribution of ultra-processed foods to total energy intake was

associated with having high triglycerides. While data on the relationship between consumption of
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ultra-processed foods and cardiometabolic outcomes are growing [72], their impact on triglyceride
levels remains uncertain [73]. Nonetheless, circulating levels of triglycerides are an independent
risk factor for cardiovascular disease [74]. Also, low HDL-C levels were associated with high
levels of triglycerides in previous studies [75,76]. Compared with the general population, survivors
are eight times more likely to die from cardiovascular-related disease [77], which argues for a
reduction of ultra-processed food consumption.

Participants consuming a more pro-inflammatory diet, measured with the E-DII score, were at
higher risk of having a high HOMA-IR, an indicator of insulin resistance. Diet is an important
contributor in the development of type 2 diabetes and insulin resistance [78] and other
inflammation-related diseases [79]. Dietary components can exert pro-inflammatory or anti-
inflammatory effects, which may influence the risk of inflammatory diseases, among other
atherosclerosis [79]. Previous studies have shown that the DII score is associated with increased
inflammatory biomarkers [80], incidence of cardiovascular disease [81], some cancers [82,83] and
adiposity measures [84]. In a cross-sectional study of 2975 Iranian adults, the association between
the DII score and the risk of glucose intolerance disorders could not be demonstrated, although
trends were found between a higher DII and fasting blood glucose and HOMA-IR [85]. Likewise,
a Western diet typically rich in pro-inflammatory foods, has been associated with altered glucose
metabolism, insulin resistance and cardiovascular diseases [86,87]. More studies are needed to
clearly assess if and how a *’pro-inflammatory diet’” can contribute to the development of insulin
resistance and type 2 diabetes, especially in populations of childhood cancer survivors who have
been exposed to high levels of inflammation and oxidative stress during their treatments.

In our cohort, a better adherence to the KIDMED and HDI-2018 scores was negatively
associated with the risk of having pre-hypertension/hypertension and a more inflammatory diet
was associated with an increased risk. Similarly, in a cohort of Brazilian adults, there was an inverse
association between a diet rich in fruits, vegetables, legumes, whole grains and fish and high
systolic blood pressure [27]. However, no relation between blood pressure and the adherence to
the MD was found in adolescents [88]. We previously demonstrated that participants of the
PETALE cohort were at increased risk of pre-hypertension and hypertension compared to the
general population (relative risk of 2.59) [9]. While the underlying mechanisms remain

misunderstood, the exposure of the cardiovascular system at an early age to the toxic effects of
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chemotherapeutic agents and to radiotherapy could cause endothelial damage [89]. Clearly, finding
nutritional avenues to alleviate this side effect in the long term would benefit this population.

Although we found trends for associations between several dietary scores and indicators of
adiposity (body mass index (BMI) and waist circumference), statistical significance was never
achieved, perhaps owing to our limited sample size. In the literature, such associations are
inconsistent. In a 6-year longitudinal study, better adherence to a MD was associated with lower
waist circumference [90] but another study in adult women found no association [91]. In children,
good adherence to the KIDMED score resulted in a 30% decreased odds of being overweight or
obese [88]. In a cohort of 2967 adults, consumption of ultra-processed foods was associated with
in increased risk of overweight and obesity [92]. However, in children, there was no association
between the HEI-2015 score and BMI [93]. The causes of obesity are complex and multifactorial.
Not only can the quantitative and qualitative aspects of diet have an impact, but other factors such
as physical activity [94], sleeping habits [95] and genetics [96], contribute to maintaining body
weight via the regulation of metabolic and endocrine processes. Although it appears intuitive, the
contribution of diet quality in the maintenance of body weight and adiposity after childhood cancer
remains to be confirmed.

Abdominal obesity is recognized as a risk factor for cardiovascular disease and type 2 diabetes
[97]. 1t is characterized by increased adipose tissue surrounding the intra-abdominal organs. As a
hormonally active tissue, visceral adipose tissue releases different bioactive molecules and
hormones, such as adiponectin, leptin, TNF-a and IL-6. In our cohort of cALL survivors, we found
associations between dietary scores and the inflammatory biomarkers TNF-a, IL-6 and
adiponectin, while none was found for leptin and CRP. TNF-a is associated with low-grade
inflammation, possibly leading to insulin resistance and diabetes [98] and contributes to the
pathogenesis of atherosclerosis [99]. In non-obese participants of our cohort, greater adherence to
the HEI-2015 and KIDMED scores was associated with lower TNF-a levels. Conversely, there
was a positive trend observed with eating a more inflammatory diet or ultra-processed foods. In
parallel, no statistically significant difference was found in obese participants, although a similar
trend was found for HEI-2015 adherence. In the literature, a higher E-DII score has been associated
with greater TNF-a levels in adolescents [80]. In adults with type 2 diabetes or at least 3 risk factors
(hypertension, dyslipidemia or a family history coronary heart disease), a nutritional intervention

based on the MD led to lower plasma concentrations of TNF receptors [100]. We also found higher
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IL-6 levels in relation to ultra-processed foods in both obese and non-obese participants and lower
IL-6 with higher HDI-2018 score in non-obese. IL-6 has been identified as a marker for metabolic
disorders and cardiovascular disease, although its exact in vivo pathophysiological significance
remains unknown [101]. Some literature also supports a link between circulating IL-6 and diet. In
women, consumption of trans fatty acids was positively associated with IL-6 levels but only in
participants with higher BMI [102]. In populations at high cardiometabolic risk, an MD
supplemented with olive oil or nuts reduced IL-6 levels [103]. Additionally, adiponectin produced
by the adipose tissue, is responsible for the modulation of several metabolic processes such as
glucose hemostasis and fatty acid oxidation, in addition to having anti-inflammatory properties
[104,105]. Circulating levels of adiponectin have been inversely associated with the metabolic
syndrome [106,107]. In our cohort, participants with a better adherence to the MD had higher
adiponectin levels and this was observed in both obese and non-obese adults. Additional
differences were found only in obese participants, namely with the HDI-2018 and E-DII scores.
Similarly, a literature review of 10 studies on dietary patterns and adiponectin levels concluded
that adherents to healthy dietary patterns have higher levels of circulating adiponectin [108]. The
reasons explaining why, in our study, different results were observed in obese and non-obese
participants are unclear. One can speculate that, with greater adiposity, the contribution of diet to
one’s inflammatory state could be more or less important, depending on the pathway. Nonetheless,
the small sample size of the sub-group might have precluded reaching statistical significance.

In our study, no associations between diet quality and the biomarkers leptin and CRP were
found. Leptin is an important modulator of food intake and energy balance. Circulating leptin is
strongly associated with BMI and the degree of adiposity [109]. Leptin levels were found higher
in female cALL survivors compared to controls, which was not observed in male survivors [110].
However, leptin levels were not associated with dietary habits in another cohort [111]. CRP is a
biomarker of the inflammatory status and a predictor of cardiovascular events [112]. CRP was
associated with trans fatty acids in obese women [102] and was reduced following an MD
intervention [103]. While the literature on diet quality and biomarkers of inflammation is divergent,
further studies are needed to elucidate the role of diet on inflammatory processes in survivors of
cALL.

The PETALE cohort is mostly comprised of AYA cALL survivors, a population that is

understudied and that faces particular challenges in terms of compliance with treatment [113,114]
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and ability to follow dietary recommendations. In particular, low consumption of fruits and
vegetables [32,115], fiber [34] and high intakes of high-fat foods [115] have been reported in AYA
cancer survivors. Besides, high intakes of refined grains [61,116], empty calories [116] fruit juice
and food high in sugar and fat [61] were noted in children and adolescents from the general
population. Therefore, it is of high interest to study dietary and lifestyle habits in the very specific
population of AY A cancer survivors.

A strength of our study is the use of numerous dietary scores to evaluate the quality of diet and
its association with cardiometabolic health in survivors of cALL. The use of a validated food
frequency questionnaire tailored for our population and the thorough biochemical and clinical
characterization of the PETALE cohort are other strengths. One important study limitation is the
sample size,which reduce the likelihood of obtaining more statistically significant associations.
Also, it is known that questionnaires are associated with social approval and desirability biases
[117,118] and that self-assessment of diet makes measurement error inevitable. While the MD can
be assessed by several scores and a posteriori analyses, only the MEDAS and KIDMED scores
were used in our study. Moreover, given the exploratory nature of the study, p values were not
adjusted for multiple testing. It is possible that other confounding variables were not measured or
accounted for in the analysis. Validation of our findings in other cohorts of cALL survivors is
necessary. The lack of a non-cancer control group is another study limitation that prevents
comparison with the general population. Finally, our study findings identified associations and do

not explain how the different components of diet can modulate cardiometabolic health outcomes.

5. Conclusions

Our study showed that adolescent and young adult survivors of cALL do not have good
adherence to dietary guidelines. Our results support a beneficial role for a high-quality diet on
survivors’ cardiometabolic health, reflected by adherence to the MD, the WHO recommendations,
the American Dietary Guidelines, as well as by a limited consumption of pro-inflammatory and
ultra-processed foods. A better understanding of how diet and dietary components can affect the
health of cALL survivors will allow the development of tailored recommendations and nutritional

strategies for this high-risk population.

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/xxx/s1, Table
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nutritional scores and insulin resistance; Table S8: Association between adherence to nutritional
scores and dyslipidemia, Table S9: Association between adherence to nutritional scores and
obesity. Table S10: Association between adherence to nutritional scores and hypertension, Table
S11: Association between adherence to nutritional scores and TNF-a levels in all participants,
Table S12: Association between adherence to nutritional scores and adiponectin levels in all
participants, Table S13: Association between adherence to nutritional scores and IL-6 levels in all
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Supplementary Table 1. Cut-off values and definitions of cardiometabolic outcomes

Risk factor

Adults
> 18 years old

Children
<18 years old

Obesity

Presenting at least one of two:
High BMI
High WC

Insulin resistance

Presenting at least one of three:
High blood fasting glucose
High glycated hemoglobin
High HOMA-IR

Or

Taking medication

Hypertension
Presenting at least one of three:
Pre-hypertension

Hypertension
Or
Taking medication

Dyslipidemia
Presenting at least one of three:
High TG or
High LDL-C or
Low HDL-C or
Or
Taking medication

>30 kg/m?
>102 cm (men) and
>88 cm (women)

>6.1 mmol/L (109.8 mg/dL)
>6% and <6.5%
>2.86

>130/85 and <140/90 mmHg

>140/90 mmHg

>1.7 mmol/L (150.6 mg/dL)
>3.4 mmol/L (131.5 mg/dL)
<1.03 (39.8 mg/dL) (men) and

<1.3 mmol/L (50.3 mg/dL) (women)

>97% percentile
>95% percentile

>6.1 mmol/L (109.8 mg/dL)
>6% and <6.5%
>95% percentile of a French-Canadian
population

>90™ and <95 percentile for age and
height
>95'™ percentile for age and height

>1.47 mmol/L (130.2 mg/dL)
>3.36 mmol/L (129.3 mg/dL)
<1.03 mmol/L (39.8 mg/dL)

BMI body mass index; HDL-C high-density lipoprotein-cholesterol; HOMA-IR homeostasis model assessment;
LDL-C low-density lipoprotein-cholesterol; WC waist circumference, TG triglycerides.
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Supplementary Table 2.

Associations between adherence to the MEDAS score and anthropometric & metabolic

parameters
MEDAS Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
2.3 (1-3)! 4.0 (3-5)! 6.4 (5-10)!
OR OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P

(95%CI) Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2&3 vs. 1
High BMI - 1.114 (0.38-3.20) 0.84 0.990 (0.32-3.11) 0.99 1.004 (0.39-2.57) 0.99
High WC - 0.374 (0.14-1.04) 0.06 0.671 (0.25-4.12) 0.44 0.470 (0.19-1.14) 0.09
High SBP - 1.714 (0.55-5.38) 0.36 1.021 0.25(-4.12) 0.98 1.483 (0.52-4.26) 0.46
High HOMA-IR - 1.621 (0.59—4.48) 0.35 0.760 (0.23-2.47) 0.65 0.741 (0.30-1.84) 0.50
Low HDL-C - 0.401 (0.15-1.05) 0.06 0.636 (0.24-1.67) 0.36 0.500 (0.22—-1.14) 0.10
High LDL-C - 1.025 (0.41-2.60) 0.96 0.744 (0.26-2.10) 0.58 1.006 (0.44-2.30) 0.99
High TG - 1.708 (0.55-5.30) 0.35 0.820 (0.22-3.13) 0.77 1.586 (0.54-4.52) 0.40

'Mean score (range); 2Adjusted for gender, survival time and energy. Cut-off values are described in Supplementary
Table 1. BMI, body mass index; WC, waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model
assessment-insulin resistance; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-
cholesterol; TG, triglycerides.
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Supplementary Table 3. Associations between adherence to the KIDMED score and anthropometric & metabolic

parameters
KIDMED Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
0.8 (-2-3)! 3.6 (3-4)! 5.9 (4-9)!
OR (95%CI) OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P
Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2&3 vs. 1

High BMI - 1.147 (0.15-8.68)  0.90 1.010 (0.12-8.42) 0.89 1.056 (0.17-6.52) 0.95
High WC - 0.429 (0.12-1.50)  0.18 0.638 (0.20-2.00) 0.44 0.646 (0.23—1.82) 041
High BP - 0.117 (0.01-1.28)  0.08 0.275 (0.04-1.72) 0.17 0.193 (0.04-1.00)  0.050
High HOMA-IR - 0.675(0.14-3.37)  0.63 0.629 (0.12-3.28) 0.58 0.615 (0.15-2.51) 0.50
Low HDL-C - 0.507 (0.09-2.89)  0.45 1.398 (0.31-6.35) 0.67 0.883 (0.22-3.53) 0.86
High LDL-C - 0.379 (0.05-2.93) 0.35 0.571 (0.08—4.02) 0.57 0.448 (0.08-2.41) 0.35
High TG - 0.628 (0.09—4.28) 0.64 0.701 (0.13-3.89) 0.68 1.150 (0.23-5.82) 0.87

"Mean score (range); 2Adjusted for gender, survival time and energy. Cut-off values are described in Supplementary
Table 1. BMI, body mass index; WC, waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model
assessment-insulin resistance; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-

cholesterol; TG, triglycerides.
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Supplementary Table 4. Associations between adherence to the HDI-2018 score and anthropometric & metabolic

parameters
HDI-2018 Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
2.4 (0-3)! 4.0 (3-5)! 5.8 (5-9)!
OR (95%CI) OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P
Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2&3 vs. 1

High BMI - 1.259 (0.49-3.25) 0.63 0.811(0.30-2.21) 0.63 0.949 (0.41-2.20)  0.90
High WC - 0.983 (0.48-2.02) 0.96 1.161 (0.57-2.35)  0.68 1.002 (0.54-1.85) 1.00
High BP - 0.945 (0.37-2.42) 091 0.425(0.14-1.31) 0.14 0.589 (0.25-1.37)  0.22
High HOMA-IR - 0.894 (0.35-2.26) 0.81 1.302 (0.55-3.11)  0.55 1.109 (0.51-2.41)  0.79
Low HDL-C - 1.567 (0.73-3.38) 0.25 0.832 (0.37-1.89)  0.66 1.244 (0.63-2.47)  0.53
High LDL-C - 1.087 (0.46-2.60) 0.85 0.726 (0.29-1.81)  0.49 0.749 (0.35-1.61) 0.46
High TG - 1.198 (0.47-3.03) 0.70 0.607 (0.21-1.73)  0.35 0.890 (0.39-2.05) 0.78

"Mean score (range); 2Adjusted for gender, survival time and energy. Cut-off values are described in Supplementary
Table 1. BMI, body mass index; WC, waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model
assessment-insulin resistance; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-
cholesterol; TG, triglycerides.
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Supplementary Table 5. Associations between adherence to the HEI-2015 score and anthropometric & metabolic

parameters
HEI-2015 Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
47.9 (35-55)! 60.0 (55-65)! 71.3 (65-85)!
OR (95%CI) OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P
Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2&3 vs. 1

High BMI - 1.225 (0.46-3.24) 0.68 1.162 (0.44-3.10)  0.76 1.295 (0.55-3.06) 0.56
High WC - 0.859 (0.43-1.74) 0.67 0.770 (0.38-1.57)  0.47 0.774 (0.41-1.42) 0.41
High BP - 0.500 (0.18-1.42) 0.19  0.821(0.32-2.10)  0.68 0.696 (0.31-1.57) 0.38
High HOMA-IR - 1.660 (0.69-3.98) 026  0.947(0.372.44) 091 1.207 (0.55-2.64) 0.64
Low HDL-C - 1.170 (0.56-2.45) 0.68 0.689(0.31-1.53) 0.36 0.911 (0.47-1.76) 0.78
High LDL-C - 0.729 (0.31-1.72) 0.47  0.705(0.29-1.69) 0.43 0.675(0.32-1.41) 0.30
High TG - 0.705 (0.28-1.79) 0.46  0.459 (0.17-1.23) 0.14 0.644 (0.28-1.46) 0.29

'Mean score (range); >Adjusted for gender and survival time. Cut-off values are described in Supplementary Table 1.
BMI, body mass index; WC, waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model assessment-
insulin resistance; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol; TG,
triglycerides.
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Supplementary Table 6. Associations between adherence to the FRAP score and anthropometric & metabolic

parameters
FRAP Score
Parameters Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
5.7 (1.96-7.87)! 9.8 (7.9-12.4)! 20.1 (12.5-48.8)!
OR (95%CI) OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P OR (95%CI)? P
Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2&3 vs. 1
High BMI - 1.372 (0.52-3.59)  0.51  0.556 (0.19-1.67) 0.52 0.946 (0.39-2.33)  0.90
High WC - 1.259 (0.62-2.56)  0.53  0.994 (0.46-2.17) 0.99 1.144 (0.60-2.19)  0.69
High BP - 0.723 (0.27-1.96)  0.52  0.518 (0.17-1.55) 0.24 0.625 (0.26-1.53)  0.31
High HOMA-IR - 0.897 (0.38-2.13)  0.81  0-540 (0.20-1.45) 0.22 0.733 (0.33-1.64)  0.45
Low HDL-C - 0.749 (0.34-1.64) 047 0.603 (0.26-1.41) 0.24 0.682 (0.34-1.39) 0.29
High LDL-C - 1.615(0.62—4.17)  0.32 1.247 (0.47-3.33) 0.66 1.429 (0.60-3.40)  0.42
High TG - 2.460 (0.86—7.00) 0.09  1.870 (0.59-5.95) 0.29 2.217 (0.82-5.99) 0.12

"Mean score (range); *Adjusted for gender, survival time and energy. Cut-off values are described in Supplementary
Table 1. BMI, body mass index; WC, waist circumference; BP, blood pressure; HOMA-IR, homeostasis model
assessment-insulin resistance; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein-
cholesterol; TG, triglycerides.
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Supplementary Table 7. Association between adherence to nutritional scores and insulin resistance

Insulin resistance

Scores OR (95%CI) OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P
Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2 & 3 vs. 1
MEDAS? 1.641 (0.59-4.55) 0.34  1.040(0.34-3.21) 0.95 0.845 (0.35-2.07) 0.71
KIDMED? 0.675 (0.14-3.37) 0.63  0.629 (0.12-3.28) 0.58 0.615 (0.15-2.51) 0.50
HDI-20182 0.903 (0.36-2.28) 0.83 1.512 (0.64-3.56) 0.34 1.212 (0.56-2.61) 0.62
HEI-2015° 1.746 (0.73-4.16) 0.21 1.017 (0.40-2.58) 0.97 1.284 (0.59-2.79) 0.53
E-DII} 2.144 (0.93-4.95) 0.07  1.095(0.42-2.87) 0.85 1.650 (0.75-3.62)) 0.21
FRAP? 0.917 (0.39-2.17) 0.84  0.695(0.27-1.80) 0.45 0.817 (0.37-1.81) 0.62
% UPF>* 0.508 (0.19-1.39) 0.19  0.800 (0.31-2.06) 0.64 0.642 (0.28—1.46) 0.29

Insulin resistance was defined as having at least one of: blood fasting glucose >6.1 mmol/L (109.8 mg/dL), glycated
hemoglobin >6% and <6.5% and homeostasis model assessment-insulin resistance >2.86 in adults and >95" percentile
in children; 2Adjusted for gender, survival time and energy intake; *Adjusted for gender and survival time; *%UPF,
percentage of contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 8. Association between adherence to nutritional scores and dyslipidemia

Dyslipidemia
Scores OR (95%CI) OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P
Tertile 1 Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2 & 3 vs. 1
MEDAS? - 0.584 (0.26-1.31) 0.19 0.603 (0.25-1.44) 0.26 0.653 (0.32-1.33) 0.24
KIDMED? - 0.652 (0.18-2.37) 0.52 1.076 (0.33-3.55) 0.90 1.107 (0.37-3.31) 0.86
HDI-20182 - 1.356 (0.69-2.65) 0.37 0.804 (0.41-1.59) 0.53 1.077 (0.62—1.89) 0.80
HEI-20153 - 0.973 (0.50-1.88) 0.93 0.728 (0.37-1.42) 0.35 0.817 (0.46—1.44) 0.49
E-DII? - 1.445 (0.75-2.80) 0.28 1.572 (0.79-3.13) 0.20 1.502 (0.83-2.71) 0.18
FRAP? - 1.406 (0.71-2.78) 0.33 1.406 (0.68-2.90) 0.36 1.406 (0.76-2.61) 0.28
% UPF 24 - 1.089 (0.52-2.30) 0.82 1.983 (0.93-4.21) 0.08 1.456 (0.76-2.79) 0.26

Dyslipidemia was defined as having at least one of: triglycerides > 1.7 mmol/L (150.6 mg/dL) in adults and > 1.47
mmol/L (130.2 mg/dL) in children, LDL-C > 3.4 mmol/L (131.5 mg/dL) in adults and > 3.36mmol/L (129.9 mg/dL)

in children, HDL-C <1.03 in men (39.8 mg/dL), and <1.3 mmol/L (50.3 mg/dL) in women and <1.03mmol/L (39.8
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mg/dL) in children; 2Adjusted for gender, survival time and energy intake; *Adjusted for gender and survival time.
4%UPF: percentage of contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.



Supplementary Table 9. Association between adherence to nutritional scores and obesity

Obesity
Scores OR (95%CI) OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P
Tertile 1 Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2 & 3 vs. 1
MEDAS? - 0.599 (0.23-1.53) 0.29  0.799 (0.30-2.10)  0.65 0.571 (0.25-1.31) 0.19
KIDMED? - 0.429 (0.12—-1.49) 0.19  0.638(0.20-2.00) 0.44 0.646 (0.23-1.82) 0.41
HDI-20182 - 1.039 (0.51-2.10) 0.92  1.093(0.54-2.20) 0.80 1.240 (0.70-2.21) 0.46
HEI-20153 - 0.884 (0.44-1.77) 0.73 798 (0.40-1.61) 0.53 0.801 (0.44-1.46) 0.47
E-DII? - 1.137 (0.57-2.27) 0.72  1.686(0.82-3.46) 0.16 1.356 (0.74-2.50) 0.33
FRAP? - 1.212 (0.60-2.44) 0.59  0.904 (0.42-1.95) 0.80 1.075 (0.57-2.04) 0.83
% UPF 24 - 0.578 (0.26-1.27) 0.17 1.002 (0.46-2.17) 1.00 0.759 (0.39-1.47) 0.41
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Obesity was defined as having at least one of: BMI > 30kg/m? in adults and > 97™ percentile in children, waist
circumference > 102cm in men, > 88cm in women and > 95 percentile in children; Adjusted for gender, survival
time and energy intake; >Adjusted for gender and survival time; “%UPF: percentage of contribution of ultra-processed
foods to total dietary energy intake using NOVA classification.



Supplementary Table 10. Association between adherence to nutritional scores and hypertension

Hypertension
Scores OR (95%CI) OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P
Tertile 1 Tertile 2 vs. 1 Tertile 3 vs. 1 Tertiles 2 & 3 vs. 1
MEDAS? - 1.714 (0.55-5.38) 0.36 1.021 (0.25-4.12) 0.98 1.483 (0.52-4.26) 0.46
KIDMED? - 0.117 (0.01-1.28) 0.08 0.275 (0.04-1.72) 0.17 0.193 (0.04-1.00) 0.050
HDI-20182 - 0.945 (0.37-2.42) 0.91 0.425 (0.14-1.31) 0.14 0.447 (0.20-1.00) 0.051
HEI-20153 - 0.500 (0.18-1.42) 0.19 0.821 (0.32-2.10) 0.68 0.696 (0.31-1.57) 0.38
E-DII? - 3.029 (1.00-9.11) 0.049 1.135 (0.35-3.71) 0.83 1.928 (0.68-5.44) 0.21
FRAP? - 0.723 (0.27-1.96) 0.52 0.518 (0.17-1.55) 0.24 0.609 (0.27-1.39) 0.24
% UPF 2* - 0.781 (0.24-2.57) 0.68 1.078 (0.36-3.24) 0.89 0.934 (0.35-2.53) 0.89

Pre-hypertension and hypertension were defined, respectively, as: blood pressure >130/85 and <140/90 mmHg in
adults and >90th and <95th percentile for age and height in children and >140/90 mmHg or taking medication in adults
and >95th percentile for age and height or taking medication in children; 2Adjusted for gender, survival and energy
intake; 3Adjusted for gender and survival time; “%UPF: % contribution of ultra-processed foods to total dietary energy
intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 11. Association between adherence to nutritional scores and TNF-a levels in all participants

Scores Mean + SD Mean + SD Mean + SD P P P
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Tertile 3 vs.1  Tertile 3 vs.2 Tertile 2 vs. 1
MEDAS 2.07+0.57 3.12+7.38 225+1.12 0.82 0.77 0.46
KIDMED 2.50+1.07 2.04 +0.60 2.11+£0.55 0.22 0.65 0.12
HDI-2018 2.24+£0.78 2.16+0.90 2.76 £5.97 0.24 0.98 0.27
HEI-2015 2.28 £0.80 2.89+5.99 1.99 £ 0.53 0.01 0.06 0.53
E-DII 2.10+0.89 2.16+0.70 2.89+5.93 0.07 0.38 0.32
FRAP 2.16 +£0.86 2.25+0.76 2.75+5.94 0.76 0.17 0.36
% UPF! 2.04+0.72 2.86+6.71 2.30+1.08 0.11 0.15 0.77

19%UPC, percentage of contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 12. Association between adherence to nutritional scores and adiponectin levels in all

participants
Scores Mean + SD Mean + SD Mean + SD P P P
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Tertile 3 vs.1 Tertile3vs.2 Tertile 2 vs. 1
MEDAS 14.10 £ 6.86 15.81 £7.55 19.41 + 8.65 0.004 0.004 0.32
KIDMED 16.66 + 8.98 18.17 £ 8.81 13.47 £ 6.89 0.27 0.06 0.54
HDI-2018 16.40 £9.16 14.45 + 6.88 17.58 £7.73 0.31 0.02 0.46
HEI-2015 15.92 £ 8.45 16.44 + 8.94 16.37 +6.84 0.51 0.62 0.93
E-DII 17.61 £7.33 15.57 £ 8.58 15.59 £ 8.05 0.13 0.77 0.06
FRAP 17.45+7.95 15.13+£8.12 16.32 £7.98 0.36 0.26 0.05
% UPC! 18.11 £9.08 16.61 £7.28 14.74 +7.32 0.09 0.30 0.55

1%UPC, % contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 13. Association between adherence to nutritional scores and IL-6 levels in all participants

Scores Mean + SD Mean + SD Mean + SD P P P
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Tertile 3 vs. 1 Tertile 3 vs. 2 Tertile 2 vs. 1

MEDAS 0.70 £ 1.30 0.51+0.58 0.56+£0.43 0.994 0.201 0.170
KIDMED 0.49 +0.57 0.44+£0.51 0.61+£0.94 0.820 0.568 0.398
HDI-2018 0.56 £ 0.59 0.72+1.18 0.41+0.33 0.059 0.117 0.865
HEI-2015 0.56 £ 0.59 0.66 +1.08 0.47 +£0.59 0.164 0.184 0.997
E-DII 0.54 +£0.64 0.57+1.05 0.58 £0.65 0.795 0.765 0.994
FRAP 0.63+1.18 0.53+0.42 0.53+£0.57 0.148 0.714 0.117
% UPF! 0.51+0.46 0.42+0.33 0.79 £ 1.34 0.814 0.187 0.378

19%UPC, % contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 14. Association between adherence to nutritional scores and IL-6 levels in obese participants

Scores Mean + SD Mean + SD Mean + SD P P I
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Tertile 3 vs. 1 Tertile 3 vs. 2 Tertile 2 vs. 1

MEDAS 1.13+£2.07 0.58 £ 0.55 0.52+0.36 0.26 0.92 0.30
KIDMED 0.42 +£0.27 0.56 +0.53 0.41+0.26 0.97 0.83 0.97
HDI-2018 0.58 £0.50 0.83+£1.71 0.51+0.35 0.64 0.85 0.76
HEI-2015 0.49 +£0.37 0.96+1.68 0.44+0.29 0.85 0.10 0.21
E-DII 0.60 + 0.39 0.85+1.75 0.49+ 041 0.32 0.85 0.37
FRAP 0.88 +1.85 0.58 +£0.32 0.50+0.38 0.88 0.27 0.23
% UPF! 0.56 £0.37 0.65+0.42 0.83+1.93 0.08 0.04 0.49

1%UPC, % contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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Supplementary Table 15. Association between adherence to nutritional scores and IL-6 levels in non-obese

participants
Scores Mean + SD Mean + SD Mean + SD P P P
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Tertile 3 vs. 1 Tertile 3 vs. 2 Tertile 2 vs. 1
MEDAS 0.47 £0.42 0.49 £+ 0.60 0.58 +£0.47 0.37 0.13 0.35
KIDMED 0.51+0.71 0.39 +0.50 0.72+1.15 0.67 0.74 0.35
HDI-2018 0.55+0.63 0.66 + 0.82 0.35+0.31 0.02 0.05 0.92
HEI-2015 0.60 + 0.67 0.50 £ 0.52 0.48 £0.70 0.10 0.52 0.31
E-DII 0.52+0.73 0.43 +£0.33 0.63+0.75 0.29 0.64 0.60
FRAP 0.53+0.75 0.50+0.47 0.55+0.64 0.12 0.53 0.40
% UPF! 0.47 +£0.51 0.34+0.26 0.77+£0.93 0.10 0.004 0.28

19%UPC, % contribution of ultra-processed foods to total dietary energy intake using NOVA classification.
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6 Discussion

Les principaux résultats de notre étude montrent que les survivants de la cohorte PETALE
adhérent faiblement a la di¢te méditerranéenne et modestement aux recommandations de I’OMS
et que la qualité de leur alimentation doit étre améliorée selon le score HEI-2015. Ces survivants
consomment en moyenne plus de la moiti¢ de leur apport énergétique quotidien sous forme
d’aliments ultra-transformés. Nos données indiquent aussi que la qualité de leur alimentation a un
impact sur leur santé cardiométabolique. En effet, le tour de taille, la pression artérielle, le HDL-
C, les triglycérides, 1’indice HOMA-IR et I’accumulation d’au moins deux complications
cardiométaboliques étaient influencés par I’alimentation. La qualité de la diéte était aussi associée
au statut inflammatoire des participants, plus précisément les niveaux circulants de TNF-a, d’IL-6

et d’adiponectine.

Les apports nutritionnels des survivants de la cohorte PETALE ont été étudiés
précédemment par notre équipe de recherche. D’une part, les apports en vitamine D et en calcium
des 247 participants ont ét€¢ mesurés a 1’aide d’un questionnaire de fréquence, incluant la prise de
suppléments [306]. Les résultats ont démontré que I’apport médian en vitamine D variait
considérablement (44 a 2132 Ul/jour) et était plus €élevé chez les hommes (280 Ul/jour) que chez
les femmes (224 Ul/jour). De plus, 74% des survivants ne rencontraient pas les apports
recommandés en vitamine D de 400 Ul par jour [74]. Dans une deuxiéme étude, les associations
entre les aspects quantitatifs de la diéte (portions des groupes alimentaires et apports en macro- et
micronutriments) et les niveaux de HDL-C ont été évaluées [307]. Principalement, il a été montré
que I’apport quotidien moyen en grains entiers des survivants était inférieur a une portion et que
les apports journaliers moyens en fruits et [égumes étaient respectivement de 2,1 et 3,6 portions. Il
a aussi €t€ montré que, en moyenne, les survivants consommaient plus d’une demi-portion de
restauration rapide quotidiennement. Des associations inverses ont été identifiées entre un faible
taux de HDL-C et une consommation élevée de certains micro- et macronutriments soit les
protéines, le sélénium, le zinc, le cuivre et la riboflavine. Aussi, la consommation de viande
(incluant la viande rouge et blanche) était associée a un taux de HDL-C normal, mais la
consommation de restauration rapide était associée au HDL-C bas [307]. Notre projet s’ insére dans
la poursuite de ces analyses, en évaluant les aspects qualitatifs de 1’alimentation des survivants et

en étudiant leurs associations avec la santé cardiométabolique.
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Dans notre étude, I’analyse du score MEDAS indique que 88% des adultes survivants de la
cohorte PETALE adhérent peu a une alimentation de type méditerranéenne, avec un score moyen
de 4,26 sur une échelle de 14 points. 46% des enfants présentaient aussi une faible adhérence a la
dicte méditerranéenne, avec un score KIDMED moyen de 3,45 sur un maximum de 12 points.
Aucun adulte et 4% des enfants présentaient une forte adhérence a I’alimentation méditerranéenne.
36.9% des survivants adhéraient faiblement aux recommandations de I’OMS de 2018 avec un score
HDI moyen de 4,06 sur un maximum de 9 points. L’analyse du score HEI-2015 montre que chez
76.3% de la cohorte, I’alimentation pourrait étre améliorée, avec un score de 59,8 sur une échelle
allant jusqu’a 100. Le score E-DII moyen était de -0,92, avec un minimum de -4,80 (moins
inflammatoire) a 3,23 (plus inflammatoire). A ce jour, il n’existe aucune recommandation sur les
valeurs du E-DII a cibler et aucun seuil de référence, mise a part les valeurs minimale et maximale
du score qui sont respectivement -8,87 et 7,98. Parallélement, les valeurs au score FRAP de notre
cohorte variaient de 1,96 et 48,8 mmol/L. Encore, il n’existe pas de valeurs de référence cibles
pour ce score. Finalement, en moyenne, 51,3% des apports énergétiques quotidiens des participants
¢étaient sous forme d’aliments ultra-transformés. Selon le Guide alimentaire canadien, les aliments
ultra-transformés ne devraient pas étre consommeés sur une base réguliere [308]. Ce type d’aliments
prend assurément une place beaucoup trop importante dans 1’alimentation de survivants de la

cohorte PETALE.

De maniére générale, ces résultats confirment ceux d’autres cohortes de survivants de
cancer pédiatrique et s’apparentent a ceux de la population générale canadienne. Par contre, il
demeure difficile de comparer nos résultats a ceux d’autres études vu les différences marquées dans
les caractéristiques des populations, des scores nutritionnels ou des méthodes utilisées pour
qualifier I’alimentation. La mise en parall¢le des résultats nous permet toutefois de constater que
les survivants de cancer pédiatrique, tout comme les enfants, adolescents et adultes canadiens
adhérent peu aux différentes recommandations nutritionnelles.

Quoique peu nombreuses, des études ont aussi mesuré la qualité de 1’alimentation des
survivants de cancers pédiatriques. D’abord, les apports alimentaires de 72 survivants de la LLA
de I’enfant ont ét¢ évalués selon 3 types de recommandations nutritionnelles: la diete DASH, le US
Department of Agriculture Food Guide et le World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research Cancer Prevention guide. Les résultats de cette étude ont montré une pictre

adhérence aux recommandations, avec de faibles apports en fibres et des apports élevés en sodium,
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en sucres ajoutés et en viandes [16]. Dans une autre étude comprenant 413 survivants de cancer
pédiatrique et 361 sujets controles, aucune différence entre les groupes n’a été¢ observée quant a
I’adhérence aux recommandations nutritionnelles de la Sociét¢ américaine du cancer [17].
Toutefois, les survivants avaient une consommation nettement plus faible de fibres alimentaires
que les sujets contrdles (seulement 10% de la quantité recommandée, soit un apport de 14 g/1000
kcal par jour) [17]. Une autre étude a montré que les apports en sodium des survivants de cancer
pédiatrique étaient presque deux fois supérieurs aux recommandations [309]. Aussi, 68% des
survivants adultes de cancer pédiatrique consommaient de la viande rouge plus de 3-4 fois par
semaine [168]. Une étude menée par notre équipe de recherche a montré que 1’apport quotidien
moyen en sodium des participants de PETALE s’¢levait a 3428 mg, confirmant les observations
des autres ¢tudes [307].

L’adhérence aux recommandations nutritionnelles nationales suisses a été étudiée chez
1864 survivants de cancer pédiatrique, 698 membres de leur fratrie et 8258 participants de la
population générale [11]. Les survivants avaient un modé¢le alimentaire similaire a celui de leur
fratrie et de la population générale et ils présentaient tous une faible adhérence aux
recommandations. Une autre étude portant sur 209 enfants et adultes survivants de cancer a révélé
que 79% des survivants ne rencontraient pas les apports recommandés en fruits et en Iégumes, 68%
n’atteignaient pas les besoins en calcium et que 84% consommaient plus de 30% de leur apport
énergétique sous forme de lipides [310]. D’autre part, une étude menée chez des survivants de
cancer de I’enfant a démontré que leur consommation de gras saturés était a la limite supérieure de
recommandations, tandis que celles de gras monoinsaturés et polyinsaturés étaient basses, soit de
6.5% et 4% respectivement [311]. Les survivants consommaient en moyenne 11.5 g par jour de
fibres alimentaires et leur apport énergétique total estimé était supérieur a leurs besoins dans plus
de 44% des cas [311]. Ces résultats concordent avec les données d’autres études, lesquelles
démontraient des apports énergétiques supérieurs aux besoins chez plus de 30% des survivants de
cancer pédiatrique [18, 312].

Au Canada, les habitudes alimentaires de 13 749 enfants et adolescents ont été étudiées a
1’aide de I’outil de surveillance développé par Santé Canada, le FCEN-GAC (Fichier canadien sur
les éléements nutritifs - Guide alimentaire canadien) pour évaluer 1’alimentation selon le Guide
alimentaire canadien (GAC) [308]. Les céréales non entieres et enrichies représentaient 75% des

calories provenant du groupe de produits céréaliers, alors que la consommation de jus de fruits
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correspondait en moyenne a 26% des apports énergétiques. Les portions consommeées dans chaque
groupe alimentaire ne rencontraient pas les recommandations du GAC et cette observation était
plus marquée pour le groupe des fruits et des légumes. En moyenne, de 23 a 31% des calories
quotidiennes des enfants et des adolescents provenaient d’aliments et de breuvages appartenant a
la catégorie « autres », laquelle se définit par des aliments riches en sucre et/ou en gras et par des
boissons riches en calories [313]. Ainsi, on remarque qu’autant la population générale canadienne
que les survivants ne respectent pas les recommandations nutritionnelles.

Dans notre étude, en analysant les éléments constituant le score KIDMED, nous avons noté
que 19% des enfants omettaient le petit déjeuner et que plus du tiers de ceux qui déjeunaient
prenaient des produits de boulangerie ou des patisseries, en particulier des chocolatines. Par
ailleurs, 92% des participants consommaient de la restauration rapide plus d’une fois par semaine
et 96% des enfants consommaient des bonbons ou des sucreries régulicrement. L’étude des
composantes du score HEI-2015 a révélé que les survivants consommaient en moyenne pres de
sept portions de produits a grains raffinés par jour, tels que les céréales raffinées, le pain et le riz
blanc et que leur apport quotidien en sucres libres atteignait en moyenne 15% de 1’énergie totale.
En fait, 82% des adultes et 92% des enfants avaient un apport supérieur a 10% de I’apport
énergétique total selon les données du score HDI-2018.

A la lumiére de ces résultats, nous pouvons conclure qu’autant les enfants, adolescents et
adultes de la cohorte PETALE survivants de cancer pédiatrique adhérent peu aux recommandations
nutritionnelles pour une meilleure santé cardiométabolique. Etant donné leur risque accru de
développer des maladies cardiovasculaires et métaboliques a long terme et I’impact de la diete sur
ces parametres, les associations entre la qualité alimentaire et la santé cardiométabolique des
survivants ont été évaluées. Notre étude a révélé des associations entre certains scores nutritionnels
(MEDAS, KIDMED, HDI-2018, E-DII, contribution des aliments ultra-transformeés) et des issues
cardiométaboliques (précisément HDL-C, triglycérides, pression artérielle, index HOMA-IR et
tour de taille). Aucune association n’a été trouvée entre les scores HEI-2015 et FRAP et les

parametres cardiométaboliques.

Tout d’abord, une alimentation de meilleure qualité s’est avérée inversement associée a la
présence de HDL-C bas. Une étude de notre groupe avait déja montré I’influence des apports
nutritionnels sur le risque de HDL-C bas [307]. Ici, une plus forte adhérence au score MEDAS était

inversement associée au risque d’avoir des HDL-C bas, alors que des associations contraires ont
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été trouvées pour une alimentation plus inflammatoire (score E-DII) et un apport supérieur en
aliments ultra-transformés. En ce sens, une étude menée chez des adultes brésiliens a montré
qu’une alimentation plus riche en riz et en légumineuses et plus faible en viande rouge, gras et
sucre ¢€tait associée a des taux de HDL-C plus ¢élevés [15], alors qu’aucune association n’a été
trouvée entre le score E-DII et le HDL-C dans une population indonésienne adulte [314]. Cet
impact de la diéte est fort pertinent, considérant que les survivants de la LLA ont un risque accru
de présenter un faible taux de HDL-C [92, 107]. Les particules de HDL ont un role bénéfique au
niveau de la santé cardiovasculaire en participant au transport inverse du cholestérol qui permet a
I’organisme d’éliminer 1’exces de cholestérol des tissus périphériques en 1’acheminant au foie ou
il est incorporé dans la synthése d’autres lipoprotéines ou ¢éliminé via son excrétion dans la bile
[315]. Les particules de HDL possédent également des propriétés antioxydantes [316], anti-
inflammatoires [317] et antithrombotiques [318]. Dans la population générale, 1’adhérence a une
diete méditerranéenne, spécialement lorsqu’enrichie d’huile d’olive, améliore la capacité de
transport inverse du cholestérol, le statut antioxydant et la capacité vasoprotectrice des particules
de HDL [319]. Les polyphénols contenus dans 1’huile d’olive ont démontré une efficacité dans le
transport inverse du cholestérol. Ces derniers augmentent la taille des particules de HDL, favorisent
une meilleure stabilité en réduisant le contenu en triglycérides et en améliorant le statut oxydatif
[320]. Le lycopene, pour sa part, a permis d’améliorer les propriétés anti-athérogenes des HDL
chez des sujets en surpoids modéré [321]. Des associations entre les taux de magnésium et de
folates et le HDL-C, les sous-fractions HDL2 et HDL3 et I’ApoB ont aussi été observées [322].
Finalement, I’administration de hautes doses d’acide éicosapentaénoique (EPA) a permis
d’améliorer les fonctions anti-inflammatoires et antioxydantes des HDL et 1’efflux de cholestérol
des macrophages [323]. La consommation de EPA pourrait transformer un HDL dysfonctionnel en
un HDL fonctionnel chez les patients a risque de maladies coronariennes [323]. La qualité de
I’alimentation a donc un effet sur le taux de HDL-C et sur la composition et les propriétés des
particules.

Nos résultats démontrent qu’une plus grande contribution des aliments ultra-transformés a
I’apport énergétique total est associée a une augmentation du risque de présenter des triglycérides
¢levés. Ces résultats s’averent fort pertinents, car il a été démontré que les triglycérides représentent
un facteur de risque indépendant pour les maladies cardiovasculaires [324]. Une étude brésilienne

a trouvé des associations négatives entre un modele alimentaire Traditionnel, qui se caractérise par
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un apport élevé en riz et en légumineuses et un apport faible en viande rouge, beurre et sucre, et
les ratios cholestérol total : HDL-C et triglycérides : HDL-C [15]. Aucune association n’a été
observée pour le patron de di¢te Moderne, caractérisé par la consommation de boissons gazeuses,
viande rouge, boissons alcoolisées, charcuteries, sandwichs, mayonnaise et collations salées [15].
Des associations ont également été trouvées entre le ratio triglycérides : HDL-C et une meilleure
adhérence a une alimentation saine [325] ou a une dic¢te de type méditerranéenne [326].

Par la suite, chez les enfants, une meilleure adhérence a la dicte méditerranéenne (score
KIDMED) ¢tait négativement associée au risque de présenter de I’hypertention et de la
préhypertention. Une meilleure adhérence aux recommandations de I’OMS (score HDI-2018) était
aussi associée a un risque réduit de pré- et hypertention, alors qu’une alimentation plus
inflammatoire (score E-DII) a été associée a un risque accru. Ces liens avec la pression artétielle
n’ont toutefois pas été trouvés avec le score KIDMED dans une cohorte de 1643 adolescents [327]
ni avec le score E-DII des adultes [314]. Toutefois, une alimentation riche en fruits, Iégumes, grains
entiers, légumineuses et poisson a été associée négativement a une pression artérielle systolique
¢levée dans une cohorte de 417 adultes brésiliens [15]. L hypertension représentant un facteur de
risque majeur pour les maladies cardiovasculaires [328], sa prévention par I’amélioration de la
dicte est a considérer pour les survivants de la LLA pédiatrique.

Une alimentation plus inflammatoire était associée au risque de présenter un indice HOMA-
IR ¢élevé (> 2.86) dans le cadre de notre étude. Dans une autre étude, des tendances non
statistiquement significatives ont été trouvées entre une alimentation plus inflammatoire (score
DII) et une glycémie a jelin et un index HOMA-IR plus ¢€levés [329]. Une association négative a
¢été observée entre une alimentation riche en antioxydants (mesurée avec le score FRAP) et I’indice
HOMA-IR chez 5796 sujets [330]. Une meilleure adhérence au score FRAP a ét¢ associée a un
risque réduit de diabéte de type 2 chez 64 223 femmes [331] et une consommation plus importante
en aliments ultra-transformés a été associée a un risque plus élevé de développer un diabéte de type
2 chez 104 707 sujets [283]. Une alimentation de type occidentale (Western), a été associée a une
dérégulation du métabolisme du glucose, a la résistance a D’insuline et aux maladies
cardiovasculaires [332, 333]. Ainsi plusieurs patrons alimentaires peuvent jouent un role préventif
sur la glycémie, la résistance a I’insuline et le diabete de type 2.

Dans notre étude, une plus forte adhérence au score MEDAS était inversement associée,

mais de fagon non significative, au tour de taille. En ce sens, une étude longitudinale d’une durée
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de 6 ans a démontré qu’une alimentation méditerranéenne était associée a un réduction du tour de
taille [334], alors qu’une autre étude menée chez des femmes adultes n’a révélé aucune association
[335]. Cette association a également ét¢ trouvée avec une plus forte adhérence au score KIDMED
[327], une alimentation plus saine [10] et une alimentation riche en riz, Iégumineuses, faible en
viande rouge, gras et sucre [15]. Cette tendance est encourageante, considérant que le tour de taille
est un indicateur de gras viscéral et est associé au risque cardiométabolique [336, 337]. L’obésité
abdominale est maintenant reconnue comme un facteur de risque de maladies cardiovasculaires et
de diabete de type 2 [338]. Cette obésité se caractérise par la forte présence de tissu adipeux viscéral
qui est métaboliquement tres actif [339]. Le gras viscéral est considéré comme un dépot de graisse
ectopique accumulant des triglycérides lorsque les besoins de stockage de graisses dépassent la
capacité du gras sous-cutané a le faire normalement [340]. Cette dysfonction du tissu adipeux sous-
cutané mene a une libération excessive d’acides gras libres. Ceci, associé a une infiltration accrue
de cellules inflammatoires dans le tissu adipeux, peut expliquer I’augmentation du risque de
maladie cardiovasculaire [341]. L’adiposité viscérale a également été associée de facon
indépendante a I’incidence de diabete chez des individus obeses [342] a I’incidence d hypertension

[343] et d’athérosclérose [344].

Dans notre cohorte, aucune association entre les indices de qualité de la diete et 'IMC n’a
été trouvée. Les études antérieures parues sur le sujet ont obtenu des résultats divergents. Une étude
menée chez 1643 adolescents a montré que la consommation de légumes était inversement associée
au surpoids et a I’obésité, alors qu’une grande consommation de sucreries, boissons sucrées et de
fast-food était positivement associée [327]. Une bonne adhérence au score KIDMED s’est traduite
par un risque de 30% inférieur de surpoids ou d’obésité autant chez les filles que chez les gargons
et une corrélation inverse a été observée entre le score KIDMED et I’'IMC [327]. Une autre étude
menée chez des adolescents a montré que les tendances alimentaires les moins saines étaient
associées a des moyennes d’IMC plus élevées, comparativement aux mod¢eles alimentaires plus
équilibrés [10]. Inversement, les moyennes d’IMC et de tour de taille étaient inférieures chez les
adolescents ayant une alimentation plus santé [10]. Dans une cohorte de 2967 adultes (4ge moyen
de 37,6 ans), la consommation d’aliments ultra-transformés, catégorisée avec la classification
NOVA, a été associée a un risque plus ¢levé de surpoids et d’obésité [277]. Par contre, une étude
publiée en 2020 n’a démontré aucune association entre le score HEI-2015 et 'IMC chez les enfants

[228]. Aucune association entre le score E-DII et le poids corporel et 'IMC n’a été trouvée dans
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le cadre d’une étude menée chez 503 adultes [314]. En plus de I'impact possible de la dicte,
plusieurs autres facteurs influencent le risque d’obésité. L’activité physique est une composante
importante dans le maintien du poids corporel, laquelle a été associée a une réduction simultanée
de I’adiposité abdominale et du poids [345]. Des effets anti-inflammatoires ont été attribués a la
pratique réguliére d’activité physique, apportant une protection contre la résistance a ’insuline
induite par le TNF-a [346]. Il a aussi été suggéré que des myokines, facteurs induits par la
contraction musculaire, pourraient étre impliqués dans la modulation des effets bénéfiques reliés a
I’exercice et pourraient jouer un réle important de protection contre des maladies associées a
I’inflammation de bas grade, tels que le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaires [346].
Des facteurs génétiques contribuent aussi vraisemblablement au risque de surpoids et d’obésité.
Par exemple, des associations avec des variantes du géne F'70O (fat mass and obesity associated
gene) ont été¢ révélées dans de nombreuses études [347]. Finalement, il est bien établi que le
sommeil est un important modulateur de la fonction endocrine et du métabolisme du glucose. Un
manque de sommeil est associé a des altérations métaboliques et endocrines, incluant une

augmentation de la ghréline, une hormone digestive qui stimule I’appétit [348].

Dans notre étude, I’alimentation des survivants pourrait €galement avoir contribué¢ a
influencer certains biomarqueurs inflammatoires, soit 1’adiponectine, le TNF-a et I’'IL-6. Aucun
résultat statistiquement significatif n’a été trouvé pour la leptine et la CRP. Des observations ont
été notées avec le score MEDAS, KIDMED, HDI-2018, HEI-2015, E-DII et la contribution des
aliments ultra-transformés, mais pas avec le score FRAP. Il est bien établi que 1I’obésité est associée
a un état inflammatoire chronique [349] caractérisé par la sécrétion d’adipokines inflammatoires
provenant du tissu adipeux, telles que le TNF-a, I’'IL-6 et la leptine [350] et que I’augmentation de
la graisse viscérale chez les sujets en surpoids ou obeses est associée a une diminution du taux
d’adiponectine [351], laquelle est reconnue entre autres pour ses effets anti-inflammatoires [352,
353]. Ainsi, une stratification en fonction de I’obésité a été effectuée dans nos analyses afin
d’étudier ’effet de 1’alimentation sur ces différents biomarqueurs inflammatoires, en présence ou

non d’obésité, pour mieux comprendre I’impact de la diéte sur I’inflammation.

Les participants adultes ayant une meilleure adhérence a la diete méditerranéenne
présentaient des taux supérieurs d’adiponectine et ce aussi lorsque la cohorte a été stratifiée en

fonction de la présence ou non d’obésité. Par contre, les différences des niveaux d’adiponectine en
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fonction des autres scores n’ont été observées que chez les participants obéses. Chez les obéses,
les niveaux moyens d’adiponectine étaient plus élevés chez ceux qui adhéraient davantage aux
recommandations de I’OMS et inférieurs avec une alimentation plus inflammatoire. Les
participants non obéses avaient tendance a avoir un taux abaissé d’adiponectine avec une
consommation plus ¢élevée en aliments ultra-transformés, mais les résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs. En ce sens, une revue de littérature ayant recensé 10 articles sur 1’effet
de I’alimentation sur le taux d’adiponectine a conclu qu’une plus forte adhérence a des patrons
nutritionnels sains était associée positivement au taux d’adiponectine [354]. Les auteurs ajoutent
qu’il n’est pas clairement établi si ce sont les patrons nutritionnels, donc 1’alimentation dans sa
globalité, qui jouent un réle bénéfique ou si seulement certaines composantes individuelles de la
dic¢te ont un impact [354]. Le lien entre la qualité de I’alimentation et le taux d’adiponectine révélé
dans notre étude est intéressant, considérant qu’un taux ¢levé d’adiponectine a été inversement
associé au risque de syndrome métabolique dans des études transversales réalisées chez 4546
adolescents agés de 12 a 17 ans [355] et chez 180 adolescents 4gés de 10 a 18 ans [356]. 1l a aussi
été montré que des niveaux plus élevés d’adiponectine sont prédicteurs de taux de triglycérides
plus faibles et de HDL-C plus élevés [357] et que les taux d’adiponectine diminuent de fagon
progressive lorsque le nombre de composantes du syndrome métabolique augmente [358, 359].
L’adiponectine est produite par le tissu adipeux et est responsable de la modulation de plusieurs
processus métaboliques tels que I’homéostasie du glucose et I’oxydation des acides gras [360]. Elle
possede aussi des propriétés anti-inflammatoires [352, 353]. Il a été montré que les médiateurs
inflammatoires altérent la production et la libération d’adiponectine, ce qui se traduit par des taux

inversement corrélés avec I’adiposité [360].

Parmi notre cohorte enticre, les niveaux de TNF-a étaient inférieurs chez les participants
qui avaient une meilleure adhérence au score HEI-2015, alors qu’une tendance inverse, mais non
statistiquement significative a été observée avec une alimentation plus inflammatoire. Les niveaux
circulants de TNF-a étaient plus élevés chez les participants non obéses qui adhéraient plus
fortement au score HEI-2015 et chez les enfants non obéses qui avaient un score KIDMED
supérieur. Toujours chez les participants non obeses, nous avons observé des tendances inverses,
mais non statistiquement significatives, avec le score inflammatoire et la consommation d’aliments
ultra-transformés. Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée chez les sujets

obe¢ses. Dans une étude menée chez des adultes atteints de diabéte de type 2 ou ayant au moins 3
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facteurs de risque (hypertension, dyslipidémie ou antécédents familiaux de maladies
coronariennes) une intervention avec une di¢te méditerranéenne, enrichie d’huile d’olive vierge ou
de noix mélangées, a permis de réduire les concentrations plasmatiques des récepteurs du TNF
[361]. De plus, des taux de TNF-a plus ¢levés ont été observés en lien avec une alimentation plus
inflammatoire chez un groupe d’adolescents [362]. Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire
dérivée du tissu adipeux qui peut mener a une résistance a I’insuline en favorisant la lipolyse des
adipocytes et I’augmentation de la phosphorylation de la sérine/thréonine du récepteur IRS-1
(insulin receptor substrate-1) [204, 363]. Le TNF-a peut également favoriser le transport du glucose
dans les adipocytes viscéraux et sous-cutanés en activant la voie de la protéine kinase activée par
I’adénosine monophosphate (AMPK), ce qui rend les adipocytes viscéraux insulino-résistants
[364]. De plus, le TNF-a contribue a la pathogénese de 1’athérosclérose en favorisant 1’expression
de molécules d’adhésion sur la paroi artérielle et la production de chimiokines, initiant le processus
d’athérogenese [365]. Considérant les impacts potentiels de 1’alimentation sur ce biomarqueur
inflammatoire, il serait intéressant d’explorer davantage les effets de la dicte sur le TNF-a chez les

survivants, lesquels sont plus a risque de développer des complications cardiométaboliques.

Suite a I’analyse de la cohorte dans son ensemble, aucune différence des niveaux d’IL-6 en
fonction de 1’adhérence aux différents scores nutritionnels n’a été trouvée. Toutefois, apres
stratification en fonction de 1’obésité, des taux plus élevés d’IL-6 ont été observés chez les
participants ayant des apports plus élevés en aliments ultra-transformés autant chez les sujets
obeses que les sujets non obeses. Les niveaux moyens d’IL-6 €taient inférieurs chez les participants
non obeses qui avaient un score HDI-2018 plus élevé. D’autres études ont mesuré I'effet de
I’alimentation sur le taux d’IL-6 en fonction du poids corporel. Une étude effectuée chez des
femmes en bonne santé a démontré que la consommation d’acides gras trans n’était pas associée
aux taux d’IL-6 dans I’ensemble de la population, mais qu’elle était associée positivement chez les
femmes avec les IMC les plus ¢élevés [366]. Une diete méditerranéenne enrichie d’huile d’olive
vierge ou de noix mélangées a mené a une réduction du taux d’IL-6 chez une population qui
présentait un risque cardiovasculaire élevé [367]. L’IL-6 serait un médiateur des troubles
métaboliques et des maladies cardiovasculaires, bien que son role exact dans leur physiopathologie

demeure incertain [368].
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Dans notre étude, aucune différence n’a été révélée lorsque la CRP et la leptine ont été
analysés en fonction des scores nutritionnels. Chez des femmes en bonne santé, la consommation
d’acides gras trans n’était pas associée aux taux de CRP dans I’ensemble de la cohorte, mais elle
¢était associée positivement chez les femmes avec les IMC les plus ¢élevés [366]. Une dicte
méditerranéenne enrichie d’huile d’olive vierge ou de noix mélangées a réduit les niveaux de CRP
chez une population qui présentait un risque cardiovasculaire élevé [367]. Chez des adultes agés
de plus de 55 ans, le score FRAP n’a pas ¢ét¢ associ¢ a la CRP, mais une relation inverse avec la
leptine a été trouvée [369]. Dans le cadre d’autres €tudes, la leptine a été positivement associée au
score DII chez les adultes, suggérant que les propriétés inflammatoires de I’alimentation jouent un
role dans la régulation de I’inflammation du tissu adipeux [314], alors qu’elle n’a pas été associce
aux habitudes alimentaires dans une autre cohorte d’adultes [370]. La CRP est un biomarqueur
important du risque d’événements cardiovasculaires [371]. La leptine, hormone de satiété, est un
important modulateur de la prise alimentaire et de la balance énergétique et ses taux plasmatiques
sont hautement associé¢s a 'IMC et au degré d’adiposité. L’obésité méne a une résistance a la
leptine, ce qui mene a un contrdle de la satiété dysfonctionnel [372]. Les divergences des résultats
observés dans les études peuvent s’expliquer en partie par le fait que ce ne sont pas toujours les
mémes variables confondantes, telles I’énergie et le poids corporel, qui sont utilisées dans les
analyses, lesquelles peuvent influencer la relation entre le taux de leptine sérique et les patrons
nutritionnels [370]. Le taux de leptine étant supérieurs chez les femmes que les hommes [373], ceci
peut aussi expliquer les différences entre les cohortes. Ainsi, il serait intéressant de mener d’autres
¢tudes en lien avec I’alimentation et la CRP et la leptine, afin de préciser les raisons de ces

divergences.

Dans notre étude, des résultats différents ont été observés sur les taux d’adiponectine, de
TNF-a et d’IL-6 apres stratification en fonction de I’obésité. Les taux d’adiponectine ont été
davantage influencés par I’alimentation chez les sujets obeses, alors que c’est parmi les non obeses
que nous avons observé davantage d’effet pour le TNF-a et I’'IL-6. Les raisons pour lesquelles des
différences entre les sujets obeses et les non obeses ont été trouvées demeurent hypothétiques et
plusieurs facteurs doivent étre considérés. L’obésité est un trouble chronique complexe avec une
¢tiologie multifactorielle impliquant des composantes génétiques, hormonales, alimentaires et
environnementales [349]. Chez les personnes obéses, on retrouve une accumulation de tissu

adipeux sous-cutan¢ et/ou abdominal [349]. Ce dernier est métaboliquement actif et intervient dans
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la régulation des processus physiologiques et pathologiques, dont I’inflammation [349]. Méme s’il
est bien établi qu’une surcharge calorique peut induire une obésité et ainsi un état inflammatoire
chronique de bas grade [349] et qu’une saine alimentation de type prudente est associée a des effets
bénéfiques [349], I’effet de I’alimentation sur 1’inflammation sur les marqueurs inflammatoires
nécessite davantage d’exploration [349, 374]. Ainsi, on peut supposer qu’avec une adiposité plus
importante, la contribution de 1’alimentation a 1’état inflammatoire pourrait étre plus ou moins
importante, selon la voie métabolique empruntée. De plus, la petite taille de I’échantillon des sous-

groupes peut avoir contribué a I’absence de différence statistiquement significative.
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7 Forces, limites et perspectives

Une des grandes forces dans I’approche nutritionnelle du projet PETALE est la validation
rigoureuse et la reproductibilité du questionnaire de fréquence qui a été administré aux participants.
De plus, ce dernier a été développé spécifiquement pour la population cible d’adolescents et jeunes
adultes. Une autre force de I’étude réside dans 1’utilisation de plusieurs scores nutritionnels pour
évaluer la qualité de 1’alimentation des participants. L’analyse de 1’alimentation par ces différents
scores, lesquels ont été largement utilisés dans la littérature, a permis d’étudier I’effet de différentes
combinaisons d’aliments et de nutriments, ce qui est plus représentatif de la consommation réelle
en plus de tenir compte de la matrice alimentaire et de I’interaction entre les nutriments. De plus,
la diversité des scores choisis a permis de mener une évaluation trés exhaustive en incluant a la
fois des aspects quantitatifs et qualitatifs et en étudiant le volet nutritionnel sous différents angles
d’intérét, tels que ’alimentation de type méditerranéenne, les recommandations mondiales de
I’OMS, le GAC, le potentiel inflammatoire et oxydant des aliments et la contribution des aliments
ultra-transformés. Une autre force de 1’étude consiste en la caractérisation exhaustive des
parametres biochimiques et cliniques des participants de la cohorte PETALE. Ceci nous a permis
de mettre en lumiere les associations entre la qualité alimentaire et la présence d’issues de santé
cardiométabolique. Bien que davantage d’¢tudes soient nécessaires pour confirmer de telles

associations, nos résultats s’inserent dans la poursuite des objectifs initiaux de PETALE.

Parmi les limites de notre étude, notons celles communes aux études observationnelles en
nutrition, soient I’erreur dans 1’estimation des apports nutritionnels et le manque de précision quant
a la documentation de la qualité des aliments consommés. Bien que le questionnaire de fréquence
ait été validé, il demeure que cet outil de collecte de données est susceptible a des biais
d’approbation sociale et de désirabilité [375, 376]. Aussi, I’alimentation enregistrée a I’entrevue
peut ne pas représenter I’alimentation habituelle des participants, ce qui peux fausser les résultats.
Les approximations qui en découlent peuvent influencer les impacts observés. Une autre limite
majeure est I’absence d’un groupe contrdle apparié pour I’age et le sexe et sans antécédents de
cancer. De plus, la taille de 1’échantillon a possiblement empéché d’obtenir davantage
d’associations statistiquement significatives. Etant donné la nature exploratoire de cette étude, les
valeurs de p n’ont pas été ajustées pour les tests multiples. Ainsi, la validation de nos conclusions
dans d’autres cohortes de survivants de la LLA pédiatrique est nécessaire. Finalement, bien que les

résultats de notre étude aient identifié des associations, ils ne permettent pas d’expliquer les
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mécanismes par lesquels les différentes composantes de I’alimentation peuvent moduler la santé

cardiométabolique.
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8 Conclusion

La survenue d’un cancer chez I’enfant représente une épreuve bouleversante pour toute la
famille. Il est primordial de considérer tous ces aspects dans 1’élaboration de stratégies
nutritionnelles visant & mieux orienter ces patients. Les survivants de la LLA de l’enfant
représentent une population grandissante a laquelle une attention spéciale doit étre apportée. Bon
nombre d’études ont démontré que cette population était a risque ¢levé de développer, au cours de
leur vie, des complications de santé a long terme. Quelques études ont soulevé que les survivants
adhérent peu aux recommandations nutritionnelles. Ils ne font pas exception a la population
générale, laquelle présente aussi une alimentation sous-optimale. Grace a ’analyse par différents
scores nutritionnels, notre projet de recherche a permis de mieux qualifier I’alimentation des
adolescents et les jeunes adultes québécois survivants de la LLA pédiatrique et de montrer qu’ils
adhérent peu aux recommandations nutritionnelles visant a favoriser une meilleure santé

cardiométabolique. Entre autres, ils consomment en moyenne plus de la moitié de leur apport

énergétique sous forme d’aliments ultra-transformés.

Dans la littérature scientifique, certains patrons nutritionnels ont été associ€s a des parametres
de santé. Nos résultats confirment le role bénéfique d’une saine alimentation sur la santé
cardiométabolique des survivants, reflétée par une adhérence a une diéte de type méditerranéenne,
aux recommandations de I’OMS, au GAC ainsi que par une alimentation anti-inflammatoire et
limitée en aliments ultra-transformés. Nos résultats indiquent €galement que, dans cette population,
une alimentation plus inflammatoire est associée au risque d’avoir un HOMA-IR élevé, des HDL-
C bas et d’accumuler les complications cardiométaboliques. Une consommation plus importante
en aliments ultra-transformés a pour sa part €té associée au risque de présenter des TG élevés et
des HDL-C bas. De plus, chez les enfants ayant une meilleure adhérence a la dicte méditerranéenne,

le risque de présenter une pression artérielle élevée était inférieur.

Nos analyses subséquentes ont mesuré 1’effet de 1’alimentation sur différents biomarqueurs
inflammatoires, tels que le TNF-a, 1’adiponectine, I’IL-6, la CRP et la leptine. Ces dernieres ont
¢été stratifiées en fonction de 1’obésité et ont montré que chez les sujets non obéses ayant une
meilleure adhérence aux recommandations du GAC et a la diéte méditerranéenne, les niveaux
moyens de TNF-a étaient inférieurs. Les niveaux moyens d’adiponectine étaient plus élevés chez

les adultes obéses et non obéses ayant une meilleure adhérence a la di¢te méditerranéenne et chez
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les participants obeses qui adhéraient davantage aux recommandations de I’OMS. Aussi, le taux
d’adiponectine était plus faible chez ceux ayant une alimentation plus inflammatoire. Finalement,
les niveaux d’IL-6 étaient supérieurs chez ceux qui consommaient davantage d’aliments ultra-
transformés, mais plus bas chez les participants non obéses qui adhéraient davantage aux

recommandations de I’OMS.

A la lumiére de ces résultats, on peut affirmer que la qualité de ’alimentation a un impact sur
les parametres métaboliques et les biomarqueurs inflammatoires des survivants de la LLA
pédiatrique de la cohorte PETALE. Vu leur risque accru de développer des désordres métaboliques
et des maladies cardiovasculaires, il revét d’une grande importance de travailler & mieux
comprendre comment la di¢te et les composantes alimentaires agissent sur les parametres de santé
cardiométabolique des survivants. Ceci permettra d’élaborer des recommandations et des stratégies

nutritionnelles adaptées a cette population a haut risque.
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