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Résumé

La progression des traitements dans le lymphome améne a s’intéresser a la qualité de
vie des survivants. La fatigue chronique est le probleme le plus fréquemment décrit par les
survivant. Dans le cadre du lymphome hodgkinien, le niveau de fatigue revét une importance
particuliere par les patients ont entre 20 et 40 ans et sont confronté aux problématiques
de retour a l'emploi. Dans la premiere partie de cette these, nous traiterons des causes
de la fatigue et de sont évolutions pour les lymphomes hodgkinien et les lymphomes non-
hodgkinien. En particulier, nous mettrons en lumiere I'impacte des comorbidités sur les
niveaux de fatigue ainsi que les différences d’évolution de la fatigue entre les survivants d’un
lymphome hodgkinien et d'un lymphome non-hodgkinien. Dans la deuxiéme partie, nous
traiterons de l'intégration de la fatigue dans I’évaluation des traitement dans le cadre du
lymphome hodgkinien avec les problématiques de faible inclusion et de fort taux de survie.

Abstract

The progression of treatment in lymphoma leads to an interest in the quality of life of
survivors. Chronic fatigue is the most frequently described problem among survivors. In
hodgkinian lymphoma, the level of fatigue is of particular importance to patients between
20 and 40 years of age and faces problems of return to employment. In the first part of this
thesis, we will deal with the causes of fatigue and are evolutionary for hodgkinian lymphoma
and non-hodgkin lymphoma. In particular, we will highlight the impact of comorbidities
on fatigue levels as well as differences in fatigue patterns between survivors of hodgkinian
lymphoma and non-hodgkinian lymphoma. In Part Two, we will deal with the integration
of fatigue into the assessment of treatment in hodgkinian lymphoma with low-inclusion and
high survival problems.
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Chapitre 1

La fatigue

1.1 Introduction

La fatigue, ’endormissement et le sommeil font partie du méme processus cellulaire et
général. La fatigue est a la fois une sensation et un état :

La sensation : Il s’agit de ce que ressent la personne fatiguée, a savoir une sensation d’abat-
tement et de ralentissement, et une envie de s’endormir.

L’état : On assiste sur le plan général a un ralentissement des fonctions, des troubles de
la concentration et de la mémoire liés a des micro-sommeils ou bien de bréves phases
d’endormissement. La personne ne se rend jamais compte a ce stade qu’elle s’endort.
Il faudra une fatigue plus importante pour que le sommeil apparaisse suffisamment
longtemps, au point que la personne fatiguée en prenne conscience, comme lors d'un
assoupissement pendant une conduite automobile.

Cet état inclut également la fatigue physique qui se manifeste par une baisse de la
force musculaire.

1.2 Processus biologiques

Le fonctionnement de base d'une cellule peut étre augmenté ou diminué de 20 a 30 % au
maximum par des demandes extérieures a cette cellule. Ces demandes arrivent a la cellule
sous forme d’hormones, de facteurs de croissance ou par le biais de jonctions intercellulaires
avec les autres cellules en contact.

Lors du fonctionnement de base d'une cellule, ’ensemble de la production de la cellule
est supérieur a ce qui est nécessaire a sa survie. Le surplus stocké a l'intérieur de la cellule
couvre les dépenses engendrées par une activité modérée. Lors de I'activation d’une cellule,
comme pour une contraction musculaire, la production cellulaire est inférieure aux besoins
de la cellule activée.
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Chez I’homme, comme chez la totalité des mammiferes, il existe une adaptation basée
sur la succession des périodes d’activité et des périodes de repos. Pendant les périodes de
repos, le bilan énergétique et productif est excédentaire, ce qui va permettre a la cellule de
former des stocks. Pendant les périodes d’activité ou la fonction cellulaire est déficitaire, la
cellule utilise les stocks constitués pendant les périodes de repos.

Il existe deux systemes : un systeme cellulaire et un systeme général. Le systeme cellulaire
est un systeéme mis en place par la cellule elle-méme pour assurer sa survie. Ce phénomene est
appelé « sauvegarde cellulaire ». La cellule, si elle atteint un niveau de stock faible, bloque ses
mécanismes d’activation pour se mettre en repos et éviter ainsi de mourir suite a I’épuisement
de ses stocks. Le systeme général recevra une information générale sur 1’état énergétique
de I'ensemble des cellules de 'organisme et il permettra 'activité ou le repos général de
I'individu. Il s’agit donc d'une « sauvegarde générale ».

1.2.1 Systéme cellulaire

La « sauvegarde cellulaire » la plus étudiée concerne la fibre musculaire, car elle est la plus
facile a expérimenter. En effet, on peut aisément isoler un muscle ou une fibre musculaire et
les activer par des décharges électriques.

Les fibres musculaires se contractent sous l'effet d’une décharge d’acétylcholine par la
terminaison axonale du nerf commandant cette fibre. L’acétylcholine provoque une dépola-
risation de la membrane de la cellule musculaire qui elle-méme provoque une entrée d’ions
calcium (Ca™™) par les canaux calcium [1]. Les canaux calcium sont composés d’acides ami-
nés.

Chaque entrée ou sortie de calcium va entrainer une détérioration des canaux ioniques.
Ceux-ci vont perdre entre deux et trois acides aminés qui les composent. L’efficacité des
transferts de calcium va donc diminuer au fur et a mesure des transferts. Pour des cellules
musculaires, les contractions musculaires seront moins faciles et parfois méme retardées.

Dans un premier temps, les contractions musculaires vont utiliser comme combustible
du glycogene qui est stocké dans la cellule, ce glycogene va étre transformé en glucose. En
général, il existe a peu pres 20 minutes de réserve dans chaque fibre musculaire ; avec ’entrai-
nement elle peut monter chez les marathoniens jusqu’a 40 minutes. Au-dela de cette période,
la cellule musculaire doit trouver dans la circulation sanguine ses besoins en combustible.
Lorsque le sang n’a plus lui-méme de réserve, le foie va déstocker son glycogene sous forme
de glucose. Les cellules hépatiques contiennent entre 40 minutes et une heure de stocks.
Au-dela de cette période, les cellules adipeuses (ou cellules graisseuses) vont mettre dans la
circulation sanguine des lipides qui seront transformés par le foie en glucides, principalement
du glucose qui sera ensuite remis dans la circulation sanguine pour étre utilisé par la fibre
musculaire.

Simultanément, les cellules musculaires devront étre approvisionnées en oxygene par 1'in-
termédiaire de la circulation sanguine. Les cellules musculaires devront également étre épu-
rées de leurs produits de dégradation par l'intermédiaire de la circulation sanguine vers
les poumons, les reins et le foie. L’oxydation produite dans la mitochondrie par I'apport
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d’oxygene va permettre de fabriquer de ’adénosine triphosphate (ATP) [2]. Chaque liaison
phosphate-phosphate est riche en énergie, ce qui permet de libérer suffisamment d’énergie
pour des réactions biochimiques a basse température [3]. Cette production est limitée par
le fonctionnement de base de la cellule, si bien que 'on assiste au bout d’un moment a
la diminution progressive des réserves, et en dessous d'un certain seuil, le triphosphate se
transforme en diphosphate par perte d'un phosphate, puis en monophosphate. Lorsqu’il ne
reste plus que 'adénosine, une partie de ce produit sort de la cellule et vient se fixer sur
les récepteurs au niveau de la membrane externe cellulaire de la fibre musculaire. Une autre
partie passe dans la circulation sanguine. Une fois les récepteurs a adénosine saturés, ils
entralinent un blocage des contractions musculaires, la dépolarisation sous l'effet de I'influx
nerveux devient alors impossible.

Ce phénomene est renforcé par la saturation des récepteurs des micro-peptides également
présents sur la membrane externe de la cellule musculaire. Ils regoivent les résidus de protéines
des canaux ioniques au calcium.

L’ensemble de ces deux types de récepteurs assure la sauvegarde cellulaire. L’arrét des
contractions musculaires permet a la cellule de conserver un stock minimum permettant sa
survie.

1.2.2 Systéme général

On comprend tres bien que toutes les cellules fonctionnelles de I'organisme fonctionnent
sur le méme schéma. Une partie des produits de dégradation de ’ensemble des cellules
passe dans la circulation sanguine. Au niveau du tronc cérébral se situe ’hypothalamus.
Il est l'interface entre les informations chimiques circulant dans la circulation sanguine et
les informations neurologiques. Les informations chimiques ont en général une transmission
lente mais généralisée, par exemple les hormones thyroidiennes touchent le fonctionnement
général des cellules. Les informations neurologiques ont une transmissions rapide et ciblée,
par exemple ordre de contraction d’un muscle. Au niveau de I’hypothalamus se situent des
récepteurs a adénosine et de micro-peptides [4, 5]. Lorsque ces récepteurs sont saturés par les
résidus présents dans la circulation sanguine, une sensation de fatigue apparait chez le sujet
et une tendance a I’endormissement se fait sentir. L.’endormissement provoque 'apparition du
sommeil qui consiste en une répétition de cycles composés du sommeil léger, suivi du sommeil
profond ou sommeil lent, puis du sommeil paradoxal. Au cours d’une nuit de sommeil, on
observe un enchainement de quatre a six cycles.

Le sommeil léger

Le sommeil léger est une phase de transition pendant laquelle le sujet est de moins en
moins sensible aux stimulations extérieures. Cette phase représente environ 50 % du temps
de sommeil.
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Le sommeil profond

Le métabolisme de base devient excédentaire, la synthese de protéines permet de rem-
placer toutes les protéines défectueuses par leur recyclage. Les membranes cellulaires sont
aussi renouvelées au fur et a mesure des cycles jusqu’a réparation de tous les récepteurs. Il
en va de méme pour les protéines des canaux ioniques.

Le sommeil paradoxal

Pendant le sommeil paradoxal, 'organisme va refaire ses stocks en glycogene, ATP et
aussi en neurotransmetteurs, surtout les neurotransmetteurs dérivés des acides aminés (nor-
adrénaline, sérotonine, histamine, etc.) ; 'acétylcholine n’intervient pas dans ce phénomene
[4]. Pendant cette période, les mammiféres redeviennent des animaux a sang froid. Il n’existe
plus de perte d’énergie sous forme de chaleur due a la dégradation du glucose en ATP dans
les mitochondries.

Notre foie, qui sert de chaudiere lorsque nous ne sommes pas en activité musculaire, ne
perd plus d’énergie sous forme de chaleur et toute I'énergie est concentrée sur la synthese
d’ATP et de glycogene. Tout se passe comme si nous avions une section haute de la moelle
épiniere, seuls les yeux sont mobiles, le coeur bat de maniére autonome, la respiration se fait
grace a des neurones réunis entre eux par des canaux ioniques que 1’on appelle des jonctions
communicantes et qui ne nécessitent aucun neurotransmetteur. Pendant cette période. il y
a stockage de neuromédiateurs et neurotransmetteurs.

Les fonctions physiologiques et psychologiques du sommeil

Le sommeil du systéme nerveux a aussi des fonctions physiologiques et psychologiques.

Le sommeil profond permet la formation de circuits de la mémoire sémantique comme
I'apprentissage des tables de multiplication [5]. Il faut trois & quatre nuits pour qu’un circuit
soit durablement mémorisé. Cette mise en mémoire se fait aussi bien par 1’élimination de
données non pertinentes que par la formation de circuits nouveaux.

Le sommeil paradoxal traite la mémoire des faits émotionnels et épisodiques; tous ces
faits ne se répetent qu'une fois et le support mnésique est émotionnel.

1.3 lllustration de l'influence de la digestion sur la fatigue
générale

Sur le plan physiologique existent des limites au bon fonctionnement du systeme. Il
peut par exemple étre trompé par un apport extérieur de produits de dégradation. Lors
des repas, les cellules ingérées sont dégradées dans l'intestin et des micro-peptides sont
absorbés par les cellules intestinales. Ces micro-peptides sont surtout composés de deux
a trois acides aminés. Il en va de méme des produits de dégradation des noyaux cellulaires,
acide désoxyribonucléique (ADN), et donc aussi d’adénosine. Ces produits passent dans la
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circulation sanguine veineuse du systéme porte, puis passent au niveau du foie ou ils sont
stockés, ces produits seront ensuite redistribués a I'organisme en fonction des besoins. Seule
une petite quantité de produits n’est pas directement absorbée par le foie. Ces produits
rentrent en contact avec les récepteurs pancréatiques et du tissu graisseux. Ils font fabriquer
par ces organes un deuxieme messager qui, déversé dans la circulation sanguine, atteindra
des récepteurs au niveau de I’hypothalamus. Ces récepteurs une fois saturés suppriment
la sensation de faim et ainsi renseignent l'organisme sur la teneur en protides, en lipides
et en glucides du repas. Ces produits de dégradation qui sont passés dans la circulation
sanguine générale sont en quantité insuffisante pour déclencher la saturation des récepteurs
a adénosine et micro-peptides de I'hypothalamus et donc ne déclenchent ni la sensation de
fatigue, ni d’endormissement.

Par contre lors d’un gros repas, la quantité de produits ne pouvant étre absorbée en un
seul passage au niveau du foie est importante et se déverse dans la circulation générale, cette
fois la quantité de produit est suffisante pour saturer les récepteurs hypothalamiques et la
personne ressent la fatigue et le besoin de dormir. Il existe a ce moment deux solutions :
attendre qu’apres plusieurs passages au niveau du foie et aussi du tissu graisseux ou seront
stockés ces produits sous forme de lipides, que le sang soit épuré et les récepteurs hypotha-
lamiques libérés, ou accélérer I’épuration en pratiquant une activité physique. En effet, au
bout de 20 minutes, les réserves des fibres musculaires étant épuisées, celles-ci capteront dans
la circulation sanguine les produits nécessaires et donc participeront a une accélération de
I’épuration des produits de dégradation. On retiendra cette éventualité pour épurer le sang
dans les situations pathologiques.

1.4 Le vieillissement cellulaire : une cause de fatigue

1.4.1 Le renouvellement cellulaire

Chaque cellule d'un organisme a une activité différente ce qui implique des durées de vie
différentes. Les cellules des alvéoles pulmonaires qui vivent le plus longtemps dans I'organisme
n’ont une durée de vie que de 400 a 500 jours. Les cellules musculaires ont une vie de pres
de 10 ans.

D’autres cellules ont des durées de vie encore plus courtes en raison de leur environne-
ment extérieur. Les cellules intestinales fonctionnent pratiquement 24 heures sur 24. Elles
accumulent des produits toxiques généralement issus des bactéries ou de ’alimentation. La
survie de ces cellules est de quatre a six jours. Ce type de cellules est renouvelé systématique-
ment. Le systeme n’attend pas la mort cellulaire, les divisions des cellules de remplacement
sont programmeées entre trois et cing jours. Il en va de méme pour la peau qui doit fait
face aux agressions physiques et chimiques. Son renouvellement se fait tous les 28 jours en
moyenne. La moelle osseuse renouvelle systématiquement les globules rouges et les globules
blancs.

Pour toutes les cellules, le vieillissement consiste dans I'accumulation de ces produits qui
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provoquent des erreurs, des réactions biochimiques, un ralentissement du fonctionnement et
une moins bonne efficacité de l'activité.

1.4.2 La mort des cellules

Lorsqu’une cellule fonctionnelle meurt, elle rompt le contact avec une cellule pro-génitrice.
Les jonctions communicantes, qui sont des canaux entre les cellules, se trouvent maintenant
en contact avec le milieu extérieur; le calcium s’introduit par ces canaux de la cellule pro-
génitrice et modifie la forme des protéines qui couvrent TADN. L’ADN est maintenant nu
et les divisions cellulaires peuvent commencer par la lecture de cet ADN et son doublement.

Simultanément, la cellule qui meurt introduit dans le milieu extérieur des facteurs carac-
téristiques de cette cellule. L’ensemble des facteurs va faire que la cellule pro-génitrice va se
diviser en une cellule identique a elle-méme et une cellule dite mature fonctionnelle identique
a la cellule qui vient de mourir. Cette cellule de remplacement a cependant un nombre de
divisions prédéterminé. Ces cellules de remplacement sont elles-mémes cellules filles de cel-
lules dites cellules souches adultes. Ces cellules souches adultes ont aussi un potentiel limité
en divisions.

Le vieillissement des cellules dii a leur intoxication entraine leur mort, provoquant par
conséquent un vieillissement général par épuisement du potentiel de division des cellules
de remplacement. Par exemple, le potentiel de division pour les cellules pulmonaires est en
moyenne de 123 divisions. Les cellules sous-cutanées graisseuses ont un nombre moyen de
divisions de 60. Les rides sur la peau sont une matérialisation du vieillissement général du a
la diminution du nombre de cellules sous-cutanées graisseuses.

Le vieillissement provoque donc une diminution du nombre de cellules pour une activité
qui reste identique. Les cellules devront « travailler plus ». Elles vont accumuler les produits
toxiques et leurs réserves énergétiques diminueront plus rapidement. Elles vont donc fonc-
tionner plus lentement et la fatigue cellulaire arrivera plus rapidement.

1.4.3 Les grandes phases de la vie

L’enfance

Pendant cette phase de croissance, l'organisme utilise beaucoup d’énergie liée a la multi-
plication cellulaire et a I’apprentissage cérébral. L’apprentissage cérébral se matérialise par
la formation de circuits de neurones qui nécessitent une dépense d’énergie importante. Mais
une fois établis, ces circuits fonctionnent avec une énergie moindre. Cette phase de croissance
s’accompagne donc d’une phase de fatigue importante qui est en partie compensée par la
vitesse de réaction chimique de réparation de ces cellules jeunes. Sur le plan musculaire et
osseux, le rendement n’est pas optimal, car le squelette subit des modifications..
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La maturité

Durant la phase de maturité, les circuits de neurones sont bien formés et peuvent fonc-
tionner avec une énergie plus faible. La croissance terminée, la position relative des muscles
et du squelette permet une adaptation maximale des mouvements et une diminution des
besoins énergétiques. Cette phase s’étend de 30 jusqu’a 50 ans, période pendant laquelle la
fatigue semble minimale. Cependant sur le plan cérébral, il est plus difficile de former de nou-
veaux circuits et donc d’apprendre de nouvelles choses. Globalement, les efforts demandés
au corps sont moins inventifs qu’a 20 ans car plus optimisés.

La vieillesse

Arrive ensuite une phase de « vieillissement observable » puisqu’apparaissent a ce mo-
ment les conséquences du déficit du nombre de cellules fonctionnelles. Ces déficits se font
par épuisement du potentiel de division des cellules de remplacement et des cellules souches
adultes. Il est évident que I’environnement est important : si le mode de vie accélere ou
ralentit le vieillissement cellulaire, cette période de « vieillissement » arrivera plus ou moins
rapidement. Les personnes présentant une insuffisance respiratoire, une anémie, une insuffi-
sance cardiaque, des troubles de I’absorption intestinale et une alimentation mal équilibrée
vont avoir des cellules qui accumulent plus, et plus rapidement, les toxiques. Elles seront
moins efficaces et vivront moins longtemps.

1.5 Les fatigues pathologiques

Lors de destruction massive de cellules, par exemple lors d’infections virales, les cellules
détruites vont produire des résidus qui passeront dans la circulation sanguine et, en attei-
gnant les récepteurs de I’hypothalamus, vont provoquer un état de fatigue. Si la destruction
est trés importante, ces produits pourront méme venir sur les récepteurs cellulaires comme
les muscles, les empéchant de se contracter ce qui provoquera une faiblesse musculaire. Ces
produits atteindront par ailleurs le pancréas, le foie et le tissu graisseux, ce qui coupera
la sensation de faim et conduira a une sous-alimentation (anorexie). Les organes touchés
sont réparés par division des cellules pro-génitrices et des cellules souches adultes. Les cel-
lules jeunes ont remplacé les cellules antérieurement détruites. Les organes retrouvent un
rendement supérieur a celui qui était le leur avant la destruction des cellules. Cependant, le
potentiel de divisions cellulaires des cellules souches et des cellules pro-génitrices a nettement
diminué. Dans I'immeédiat ce phénomene est absolument invisible ; au contraire, ’apport mas-
sif de cellules jeunes peut étre interprété comme une amélioration vis a vis de 1’état avant
la maladie par les anciens malades. Les conséquences se feront sentir de nombreuses années
plus tard, lors de I’épuisement du potentiel de divisions des cellules souches.
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1.6 Les fatigues dues aux cancers

1.6.1 La fatigue avant le traitement

Un phénomeéne important lors du développement d’un cancer est la propriété d’infiltra-
tion. Les cellules cancéreuses détruisent les cellules en contact avec elles et se divisent en
prenant la place des cellules détruites. Comme dans le cas d'une infection, il en résulte des
produits de dégradation cellulaire qui, s’ils sont trop importants, passent dans la circulation
sanguine et participent a la saturation des récepteurs hypothalamiques.

Un autre phénomene important est ’apparition d’'une nécrose plus ou moins grande dans
la masse tumorale. Il s’agit de résidus de décomposition des cellules détruites, car elles ne
sont plus suffisamment vascularisées.

Si la masse nécrotique et la vitesse de développement de la tumeur par infiltration sont
suffisamment importantes, la quantité de produits de dégradation passée dans la circulation
sanguine va finir par saturer en permanence les récepteurs hypothalamiques, ce qui provo-
quera une sensation quasi constante de fatigue. Cela provoquera également ’anorexie en
raison de la saturation des récepteurs pancréatiques, hépatiques et du tissu graisseux. Le
fonctionnement cellulaire sera perturbé et le vieillissement cellulaire accéléré.

Lorsque la quantité de produits circulants devient trés importante, elle peut en plus sa-
turer les récepteurs cellulaires, particulierement ceux des cellules musculaires. La sauvegarde
cellulaire sera déclenchée de facon abusive. Il s’en suit que certaines fibres musculaires ne
peuvent plus se contracter et apparait la faiblesse musculaire.

La fatigue des malades avant tout traitement dépend donc de la masse tumorale. En
dessous d’une certaine masse, aucuns des signes généraux comme la fatigue, ’anorexie et
un état de faiblesse ne sont présents. Par contre, au-dela la fatigue apparait, car elle est
secondaire a la vitesse de croissance tumorale comme lors de la croissance physiologique. Elle
est aussi proportionnelle a la quantité de produits de nécrose. Contrairement aux phénomenes
digestifs ou ces produits de dégradation ont un passage systématique par le filtre hépatique,
les produits de dégradation secondaire a la nécrose tumorale se déversent directement dans la
circulation générale et sont donc actifs plus rapidement pour une moindre quantité initiale.
Ce phénomene est aussi persistant 24 heures sur 24, par opposition a quelques heures lors de
la digestion. Si bien que les malades ayant une tres forte masse tumorale comme les malades
plurimétastatiques ne présentent une amélioration de cette fatigue qu’en début de matinée.

1.6.2 La fatigue pendant le traitement

La fatigue s’aggrave lors des traitements. La chirurgie induit trés peu de fatigue en elle-
méme, la fatigue ressentie provient du coma médicamenteux de 'anesthésie. La fatigue est
surtout induite par la chimiothérapie qui n’a pas de limite volumétrique et pourra détruire
toutes les cellules sensibles aux produits utilisés. La radiothérapie, si le volume irradié est
important, peut provoquer une nécrose suffisante au point de saturer les récepteurs hypo-
thalamiques.

21



I These

Dans tous les cas, la fatigue est proportionnelle au nombre de cellules détruites, mais
pas toujours associé avec l'intensité des traitement [6]. Ces cellules mortes vont induire des
divisions cellulaires. Une fois le malade guéri, apres une phase de récupération la fatigue va
disparaitre, si toutefois le malade n’a pas induit de pathologie chronique comme l'insuffisance
cardiaque, 'insuffisance respiratoire...

1.6.3 La fatigue apres le traitement

Le potentiel de divisions cellulaires aura été réduit. Survient une phase de latence pendant
laquelle le malade se sentira mieux, et voire souvent mieux que les personnes n’ayant jamais
été malades, car il aura changé son référentiel d’évaluation. Il établira des comparaisons
de son état présent préférentiellement avec celui vécu pendant la maladie, car ce sont des
périodes avec une plus forte décharge émotionnelle, les repéres mnésiques s’en trouvent donc
renforcés. Puis le malade va de nouveau se sentir fatigué et le plus souvent de maniere plus
intense que les personnes qui n’ont pas eu de traitement et n’ont pas été malades, on peut
donc comparer cette phase a un vieillissement prématuré des tissus.

1.6.4 Hypotheses sur les causes de la fatigue a long terme

Il est dés lors possible de formuler plusieurs hypothéses quant aux causes de la fatigue
a long terme. On peut diviser toutes ces causes en quatre catégories : les causes liées a la
maladie, les causes liées au traitement, les causes liées au patient et les causes liées a au
moins deux facteurs.

Hypothese 1 : Le cancer a endommagé un ou plusieurs organes avec son infiltration. La
fatigue est présente avant méme le début de traitement.

Hypothese 2 : La radiothérapie a endommagé un organe comme le coeur, car la tumeur
était située a proximité. Les conséquences des dommages occasionnés peuvent survenir
rapidement ou longtemps apres, comme le cas d'un second cancer au niveau de la zone
irradiée.

Hypothese 3 : La chimiothérapie a endommagé un ou plusieurs organes comme les reins
ou le cceur, car elle contient des substances toxiques. La fatigue arrive juste apres la
fin du traitement et reste présente.

Hypothese 4 : La chimiothérapie a détruit un grand nombre de cellules. Localement les
cellules souches ont subi un grand nombre de divisions. La fatigue apparaitra a long
terme quand ces cellules souches auront épuisé la totalité de leur potentiel de divi-
sion. De fait, il y aura moins de cellules pour effectuer une méme tache et celles-ci
s’épuiseront plus vite. Chez les survivant d’'un Lymphome Hodgkinien (LH), il a été
montré que les télomeres étaient plus court, avant méme le traitement, que ceux de la
population général [7].
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Hypotheése 5 : La chimiothérapie a endommagé le systeme immunitaire. Le patient subit
de petites infections a répétition qui, comme nous I’avons vu, nécessairement entrainent
de la fatigue [8, 9.

Hypothese 6 : Le patient souffre d'un déficit de son systéeme immunitaire. C’est ce déficit
qui a favorisé la survenue d’un cancer. Le patient devrait avoir des signes avant-coureurs
comme une plus forte propension a étre malade avant le cancer ou un peu plus de
fatigue que la moyenne de la population.

Hypothese 7 : Le patient possede une pathologie latente qui est déclenchée par la maladie
ou le traitement. La fatigue est présente juste apres la fin du traitement et reste
présente.

Hypothese 8 : Les patients sont tres fatigués au moment du traitement. Ils diminuent
leurs activités ce qui accroit leur fatigue. Ils se trouvent enfermés dans deux cercles
vicieux. Le premier est le cycle fatigue, diminution de I'activité physique et perte de
force physique. Le deuxieéme est le cycle inactivité physique et le déconditionnement
ou perte d’habitude a 'effort [10].

Hypothese 9 : la fatigue est due a un phénomene biologique lié a une mutation génétique.
Il a été montré que chez les survivants d’un cancer, des mutations sur les geénes res-
ponsables de la production des cytokines provoquaient une augmentation du niveau
de fatigue [11-14].
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Chapitre 2

Contexte : Les lymphomes

2.1 Le lymphome hodgkinien

2.1.1 Epidémiologie

Le LH est une maladie peu fréquente, mais n’est toutefois pas considérée comme une
maladie rare. Pour le resituer parmi les autres cancers, on peut s’appuyer sur la publication
en 2003, par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), d'un classement des cancers qui
positionne le LH a la 21°™ place des cancers les plus fréquents [15], TAB. 2.1.

D’apres les données européennes, australiennes et américaines, son taux d’incidence, stan-
dardisé sur la population mondiale, varie entre deux et cinq cas par an pour 100 000 habitants
chez les hommes et entre un et deux cas chez les femmes [16, 17]. Ce taux est par contre
notablement plus faible dans les pays d’Asie. Chez les jeunes adultes, cette maladie est I'un
des cancers les plus fréquents. La plupart des études concluent a une distribution bimodale
de Tincidence en fonction de 1'dge, aussi bien chez 'homme que chez la femme [18; 19].
Les pics se situent, pour l'un entre 20 et 30 ans, pour 'autre entre 70 et 80 ans, FiG. 2.1
[20]. L’importance de ces pics dépend des régions, le second pic semble méme inexistant en
Grande-Bretagne [21].

Les progres réalisés dans la prise en charge et le traitement des patients atteints d'un
LH sont tels que la proportion de survivants apreés 10 ans est aujourd’hui supérieure a 90 %
dans les stades localisés et supérieure a 80 % dans les stades disséminés [22].

Cette situation fait que 'on estime aujourd’hui le rapport «sujets guéris et vivants »
sur incidence (nouveaux cas diagnostiqués au cours d’une année) de I'ordre de 20, dont une
immense majorité d’individus en 4ge de travailler. Aux Etats-Unis, le nombre de personnes
vivant avec un LH ou en rémission complete apres un LH est estimé a 185 800. En se basant
sur les chiffres américains et sur les données de GLOBOCAN 2012!, on obtient une estimation
pour I’Europe entiere de 260 000 survivants.

1. http ://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx
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Localisation Nombre de cas par an
Poumon 1200 000
Sein 1 000 000
Colon ou rectum 940 000
Estomac 870 000
Foie 560 000
Col de I'utérus 470 000
(Esophage 410 000
Téte et cou 390 000
Vessie 330 000
Lymphomes non-hodgkiniens 290 000
Leucémies 250 000
Prostate et testicule 250 000
Pancréas 216 000
Ovaire 190 000
Rein 190 000
Endometre 188 000
Systéme nerveux 175 000
Mélanome 133 000
Thyroide 123 000
Pharynx 65 000
Lymphomes hodgkiniens 62 000

TAB. 2.1: Classement OMS de l'incidence annuelle des cancers a 1’échelon mondial
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Fi1c. 2.1 : Taux d’incidence du lymphome hodgkinien pour 100 000 personnes-années par
tranche d’age en France en 2012

2.1.2 Classification histologique

Le diagnostic de LH repose sur I'examen anatomopathologique? de la biopsie ganglion-
naire. Cet examen montre une destruction de l'architecture du ganglion avec la présence
de cellules de Reed-Sternberg. Ce sont de volumineuses cellules tumorales a noyaux irrégu-
liers, bi- ou multilobés, a cytoplasme abondant avec un ou plusieurs nucléoles. Fi1G. 2.2. 11
a été démontré assez récemment que ces cellules provenaient de la lignée lymphoide B [23].
D’autres cellules apparentées peuvent étre observées : cellule de Hodgkin, cellule lacunaire,
etc. La présence de cellules de Reed-Sternberg n’est pas un signe totalement spécifique du
LH, elle peut aussi étre notée dans d’autres lymphomes, dans la polyarthrite rhumatoide, la
mononucléose infectieuse, etc. Par ailleurs, ces cellules sont associées a une importante réac-
tion inflammatoire, caractérisée par une lymphocytose majoritairement T, des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, des histiocytes et une activation fibroblastique.

La classification de Luke-Ryes datant de 1965 qui distinguait 4 types histologiques a été
remplacée, en 2008, par celle de 'OMS qui considére comme une entité a part les formes
nodulaires riches en lymphocytes (5-10 %), désignées par le terme de lymphome de Popemma
ou paragranulome de Popemma et Lennert [24]. Le LH dit classique (90-95 %) se subdivise
en 4 sous-types (F1a. 2.3) :

» Forme riche en lymphocytes (5 %) ou type 1

 Forme scléro-nodulaire (70 %) ou type 2

2. Examen au microscope pour déterminer la nature des cellules ou des tissus préalablement prélevés.
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Cellule de Reed-
Sternberg

Nucléoles

Fia. 2.2: Cellule de Reed-Sternberg au milieu de lymphocytes normaux

o Forme a cellularité mixte (20 %) ou type 3
o Forme a déplétion lymphocytaire (5 %) ou type 4

La forme scléro-nodulaire touche préférentiellement les sujets jeunes et les ganglions sus-
diaphragmatiques, celle a cellularité mixte affecte plutot les sujets agés ou les porteurs du
virus de l'immunodéficience humaine (VIH) atteints de LH. La forme a déplétion lympho-
cytaire est souvent associée a un pronostic défavorable.

2.1.3 Stade d’extension clinique et facteurs pronostiques

Des essais de classification ont été conduits pour mieux codifier les traitements et évaluer
le pronostic. Le symposium d’Ann Arbor en 1971 [25] a permis d’établir une classification
encore valable aujourd’hui, moyennant quelques ajouts lors du symposium de Cotswolds en
1989 [26], TAB. 2.2.

Par la suite, des études ont été menées pour essayer d’affiner les groupes pronostiques,
en faisant intervenir d’autres facteurs de risque. Ainsi en 1988, le German Hodgkin Study
Group (GHSG) a proposé de différencier les stades cliniques I et II, selon qu'’ils présen-
taient ou non des signes de gravité définis par le rapport médiastinothoracique, la vitesse de
sédimentation, le nombre de sites ganglionnaires atteints, etc. Les essais successifs de I’'Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) dans les stades I et
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(c) cellularité mixte (d) déplétion lymphocytaire

Fic. 2.3 : Différences anatomopathologiques entre les 4 sous-types de lymphomes hodgki-
niens
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TAB. 2.2: Classification d’Ann Arbor et de Cotswolds

Stade I

Atteinte d’une seule aire ganglionnaire sus- ou sous-diaphragmatique

Stade 11

Atteinte d’au moins 2 aires ganglionnaires d’'un méme co6té du
diaphragme

Stade III

Atteinte ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme (la rate est
comptée comme aire ganglionnaire).
Cotswolds :

o stade III 1 : Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux
ganglions du hile splénique, aux ganglions coeliaques ou du tronc
porte

o stade III 2 : Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques,
mésentériques, s’associant ou non a l'atteinte du stade III 1

Stade IV

Atteinte d’un ou plusieurs territoires extra-ganglionnaires (médullaire,
hépatique, osseux, etc), avec ou sans atteinte ganglionnaire

A/B

Absence (A) ou présence (B) de signes généraux :

« Fievre (au moins 38° pendant 8 jours consécutifs sans infection
documentée)

¢ Sueurs nocturnes

o Perte de poids inexpliquée d’au moins 10 % au cours des 6 mois
précédents

Envahissement d'une structure extralymphatique correspondant :
 soit a la seule atteinte de la maladie (IE)

 soit a une extension de contiguité d’une atteinte ganglionnaire (IIE
ou IIIE)

X Cotswolds

Désigne la présence d’une masse tumorale importante (ganglion de
diametre > 10 cm ou rapport médiastino-thoracique > 0,33)
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IT sus-diaphragmatiques ont aussi permis de préciser les facteurs pronostiques et d’adapter

la stratégie thérapeutique [27], TAB. 2.3.

TAB. 2.3: Facteurs pronostiques pour les stades I et 11

Stades

EORTC/GELA

GHSG

Stade localisé
favorable

Stades I-1I susdiaphragmatiques
avec age < 50 ans et rapport
médiastinothoracique < 0-33 et
aires ganglionnaires < 3 et VS

Stades I-1T avec absence
d’atteinte extraganglionnaire
contigué et rapport
médiastinothoracique < 0,33 et

aires ganglionnaires < 2 et VS
< 50 sans signes généraux ou
VS < 30 avec signes généraux

< 50 sans signes généraux ou
VS < 30 avec signes généraux

Autres stades I-11
susdiaphragmatiques

Autres stades I-II excepté stade
IIB avec rapport
médiastino-thoracique > 0-33
et/ou atteinte
extraganglionnaire contigué

Stade localisé
défavorable

Stade IITA Stades IIIB-IV Stade IIB avec rapport
médiastino-thoracique > 0-33
et/ou atteinte
extraganglionnaire contigué

Stade ITTA Stades ITIB-IV

Stade avancé

En 1998, le score pronostique international reprend la classification du GHSG en subdi-
visant les stades avancés en 2 groupes a risque faible ou fort, selon qu’ils comptent moins
de 3 facteurs de risque ou 3 et plus (sexe masculin, 4ge > 45 ans, stade IV, hémoglobine
< 10-5 g/dl, nombre de lymphocytes < 600/ul ou < 8 %, nombre de globules blancs > 15
000/pl, albumine < 4-0 g/dl) [28].

Le Groupe Ouest-Est d’études des Leucémies Aigiies et autres Maladies du Sang (GOE-
LAMS) a publié en 2007 [29] une étude proposant un classement pronostique simplifié,
s’appuyant sur un score établi a partir de quatre criteres :

o Age: < 40 ans (0), > 40 ans (1)

o Territoires lymphoides envahis : 1-2 (0), 3-4 (1), > 5 (2)
« Visceres non contigus envahis : non (0), oui (1)

o Signes généraux (B) : non (0), oui (1)

Trois stades sont distingués : précoce (score 0-2), intermédiaire (3-4) et avancé (5). La
méme année, cette nouvelle classification a été validée par le GHSG [30].
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2.1.4 Traitement

Durant ces 20 dernieres années, nous avons globalement assisté a une désescalade théra-
peutique permettant de limiter les effets a long terme, sans sacrifier a 'efficacité. Le choix
des protocoles differe évidemment selon les groupes pronostiques.

LH de stade localisé a pronostic favorable

Le traitement standard actuel correspond a une thérapie combinée associant 3 cycles
d’Adriamycine Bléomycine Vinblastine Dacarbazine (ABVD) suivis d’une irradiation a 30 Gy
sur les ganglions atteints. Toutefois, le GHSG a publié en 2009 une étude tendant a montrer
que 2 cures d’ABVD associées a une irradiation de 20 Gy pouvaient s’avérer aussi efficaces
que 4 cures et 30 Gy, pour un suivi médian de 79 et 91 mois [31].

LH de stade localisé a pronostic défavorable

Le traitement standard est aussi une thérapie combinée associant 4 a 6 cycles ’ABVD
suivis d'une irradiation a 30 Gy sur les ganglions atteints. Certaines équipes préconisent
I’emploi du protocole Bléomycine Etoposide Doxorubicine Cyclophosphamide Vincristine
Procarbazine Prednisone (BEACOPP), d’efficacité légérement supérieure, mais un peu plus
toxique. D’autres alternent les cures de BEACOPP et d’ABVD.

LH de stade avancé (III-IV voire II1B)

Plusieurs essais ont été menés pour comparer 'efficacité de ’ABVD, du BEACOPP, ou
du BEACOPP intensifié. L’étude de FEDERICO et al. (2009) [32], comparant 4 cycles de
BEACOPP intensifié suivis de 2 cycles de BEACOPP avec 6 cycles d’ABVD, montre une
différence dans la survie sans récidive, respectivement de 81 % et 68 %, mais sans différence
dans la survie globale, avec une toxicité plus forte du BEACOPP. Les premiers résultats
parus en 2012 de 'essai EORTC comparant 8 cycles de BEACOPP (dont 4 intensifiés) avec
8 cycles d’ABVD sont similaires avec une différence significative dans la survie sans récidive
(84 % contre 69-4 %), sans impact réel sur la survie globale & 4 ans [33-35]. Pour I'instant,
le traitement de choix reste 6 a 8 cures d’ABVD, avec cependant la possibilité d’opter
pour le BEACOPP chez les sujets de moins de 60 ans ayant plusieurs facteurs de mauvais
pronostic. La place de la radiothérapie reste controversée. Il semblerait qu’il faille la réserver
aux patients présentant une masse tumorale volumineuse lors du diagnostic (> 10 cm) ou
n’ayant pas obtenu de réponse compléte avec la chimiothérapie [36].
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2.2 Le lymphome non-hodgkinien

2.2.1 Epidémiologie

Le Lymphome Non-Hodgkinien (LNH) occupe la 10°™¢ place des cancers les plus fréquents
dans le monde selon la publication en 2003 de 'OMS [15], TAB. 2.1. Les LNH sont quatre
fois et demi plus fréquents que les LH. En France, le LNH est le cinquieme cancer le plus
fréquent avec 21 900 nouveaux cas estimés pour 2012 dans un rapport de Haute Autorité de
Santé (HAS) et de I'Institut National du Cancer (INCa) sur la projection de l'incidence et de
la mortalité par cancer en France en 2011 [20]. L’incidence était en constante augmentation
depuis les années soixante-dix avant que I’'on observe en 2011 une apparente stabilité.

Les pics d’incidence varient en fonction des types histologiques, F1G. 2.4, 2.5, 2.6 et 2.7.
Ils se situent entre 70 et 90 ans [20]. Au moment du diagnostic, les sujets sont en moyenne
plus agés que ceux souffrant d'un LH.
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Fi1G. 2.4 : Taux d’incidence du lymphome lymphocytique pour 100 000 personnes-années par
tranche d’age en France en 2012

2.2.2 Classification histologique

Il existe deux grands types de LNH, ceux issus de la mutation d'un lymphocyte T et ceux
issus de la mutation d'un lymphocyte B. Les lymphocytes T regroupent plusieurs types de
lymphocytes avec des roles trés variés comme I’élimination directe des virus ou des cellules
infectées, 'activation des défenses immunitaires, ou la réduction des défenses immunitaires
apres un épisode infectieux. Une partie des lymphocytes T qui survivent a une infection
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Fic. 2.5 : Taux d’incidence du lymphome folliculaire pour 100 000 personnes-années par
tranche d’age en France en 2012
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F1G. 2.6 : Taux d’incidence du lymphome diffus a grandes cellules B pour 100 000 personnes-
années par tranche d’age en France en 2012
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F1G. 2.7 : Taux d’incidence du lymphome T/NK a cellules matures pour 100 000 personnes-
années par tranche d’age en France en 2012

se transforment en lymphocytes T mémoires. Les lymphocytes B nécessitent une activation
pour se changer en plasmocytes qui produisent des immunoglobulines (anticorps) ou en
lymphocytes B mémoires qui ont une durée de vie de plusieurs années et permettent une
réaction plus rapide en cas de nouvelle infection. Les lymphocytes T et B mémoires migrent
dans les ganglions lymphatiques.

L’OMS décompose les lymphomes non hodgkiniens en sous-types histologiques selon
qu’ils sont issus de lymphocytes T ou B, TAB. 2.4 et TAB. 2.5.

2.2.3 Stade d’extension clinique et facteurs pronostiques

Le stade d’extension de la maladie est déterminé comme dans le cas des LH par la
classification d’Ann Arbor et de Cotswolds. TAB. 2.2.

2.2.4 Traitement

La HAS a publié conjointement avec I'INCa, en mars 2012, ses recommandations vis-a-vis
des traitements contre le LNH [37]. Les LNH sont séparés en deux grandes catégories, LNH
indolents et LNH agressifs, qui ne correspondent pas vraiment aux types histologiques. Les
LNH indolents ont un développement tres lent et les LNH agressifs ont un développement
plus rapide.
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TAB. 2.4 : Classification histologique des lymphomes non hodgkiniens issus de lymphocytes T

Lymphocyte T
muté

Lymphome ou leucémie lymphoblastique a précurseurs T

Lymphocyte T
mature (activé)
muté

Lymphome T périphérique sans autre précision
Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie a grands lymphocytes T granuleux
Leucémie agressive a cellules NK
Lymphome/leucémie a cellules T de I’adulte
Lymphome T cutané (mycose fongoide et syndrome de Sézary)
Lymphome T ou NK extraganglionnaire de type nasal
Lymphome T associé a une entéropathie

Lymphome T angio-immunoblastique

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome T sous-cutané de type panniculite

Lymphome anaplasique a grandes cellules — primitif cutané,
primitif systémique
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TAB. 2.5 : Classification histologique des lymphomes non hodgkiniens issus de lymphocytes B

Lymphocyte B Lymphome ou leucémie lymphoblastique a précurseurs B
muté

Lymphocyte B
mature (activé)

) o Lymphome diffus a grandes cellules B
muté

o Lymphome folliculaire

o Lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses de la
zone marginale extraganglionnaire

o Leucémie lymphoide chronique et lymphome a petits
lymphocytes

e Lymphome a cellules du manteau

o Leucémie prolymphocytaire B

o Lymphome lymphoplasmocytaire

o Lymphome de la zone marginale splénique

o Lymphome de la zone marginale ganglionnaire

o Lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B
o Lymphome intravasculaire a grandes cellules B

o Lymphome primitif des séreuses

o Lymphome de Burkitt
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LNH indolents avec une faible masse tumorale

La HAS recommande pour les LNH indolents avec une faible masse tumorale de ne
pas commencer de traitement (abstention thérapeutique) et de mettre en place un suivi de
I’évolution de la maladie. Un traitement par radiothérapie peut étre utilisé au cours du suivi
sur une masse ganglionnaire symptomatique, avant d’envisager le début d’un traitement par
chimiothérapie.

LNH indolents avec une masse tumorale importante

Le traitement recommandé consiste a effectuer six a huit cycles de polychimiothérapie de
type Cyclophosphamide Doxorubicine Vincristine Prednisone (CHOP) ou Cyclophosphamide
Vincristine Prednisone (CVP) et d’un anticorps monoclonal® anti-CD20 espacés de trois
semaines. Si le patient ne peut pas recevoir d’anti-CD20, les cycles sont constitués d’injection
de CHOP et d’interféron alpha. Dans le cadre de LNH folliculaires, les patients recoivent des
anti-CD20 jusqu’a deux ans apres la rémission. Dans les cas de LNH localisé, la radiothérapie
est une possibilité. Elle fait méme partie des traitements de référence pour les stades I
ganglionnaires.

LNH agressif avec lymphocyte B muté

Les LNH provenant d’une mutation d’un lymphocyte B représentent 60 % des formes
agressives. Le traitement recommandé consiste a effectuer six a huit cycles de polychimio-
thérapie de type CHOP et d'un anticorps monoclonal anti-CD20 espacés de deux a quatre
semaines. Chez les patients avec un risque de rechute élevé ou une localisation tumorale
désavantageuse, on ajoute aux 4 premiers cycles des injections de méthotrexate. Chez les
patient avec un mauvais pronostic, une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques est
indiquée dans la mesure du possible.

LNH agressif avec lymphocyte T muté

Le traitement recommandé consiste a effectuer six a huit cycles de polychimiothérapie
de type CHOP espacés de deux a quatre semaines. Chez les patients avec un risque de
rechute élevé ou une localisation tumorale désavantageuse, on ajoute aux 4 premiers cycles
des injections de méthotrexate. Chez les patients ayant un LNH de mauvais pronostic, une
autogreffe de cellules souches hématopoiétique est indiqué dans la mesure du possible.

3. Anticorps produit a partir d’'un lymphocyte muté et implanté chez une souris, un rat ou un lapin.
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Chapitre 3

Les essais cliniques menés sur la popula-
tion étudiée

3.1 Les essais européens sur le lymphome hodgkinien

3.1.1 Introduction

Depuis 1964 'EORTC mene en partenariat avec le groupe d’étude des lymphomes de
I'adulte (GELA) puis, a partir de 2012, avec le lymphoma study association (LYSA), son
successeur, des essais cliniques sur le traitement du LH. Les premiers essais ont introduit
la radiothérapie dans le schéma thérapeutique. Cet apport a entrainé une augmentation
rapide de la survie des patients. Par la suite, des essais ont été menés afin de proposer
une désescalade thérapeutique pour les patients présentant un risque favorable, ceci afin de
limiter les risques de toxicité.

3.1.2 H1

H1 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par radiothérapie
seule et le traitement radiothérapie plus chimiothérapie chez les patients souffrant d’'un LH
de stade I ou II. Deux cent quatre-vingt huit patients ont été randomisés entre 1964 et 1970.
Le traitement radiothérapie plus chimiothérapie entraine une meilleure survie sans récidive

[38].

3.1.3 H2

H2 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par Vinblastine (VLB)
ou Vinblastine + Procarbazine (VLB + Procarbazine (PCZ)) + Irradiation splénique et le
traitement par VLB ou VLB + PCZ plus laparotomie et splénectomie chez les patients
souffrant d’'un LH de stade I ou II. Trois cents patients ont été randomisés entre 1972 et
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1976. L’essai n’a pas permis de montrer de différence entre les deux bras de chimiothérapie

[39).

3.1.4 Hb5

Hb5 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par radiothérapie en
mantelet et le traitement par radiothérapie en mantelet plus para-aortique pour les cas favo-
rables, le traitement par radiothérapie du mantelet + 3 cycles de Chlorméthine Vincristine
Procarbazine Prednisone (MOPP) et le traitement par radiothérapie en mantelet pour les
cas défavorables chez les patients agés de 15 a 40 ans, souffrant d’'un LH de stade I ou II.
Quatre cent quatre-vingt-quatorze patients ont été randomisés entre 1977 et 1982. La radio-
thérapie en mantelet seule était suffisante chez les cas favorables, pour les cas défavorables
les 3 cycle de MOPP amélioraient la survie globale.

3.1.5 H3B4

H3B4 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement MOPP et le
traitement MOPP/ABVD chez les patients agés de 15 a 65 ans, souffrant d’un LH de stade I11
ou IV. Cent quatre-vingt-treize patients ont été randomisés entre 1981 et 1986. Le traitement
MOPP/ABVD améliore la survie sans progression, mais n’améliore pas la survie sans rechute
[40].

3.1.6 H6

H6 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement MOPP et le traitement
ABVD chez les patients souffrant d’'un LH de stade I ou II. Cing cent soixante-dix huit
patients ont été randomisés entre 1982 et 1988. Le traitement ABVD entraine une meilleure
survie sans progression [41].

3.1.7 H7

H7 est un double essai clinique de phase 3 visant d'un co6té a comparer le traitement
irradiation des ganglions sub-thoraciques (STNI) versus le traitement Epirubicine Bléomy-
cine Vinblastine Prednisone (EBVP) + irradiation des ganglions atteints (IF-RT) pour les
cas favorables, et le traitement MOPP /Doxorubicine Bléomycine Vinblastine (ABV) hybride
versus le traitement EBVP pour les cas défavorables. Sept cent vingt-deux patients souffrant
d’un LH de stade I ou II ont été randomisés entre 1988 et 1993. Pour les cas favorables, le
traitement EBVP + IF-RT peut étre pressenti pour remplacer le STNI comme traitement
standard et pour les cas défavorables, le traitement EBVP apparait comme moins efficace
[42].
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3.1.8 H34

H34 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement MOPP-ABV et le
traitement MOPP-ABV + radiothérapie chez les patients 4gés de 15 a 70 ans, souffrant d’un
LH de stade III ou IV. Sept cent vingt-deux patients ont été randomisés entre 1988 et 1993.
La radiothérapie n’apporte aucun bénéfice pour les patients en rémission complete apres la
chimiothérapie, mais apporte un bénéfice chez les patients avec une réponse partielle a la
chimiothérapie [43].

3.1.9 H8

HS8 est un double essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement MOPP-ABV +
IF-RT versus STNI chez les cas favorables et le traitement par MOPP-ABV + radiothérapie
sur le champ impliqué versus le traitement MOPP-ABV + radiothérapie sub-thoracique chez
les cas défavorables. Mille cing cent trente huit patients, agés de 15 a 70 ans et souffrant d'un
LH de stade I ou II, ont été randomisés entre 1993 et 1999. Il en ressort que la chimiothérapie
et la radiothérapie ciblée doivent étre le traitement standard de la maladie de Hodgkin avec
des caractéristiques pronostiques favorables. Chez les patients présentant des caractéristiques
défavorables, quatre cycles de chimiothérapie et une radiothérapie ciblée doivent étre le
traitement standard [44].

3.1.10 H9

H9 est un double essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement EBVP +
radiothérapie de 20 Gy versus le traitement EBVP + radiothérapie de 36 Gy chez les cas
favorables et le traitement 6 ABVD + radiothérapie de 30 Gy versus le traitement 4 ABVD
+ radiothérapie de 30 Gy chez les cas défavorables. Mille six cent quarante neuf patients
agés de 15 a 70 ans ont été randomisés entre 1998 et 2004. Chez les cas favorables, il n’a
pas été montré qu’une radiothérapie a 20 Gy entrainait une baisse d’efficacité ; chez les cas
défavorables, les cycles de chimiothérapie peuvent étre réduits a 4 [45-47].

3.2 Les essais francais sur les lymphomes non-hodgkiniens

3.2.1 Introduction

Le LYSA est un réseau international de plus de 100 centres coopérateurs dans le monde
et pionniers dans le traitement du LNH avec I'utilisation de nouveaux agents ou de nouvelles
stratégies d’intensification. Depuis le premier essai initié en 1987, pres de 10 000 patients ont
été inclus dans des études LYSA. Au cours des deux derniéres décennies, les résultats cliniques
du LNH ont été considérablement améliorés, en raison de la disponibilité de nouvelles options
thérapeutiques telles que les médicaments non cytotoxiques, comme le Rituximab, qui ciblent
spécifiquement les mécanismes de la maladie.
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Parmi les nombreux essais effectués sur les LNH, nous détaillerons ci-dessous ceux pour
lesquels une évaluation de la fatigue des patients a été menée.

3.2.2 LNH 93-98-1

LNH 93-98-1 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement Doxorubicine
Cyclophosphamide Vinblastine Bléomycine Prednisone (ACVBP) + consolidation versus
CHOP + radiothérapie chez les patients agés de 15 a 60 ans, présentant un lymphome de
stade I ou II, sans facteur pronostique défavorable selon I'Index Pronostique International
(IPI) ajusté sur I’dge. Six cent quarante-sept patients ont été inclus entre 1993 et 2000.
Les résultats ont montré des taux de réponse identiques, mais une efficacité supérieure de
I’ACVBP en termes de survie sans événements et de survie globale [48].

3.2.3 LNH 93-2

LNH 93-2 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par 4 cycles
d’ACVBP + 8 cycles de consolidation versus le traitement par 4 cycles d’Epirubicine Cyclo-
phosphamide Vindésine Bléomycine Prednisone (ECVBP) + 4 cycles d’Ifosfamide Vépéside
Cytarabine Méthotrexate (IVAM) chez les patients agés de 18 a 60 ans, présentant un LNH
avec un performance status a 1. Huit cent vingt-quatre patients ont été inclus entre 1993 et
1998. L’essai n’a pas permis de montrer une différence significative entre les deux bras [49].

3.2.4 LNH 93-3

LNH 93-3 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par 4 cycles
d’ACVBP + 8 cycles de consolidation et le traitement par un cycle de Cyclophosphamide
Epirubicine Vincristine Prednisone (CEOP) + 2 cycles ’ECVBP-puis intensification par
1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea [BCNU] Etoposide Cytarabine Melphalan (BEAM) sui-
vie d’une auto-transplantation de moelle osseuse (ASCT), chez les patients dgés de 15 a 60
ans, présentant un LNH agressif, avec 2 ou 3 facteurs pronostiques défavorables selon I'IPI
ajusté sur I’age. Trois cent quatre-vingt-dix-sept patients ont été randomisés entre 1993 et
1995. Le traitement avec intensification précoce et ASCT chez des patients a haut risque
s’avere moins performant que ’ACVBP, probablement en raison de doses trop basses apres
lathérapie a haute dose (HDT) [50, 51].

3.2.5 LNH 93-98-4

LNH 93-98-4 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement comportant
4 cycles de CHOP avec le traitement comportant 4 cycles de CHOP + radiothérapie chez les
patients agés de plus de 60 ans, présentant un LNH localisé, de stade I ou II, et aucun facteur
défavorable selon I'IPI ajusté sur 'age. Cinq cent soixante-seize patients ont été randomisés
entre 1993 et 2002. L’essai n’a pas permis de montrer une différence significative entre les
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deux bras, ce qui plaide pour le recours a une chimiothérapie seule pour les patients agés
avec un lymphome localisé peu agressif [52].

3.2.6 LNH 93-5

LNH 93-5 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par 4 cycles
d’ACVBP + 8 cycles de consolidation et le traitement par 8 cycles de CHOP chez les patients
agés de 61 a 69 ans, présentant un LNH avec un performance status entre 1 et 3. Sept cent
huit patients ont été randomisés entre 1993 et 1998. Le traitement ACVBP + consolidation
entraine une meilleure survie globale et sans événement a cinq ans et moins de rechutes, mais
plus de toxicité chez les plus de 65 ans [53, 54].

3.2.7 LNH 93-6

LNH 93-6 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement 6 CEOP et le
traitement 6 mini-CEOP chez les patients agés de plus de 70 ans, présentant un lymphome
non-hodgkinien avec un performance status entre 1 et 3. Cinq cent soixante deux patients
ont été randomisés entre 1993 et 1999. L’essai n’a pas permis de montrer une différence signi-
ficative de survie globale et de survie sans événement entre les deux bras, mais le traitement
par 6 mini-CEOP entraine moins de toxicité. Pour I’heure, ’essai n’a pas fait I’'objet d’une
publication.

3.2.8 GELF 94

GEF est un essai clinique de phase 3 visant a comparer 12 mini-Cyclophosphamide Adria-
mycine Etoposide Prednisolone (CHVP) + Interféron alpha et 4 CHOP + Cyclophospha-
mide + etoposide + Granulocyte Colony-Stimulating Factor (GCSF) + irradiation corporelle
totale et ASCT chez les patients 4gés de plus de 18 & 76 ans, présentant un lymphome non-
hodgkinien folliculaires avec au moins 1 facteurs pronostiques défavorables. Pour 1'heure,
I’essai n’a pas fait I’'objet d’une publication.

3.2.9 LNH 98B-2

LNH 98B-2 est un essai clinique de phase 2 visant a évaluer I'efficacité du traitement clas-
sique par 4 cycles d’ACVBP suivis d’une intensification par Cyclophosphamide Carmustine
Etoposide (CBV)-mitoxantrone et ASCT pour les patients présentant une sur-expression de
I’antigene Bcl-2, et consolidation conventionnelle pour les autres. Cet essai s’adresse aux
patients agés de 18 a 60 ans, présentant un lymphome agressif de type B (ou T forme ana-
plasique), et un seul facteur pronostique défavorable pour I'IPI ajusté sur I’dge. Trois cent
cinquante patients ont été inclus sans randomisation entre 1999 et 2002. Pour 'heure, I’essai
n’a pas fait I'objet d’'une publication.
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3.2.10 LNH 98B-3

LNH 98B-3 est un essai clinique de phase 3 avec double randomisation, chez les patients
agés de 18 4 60 ans, présentant un lymphome B diffus & grandes cellules (ou autres lymphomes
B de haut grade), avec un marqueur CD20+ et 2 ou 3 facteurs pronostiques défavorables pour
I'TPT ajusté sur I’age. La premieére vise a comparer le traitement ACVBP versus Doxorubicine
Cyclophosphamide Etoposide (ACE), suivi d'une HDT-ASCT pour les patients répondeurs.
Ceux-ci font ensuite 1'objet d’'une seconde randomisation entre abstention ou 4 cures de
Rituximab apres ’THDT-ASCT. Quatre cent soixante-seize patients ont été inclus entre 1999
et 2004 et deux cent soixante-neuf ont participé a la seconde randomisation. L’essai a permis
de montrer qu’il n’y a pas de différence en termes de taux de réponse et de survie globale (avec
un suivi médian de 51 mois) entre le traitement ACVBP et ACE. Le Rituximab améliore la
survie sans événement seulement chez les patients en réponse complete apres 'HDT [55].

3.2.11 LNH 98B-5

LNH 98B-5 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement par 8 cycles
de CHOP et le traitement par 8 cycles de Rituximab Cyclophosphamide Doxorubicine Vin-
cristine Prednisone (R-CHOP) chez les patients 4gés de 60 a 80 ans, avec un lymphome B
diffus a grandes cellules, Performance Status (PS) inférieur ou égal a 2, et 1 ou 3 facteurs pro-
nostiques défavorables pour I'IPI ajusté sur ’age. Trois cent quatre-vingt-dix-huit patients
ont été inclus entre 1998 et 2000. L’essai a permis de montrer que 'ajout de Rituximab
améliore la survie et la survie sans progression, sans augmentation significative de la toxicité

[56].

3.2.12 LNH 98T-7

LNH 98T-7 est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement Cyclophos-
phamide Vincristine Prednisolone Doxorubicine Méthotrexate (COPADM) + haute dose de
Cytarabine et Etoposide (CYVE) versus le traitement par CHOP chez les patients agés de
moins de 60 ans, présentant un lymphome T de mauvais pronostic, avec un stade III ou IV,
un PS entre 2 et 4 et 1 a 3 facteurs pronostiques défavorables selon I'TPI ajusté sur I'age.
L’essai a permis de montrer une absence de supériorité du traitement COPADM + CYVE
par rapport au CHOP en matiére de survie globale [57].

3.2.13 LNH 98T-8

LNH 98T-8 est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement Etoposide
Méthylprednisolone Cytosine arabinoside Cisplatine (ESHAP) chez les patients agés de plus
de 60 ans, souffrant d’un lymphome T, et au moins 1 facteur pronostique défavorable pour
I'TPI ajusté sur I'age. L’essai a permis de montrer une absence d’intérét en premiere ligne de
I’ESHAP.
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3.2.14 FL2000

FL2000 est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement CHVP + inter-
feron alfa-2 a (ROFERON-A) et le traitement CHVP + ROFERON-A + Rituximab chez
les patients agés de 18 a 75 ans, présentant un lymphome folliculaire avec performance sta-
tus supérieur a un. Trois cent soixante patients ont été randomisés entre 2000 et 2002. Le
traitement CHVP + ROFERON-A + Rituximab permet de mieux controler la maladie a 5
ans [58, 59].

3.2.15 LNH 2001-5

LNH 2001-5 est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement R-CHOP et le
traitement Rituximab Doxorubicine Cyclophosphamide Vinblastine Bléomycine Prednisone
(R-ACVBP) chez les patients agés de 60 a 65 ans, présentant un lymphome B diffus a
grandes cellules, de stade IT a IV, avec un marqueur CD20+, et 2 ou 3 facteurs pronostiques
défavorables pour I'IPI ajusté sur I'age. Cing cent soixante patients étaient attendus entre
2002 et 2011. Pour I'heure, I’essai n’a pas fait 'objet d’une publication.

3.2.16 LNH 2003-1B

LNH 2003-1B est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement R-ACVBP
et le traitement ACVBP chez les patients adgés de 18 a 66 ans, présentant un lymphome B
diffus a grandes cellules, de stade I et II. Deux cent vingt-trois patients ont été inclus entre
2003 et 2007. Chez ces patients présentant un lymphome B diffus a grandes cellules, localisé,
a faible risque, le rituximab associé a trois cycles d’ACVBP plus consolidation est signifi-
cativement supérieur, en termes de survie sans progression, a ’ACVBP plus consolidation,
mais identique pour la survie globale. [60].

3.2.17 LNH 2003-2B

LNH 2003-2B est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement R-ACVBP
et le traitement R-CHOP chez les patients agés de 18 a 59 ans, présentant un lymphome
B diffus a grandes cellules, avec un facteur pronostique défavorable pour I'IPI ajusté sur
I’age. Trois cent quatre-vints patients ont été inclus entre 2003 et 2008. L’essai a permis de
montrer une amélioration de la survie globale et sans progression, mais une augmentation
de la toxicité avec le traitement R-ACVBP [61].

3.2.18 LNH 2003-3B

LNH 2003-3B est un essai clinique de phase 2 visant a évaluer le traitement par R-
ACVBP + ASCT chez les patients agés de 18 a 59 ans, présentant un lymphome B diffus
a grandes cellules, avec un marqueur CD20+, et 2 ou 3 facteurs pronostiques défavorables
pour I'IPI ajusté sur I’age. Deux cent dix patients ont été inclus entre 2004 et 2005 et cent

44



These I

cinquante cing ont regu I’ASCT. Une étude cas-témoin a ensuite été effectuée par matching :
181 patients traités par R-ACVBP ont été appariés avec des patients traités par ACVBP sans
rituximab, mais avec ASCT, lors du précédent essai LNH 98-3. Les résultats ont montré une

amélioration de la survie sans progression et de la survie globale avec I'ajout de rituximab
[62].

3.2.19 LNH 2003-6B

LNH 2003-6B est un essai clinique de phase 3 visant a comparer le traitement R-CHOP
standard administré toutes les 3 semaines avec le protocole R-CHOP-14, administré tous les
14 jours, chez les patients agés de 60 a 80 ans, présentant un lymphome B a grandes cellules,
avec un marqueur CD20+, et au moins 1 facteur pronostique défavorable pour I'IPI ajusté
sur I’age. Six cent deux patients ont été inclus entre 2003 et 2008. L’essai n’a pas montré
d’amélioration de la survie avec le R-CHOP-14, la toxicité était la méme dans les 2 groupes,

mais les besoins en transfusion de globules rouges se sont avérés plus importants avec le
R-CHOP-14 [63].

3.2.20 LNH 2003-39B

LNH 2003-39B est un essai clinique de phase 2 visant a les effet du R-ACVBP chez les
patients agés de 18 a 60 ans, présentant un lymphome B a grandes cellules, avec un marqueur
CD20+, et au moins 1 facteur pronostique défavorable pour I'IPI. Soixante patients ont été
inclus entre 2005 et 2006. Pour I'heure, I’essai n’a pas fait ’objet d’une publication.

3.2.21 LNH 2003-7B

LNH 2003-7B est un essai clinique de phase 2, avec un seul bras, destiné a tester 'efficacité
d’un traitement Rituximab mini [Cyclophosphamide Doxorubicine Vincristine Methylpred-
nisolone] (R-miniCHOP) (doses réduites) chez les patients 4gés de plus de 80 ans, présentant
un lymphome B a grandes cellules, avec un marqueur CD20+, et 1 a 3 facteurs pronostiques
défavorables pour I'IPI ajusté sur ’age. Cent cinquante patients ont été inclus entre 2006 et
2009. L’essai a permis de montrer que R-miniCHOP offre un bon compromis entre efficacité
et sécurité pour les patients 4gés de plus de 80 ans [64].

3.2.22 PRIMA

PRIMA est un essai clinique de phase 3 visant a comparer, apres le traitement initial, un
traitement d’entretien par 12 cures de Rituximab sur 2 ans avec une simple observation, chez
les patients adgés de plus de 18 ans, présentant un lymphome folliculaire de stade I, 11, I1Ia.
Mille deux cent dix-sept patients ont été inclus entre 2004 et 2007 et mille dix-neuf ont fait
I’'objet d’une randomisation entre rituximab ou observation, apres le traitement d’induction.
Le rituximab améliore la survie sans progression [65].
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3.2.23 R-CHOP-V

R-CHOP-V est un essai clinique de phase 2 visant a évaluer l'efficacité et la toxicité
de l'association du bortezomib (Velcade), inhibiteur de protéasome, au R-CHOP chez les
patients agés de 18 a 80 ans, présentant un lymphome B, CD20+, avec un performance
status inférieur a 3. Quarante huit ont été inclus entre 2005 et 2011. Pour ’heure, cet essai
n’a pas fait I’'objet d’une publication, mais un essai similaire, effectué entre 2009 et 2013 avec
206 patients, n’a pas montré d’efficacité supérieure avec I’adjonction du bortezomib [66, 67].

3.2.24 RAIL

RAIL est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement R-CHOP-21 chez
les patients agés de 60 a 80 ans, présentant un lymphome T angio-immunoblastique de
mauvais pronostic, avec un performance status compris entre 0 et 2. Vingt-cinq patients ont
été inclus entre 2005 et 2008. L’essai a montré que ’ajout du rituximab n’apporte pas de
bénéfice clair en termes de taux de réponse et qu’il existe un lien entre les cellules tumorales
circulantes et la présence du virus Epstein-Bar [68].

3.2.25 LNH 2005-1T

LNH 2005-1T est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement ACVBTP +
bortezomib chez les patients agés de 18 a 65 ans, présentant un lymphome T ou a cellules NK
(natural killer). Un effectif de 60 patients était prévu entre 2005 et 2008. Pour I'heure, I'essai
n’a pas fait I'objet d’'une publication, mais deux études américaines de phase 2 suggerent une
amélioration possible de la survie avec ’ajout de bortezomib, pour 'une chez les patients
atteints d’un lymphome folliculaire indolent, a cellules du manteau, de la zone marginale,
et pour l'autre, chez des patients en rechute ou réfractaires au traitement d’un lymphome B
(69, 70]. Le bortezomib semble bien toléré en termes de toxicité.

3.2.26 Z-BEAM 2

Z-BEAM2 est un essai clinique de phase 2 visant évaluer 'efficacité et la toxicité d'un
traitement par Yttrium-90 (Y90) ibritumomab tiuxetan (Zevalin) combiné avec un protocole
a hautes doses de BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine et melphalan), suivi d’une
ASCT, chez des patients en réponse complete ou partielle apres un traitement initial par
R-ACVBP ou R-CHOP. L’étude porte sur des patients agés de 18 a 65 ans, présentant un
lymphome B diffus a grandes cellules, de haut grade, avec un marqueur CD20+4-, et au moins
2 facteurs pronostiques défavorables pour I'IPI ajusté sur I’dge. Soixante-quinze patients ont
été inclus entre 2007 et 2008. Les résultats montrent un taux élevé de survie sans progression
et de survie globale, ce qui mériterait confirmation par un essai randomisé [71].
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3.2.27 LNH 2007-3

LNH 2007-3 est un essai clinique de phase 2 visant a comparer le traitement R-CHOP-14
et le traitement R-ACVBP-14 chez les patients agés de 18 a 60 ans, présentant un lymphome
B diffus a grandes cellules, avec un marqueur CD20+4, et 2 ou 3 facteurs pronostiques défa-
vorables pour I'IPI ajusté sur ’age. En fonction de la réponse obtenue apres 4 cycles pour
chacun des bras, une consolidation conventionnelle sera effectuée ou une intensification avec
Z-BEAM et ASCT. Deux Cents vingt-et-deux patients ont été inclus entre 2007 et 2013.
Pour I'heure, I'essai n’a pas fait I'objet d’une publication [72].
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Chapitre 4

La fatigue et les lymphomes

4.1 La fatigue et les lymphomes hodgkiniens

4.1.1 Prévalence de la fatigue chronique

La fatigue pendant les traitements des cancers est tres fréquente. Chez les patients en
traitement pour un LH, la proportion de patients fatigués séleve a 90 % [73]. La fatigue
chronique est définie comme un état de fatigue permanent pendant plus de six mois [74].
Cette pathologie est tres fréquente, méme a long terme chez les survivants d’'un LH. Elle
touche entre 26 % et 76 % des survivants [75-82]. Il va sans dire que ces niveaux de fatigue
sont bien supérieurs & ceux observés dans la population générale [77, 83-86]. Dans leurs
études, HIERMSTAD et al. ont estimé que la prévalence de la fatigue chronique était trois
fois plus importante chez les survivants d'un LH que dans la population générale [85]. A titre
de comparaison, la proportion de personnes souffrant de fatigue chronique dans la population
générale est comprise entre 3-6 % et 22 % [87-90].

4.1.2 Les effets des traitements

Les études traitant des causes de cette fatigue chronique sont plutot rares. Elles souffrent
souvent d’'un manque de puissance du fait de la faible incidence du LH. Néanmoins elles
ont déja permis de faire un premier pas dans la compréhension des causes de la fatigue
chronique. Un consensus clair se dégage sur I'absence de lien entre la fatigue chronique et
un traitement en particulier (ex : CHOP, radiothérapie a 35Gy) ou un type de traitement
regu (ex : chimiothérapie, radiothérapie) [76-80, 84, 86, 91, 92]. Une seule étude a montré
que les patients avec un traitement par radiothérapie seule étaient moins fatigués que les
patients traités par chimiothérapie seule qui sont eux-mémes moins fatigués que les patients
traités par chimiothérapie et radiothérapie [93]. On peut donc supposer que les traitements
ne jouent aucun role dans 'apparition de la fatigue chronique.

Cing études n’observent aucun impact de la rechute sur le niveau de fatigue chronique [76,
78, 80, 91, 92] contre une avec 1'observation d’un impact négatif du traitement de la rechute
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[86]. L’absence d’impact de la rechute fait donc actuellement consensus. La réponse clinique
aux traitements n’est pas impliquée dans le développement de la fatigue chronique ; aucune
différence significative n’a été observée entre les patients ayant eu une réponse compléete ou
partielle au traitement [78]. Ces constats viennent renforcer les deux hypotheses sur I’absence
d’impact du traitement et I’absence d’impact de l'effet cumulatif de plusieurs traitements
ou de l'effet dose. Le seul traitement qui semble entrainer une augmentation significative de
la fatigue est I'auto-transplantation de moelle osseuse, traitement lourd réservé aux stades
avancés ou en rechute précoce [94].

4.1.3 Les effets des caractéristiques socio-démographiques

Les caractéristiques socio-démographiques ont un role plus discuté sur le risque de sur-
venue de la fatigue chronique. Trois études révelent que les femmes ont des scores de fa-
tigue supérieurs a ceux des hommes [79, 83, 86], mais dans six autres études, les scores des
femmes n’étaient pas significativement supérieurs a ceux des hommes [77, 78, 91, 92, 95, 96].
Il convient tout de méme de remarquer que les trois études qui observent une différence entre
les hommes et les femmes sont toutes basées sur des échantillons de plus de 725 patients,
contrairement aux six autres études basées sur des échantillons de moins de 503 patients. Il
est raisonnable de penser qu’il existe une différence de niveau de fatigue entre les hommes
et les femmes. Toutefois, cette différence doit étre peu importante puisque les études avec
des effectifs réduits n’en font pas mention.

L’age des patients au moment des mesures de fatigue a été décrit dans sept études comme
un facteur explicatif d’une partie de la fatigue [76, 79, 83, 84, 86, 92, 97|, trois études avec
des tailles d’échantillon réduites n’ont pas permis de montrer que ’accroissement de ’age
entraine un accroissement du niveau de fatigue [77, 80, 91]. Par conséquent, il apparait que
I’age pourrait étre un facteur d’accroissement de la fatigue. Toutefois, ’age au diagnostic ne
semble pas avoir d’influence sur la fatigue a long terme [78, 80]. On pourrait croire, de fagon
évidente, que ce n’est pas 'accroissement de 1’age, mais 'accroissement du délai depuis le
diagnostic qui influe sur I'augmentation de la fatigue. Les auteurs sont tres divisés sur le
sujet. Une étude releve que les survivants en rémission compléte depuis plus de dix ans sont
plus fatigués que les survivants en rémission depuis moins de dix ans [78]. A Dinverse trois
études ne constatent pas d’effet 1ié au délai [76, 80, 92]. Une étude reléve une forme de
stabilité du niveau de fatigue apres un délai de deux ans apres le traitement [79]. Dans ce
contexte, il semble probable qu’au moins un facteur lié au temps influe sur la fatigue.

La question des différences de niveau de fatigue en fonction du niveau d’étude n’est pas
tranchée, puisqu’il existe autant d’études de méme importance décrivant des différences [76,
77] ou ne montrant pas de différence [80, 92].

SOARES et al. ont mis en lumiere I'importance du réseau social [98]. En particulier, les
survivants avec un fort réseau social avaient des niveaux de fatigue plus bas.
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4.1.4 Les effets des caractéristiques cliniques et histologiques

Certaines études ont relevé ou non des liens entre 1’évolution de I'agressivité de la maladie
ou la bonne tolérance des traitements et la fatigue. L’histologie ou le pronostic ne sont pas
liés a la fatigue a long terme [78, 79]. Une série d’études montrent que les patients avec
un stade IB ou IIB sont plus fatigués que les autres [76, 80, 82, 92|. Il faut toutefois rester
vigilant, car ces études sont en partie basées sur le méme échantillon. Les signes généraux
(définis comme une toux chronique, une géne respiratoire, une fievre, une perte de poids
supérieure & 10 %, des sueurs nocturnes abondantes, des démangeaisons et de la fatigue)
sont décrits comme prédictifs de la fatigue chronique dans deux études [79, 84], mais non
observés dans une étude [78].

4.1.5 Les effets des comorbidités

La tendance actuelle est a ’étude des comorbidités comme facteurs explicatifs du ni-
veau de fatigue. Dans la littérature les études, faute d’échantillons suffisamment importants,
traitent des comorbidités les plus fréquentes ou de regroupements de comorbidités. Il a été
montré que plus le nombre de comorbidités est important, plus la fatigue est importante,
mais qu’il n’y a pas de différence significative entre les survivants sans comorbidité et ceux
avec une seule comorbidité [77, 99]. Dans le méme ordre d’idées, les complications tardives
des traitements induisent également une hausse du niveau de fatigue a long terme [78]. Les
comorbidités les plus étudiées sont les pathologies cardiovasculaires, car elles ont été décrites
depuis longtemps comme pouvant étre induites par la radiothérapie et certaines chimiothé-
rapies [100]. Une étude a montré que les séquelles cardiaques en général n’entrainent pas
une hausse de la fatigue [82], mais les maladies cardiaques déclarées induisent une hausse
de la fatigue [91]. Au sein des maladies cardiovasculaires, l'altération coronarienne [82] et
la sténose aortique [81] ont été spécifiquement identifiées pour leur caracteére délétere sur la
fatigue.

Les dysfonctionnements pulmonaires peuvent étre a l'origine de la fatigue [82], en par-
ticulier les problémes de transferts gazeux au niveau des poumons [82] et les problemes de
faible volume d’oxygene absorbé [81]. La littérature ne donne pas d’exemple de maladie
pulmonaire spécifique induisant de la fatigue chez les survivants d’'un LH.

I1 est reconnu que les traitements induisent chez certains patients une hypothyroidie. Son
impact sur la fatigue n’a pas été observé [82, 91|, sauf chez les patients prenant un produit
de substitution thyroidien [82] et chez les patients avec une hypothyroidie latente [101].

4.1.6 Les effets des caractéristiques psychologiques et psychiatriques

Les caractéristiques psychologiques et psychiatriques des survivants ont également des
conséquences sur la perception de leurs niveaux de fatigue ressentie [77, 92] comme la détresse
mentale ou psychologique [101, 102] et les conditions psychiatriques [91, 92]. Dans le cas de
la dépression, on observe un effet cumulatif avec celui du LH, car les survivants dépressifs
sont plus fatigués que les dépressifs de la population générale [77].
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4.1.7 Les autres facteurs

Un certain nombre de facteurs de la vie quotidienne impactent la fatigue. Les accidents
graves de la vie accroissent le niveau de fatigue [86]. Il en va de méme pour un mode de vie
sédentaire ne comprenant que peu fréquemment des exercices physiques [10, 91]. Le niveau
de douleur est lié au niveau de fatigue chez les survivants d’'un LH ou dans la population
générale [102, 103].

Un facteur biologique est en lien avec la fatigue. Les survivants avec une anémie (bas
niveau d’hémoglobine) au moment de leurs mesures de fatigue étaient plus fatigués que les
autres [78].

4.2 La fatigue et les lymphomes non-hodgkiniens

4.2.1 Prévalence de la fatigue chronique

La fatigue apres un LNH a été tres peu étudiée jusqu’a présent. Pourtant la fatigue chro-
nique est fréquente a long terme. On estime entre 29 % et 50 % la proportion de survivants
fatigués a long terme [104-107]. Cette proportion est supérieure a celle observée dans la po-
pulation générale [108, 109]. Pendant le traitement, la proportion de patients fatigués est
tres élevée, entre 41 % et 73 % [110-113].

4.2.2 Les effets des caractéristiques socio-démographiques

Les causes de la fatigue a long terme n’ont été étudiées que de fagon tres superficielle.
Les facteurs socio-démographiques sont soient discutés, soient non corroborés par plusieurs
études, a 'exception de I'dge qui a été décrit comme n’impactant pas le niveau de fatigue
[101, 105, 106]. Le niveau de fatigue des femmes a été décrit comme plus élevé que celui des
hommes [106] ou sans différence avec celui des hommes [105]. Trois facteurs induisant une
augmentation de la fatigue restent & confirmer. Il s’agit de ’absence de travail [105], un bas
niveau d’études [106] et étre divorcé [106].

4.2.3 Les effets biologiques

Les survivant d'un LNH avec une fatigue chronique ont des taux de cytokines plus élevé
que les autres [114].

4.2.4 Les effets des traitements

Les traitements n’ont en général pas d’effet sur la fatigue chronique [105, 106]. Toutefois,
les patients traités avec 14 cycles de CHOP étaient moins fatigués que les patients traités
avec 21 cycles de CHOP [107]. De méme, les patients traités par radiothérapie seule étaient
moins fatigués que ceux qui avaient regu de la chimiothérapie [109]. Par ailleurs, il n’y avait
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pas de différence significative entre le niveau de fatigue observé dans la population générale
et chez les survivants traités par radiothérapie seule [109]. Il ne faut pas perdre de vue que
le traitement par radiothérapie est rare et ne fait plus partie des traitements recommandés.

4.2.5 Les effets des caractéristiques de la maladie

Parmi les caractéristiques étudiées de la maladie, seul le stade a été signalé comme jouant
un role sur la fatigue. En particulier, les patients ayant souffert d’'un LNH de stade IV étaient
plus fatigués a long terme [106]. Il n’y avait pas de différence significative entre les patients
souffrant de signes généraux au moment du diagnostic et les autres [105]. Il n’y avait pas
non plus de différence entre les patients souffrant d’'un LNH agressif ou indolent [115].

4.2.6 Les effets des comorbidités et des caractéristiques psychiatriques

Les comorbidités ont été tres peu étudiées. Prises globalement, il n’existe pas de diffé-
rence entre les patients sans comorbidité et ceux avec au moins une comorbidité [105]. Les
patients souffrant d’au moins deux comorbidités étaient plus fatigués que les patients sans
comorbidité [106]. Prises de fagon individuelle, des pathologies ont été identifiées comme im-
pactant la fatigue. Les dysfonctionnements hormonaux [105] et I'hyperthyroidie latente [101]
augmentent le niveau de fatigue des survivants. Parmi, les caractéristiques psychiatriques
seule la dépression a été étudiée. Elle est un facteur avéré d’augmentation de la fatigue [101,
105, 116].
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Chapitre 5

Principales problématiques posées par les
mesures de qualité de vie et de fatigue

5.1 Introduction

Contrairement a la qualité de vie, la fatigue n’est pas une notion subjective; elle peut
étre mesurée a l'aide de tests d’effort physique et cognitif. La fatigue revét un caractere
multidimensionnel, nous pouvons distinguer au moins trois notions différente : la fatigue
physique, la fatigue mentale et la réduction de la motivation. Si la réduction de la motivation
peut étre induite par la fatigue physique ou la fatigue mentale, il n’en demeure pas moins
qu’il s’agit d'un état a part entiere. Une évaluation de la fatigue chez un sujet nécessite du
temps et du personnel d’encadrement.

Dans les années 90, face au recul de la mortalité dans certaines pathologies cancéreuses, la
nécessité d’évaluer la qualité de vie et la fatigue sur un grand nombre de sujets dans le cadre
d’études cliniques s’est fait sentir. Il est apparu que I'utilisation d’auto-questionnaires était la
solution qui présentait le plus d’avantages logistiques. Pour leur autoévaluation, les patients
n’ont pas besoin de connaissances médicales particulieres. Il n’est pas nécessaire pour eux
d’effectuer des déplacements supplémentaires qui seraient sans nul doute des motifs de refus
a rentrer dans 1’étude. Ces évaluations ne mobilisent pas non plus un nombre important de
personnels.

5.2 Les questionnaires d’évaluation de la qualité de vie

Les questionnaires de mesure de la Qualité de Vie (QdV) les plus utilisés sont le SF-36,
le FACT-G et le EORTC Quality of Life Questionnaire-Core30 (QLQ-C30) [117-119]. Ils
ont tous les trois fait 1'objet d’une validation dans plusieurs langues. Une revue de la lit-
térature dans le cadre de I’évaluation de la qualité de vie chez les patients atteints d’un
cancer de la téte et du cou a montré que le questionnaire QLQ-C30 était largement le plus
utilisé des questionnaires non spécifiques pour cette pathologie [120]. Dans ce cadre, il était
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toutefois devancé par le questionnaire spécifique QLQ-H&N. Concernant les lymphomes,
il n’existe pas de questionnaire spécifique validé et nous pouvons constater également la
prépondérance de l'utilisation du questionnaire QLQ-C30. L’EORTC développe actuelle-
ment deux modules complémentaires au QLQ-C30 : le High Grade Non-Hodgkin’s lympho-
ma questionnaire (QLQ-NHL-HG29) et le Hodgkin’s lymphoma questionnaire (QLQ-HL27)
qui sont respectivement congus pour le LNH et le LH (http ://groups.eortc.be/qol/
modules-development-and-available-use). Ces deux modules sont en cours de phase IV
de validation, derniere étape avant la publication des résultats sur la stabilité des réponses
et la cohérence des notions étudiées.

Le questionnaire 36-Item Short Form Survey Instrument (SF-36) décompose la qualité
de vie en huit scores : les fonctions physiques, les fonctions sociales, les limitations physiques
professionnelles, les limitations émotionnelles professionnelles, la douleur, la santé mentale,
la vitalité et la perception de la santé globale [117]. Ces scores posseédent des coefficients «v de
Cronbach compris entre 0-73 et 0-96 [121, 122] avec un coefficient de corrélation intraclasse
compris entre 0-74 et 0-93 [121].

Le questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) décom-
pose la qualité de vie en cinq dimensions : bien-étre physique, bien-étre social et familial,
bien-étre émotionnel, relations avec le médecin et bien-étre fonctionnel [118]. Ces scores pos-
sedent un coefficient o de Cronbach compris entre 0-65 et 0-89 en langue anglaise [118, 123]
et 0-66 & 0-87 en francais [123] pour un coefficient de corrélation intraclasse compris entre
0-70 et 0-82 [123].

Les caractéristiques du questionnaire QLQ-C30 seront évoquées dans la section 5.6.2.

5.3 Les questionnaires d’évaluation de la fatigue

Il existe une grande diversité de questionnaires qui évaluent le niveau de fatigue. Parmi
eux, 14 questionnaires ont été validés sur plus de 50 patients dans 'optique d’une utilisation
chez des patients atteints de cancer ; cinq d’entre eux proposent une évaluation unidimension-
nelle BFI [124], TEORTC QLQ-C30 [119], le FSS [125], le FACT F [126] et le POMS [127], et
neuf proposent une évaluation multidimensionnelle le FQ [128], le FSI [129], le VASF [130],
le MAF [131], le MFI-20 [132], le MFSI-30 [133], le PF'S [134], le Schwartz [135] et le Wu
CFS [136]. Ces questionnaires peuvent servir dans trois contextes : chez les patients en cours
de traitement, chez les patients en soins palliatifs, et chez les survivants. Cinq questionnaires
ne possédent pas de données de référence chez les survivants (le FSS, le VASF, le MAF, le
Schwartz et le Wu CFS). Cinq questionnaires ont été utilisés a la fois sur des populations
de survivants et dans plus de 10 études ("EORTC QLQ-C30, le FACT F, POMS F, le FQ,
et le MFI-20). La cohérence entre les dimensions de ces cinq questionnaires a été tres peu
étudiée. Le score du EORTC QLQ-C30 a été comparé aux scores du FQ : ils présentent une
corrélation de Pearson comprise entre 0-49 et 0-75, ce qui traduit un lien modéré a fort. Le
score du FACT a été comparé a celui du POMS F : ils présentent une corrélation de Pear-
son de 0-74, ce qui traduit une corrélation forte. Pour compenser les lacunes du QLQ-C30,
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I’EORTC a développé un questionnaire spécifique a la fatigue qui apporte une évaluation
multidimensionnelle, le Cancer Related Fatigue questionnaire (EORTC QLQ-FA12), celui-ci
a été validé en 2017 et n’est donc pas encore un questionnaire de référence [137].

On constate alors que les concepts derriére ces scores ne sont pas les mémes et qu’ils ne
mesurent pas la méme chose. La comparaison de deux études utilisant des scores différents
n’en devient que plus compliquée. Ainsi on pourrait observer, avec deux questionnaires diffé-
rents, des causes différentes de la fatigue sans que pour autant les deux populations étudiées
soient réellement différentes. Cela empéche qu’il puisse exister entre deux questionnaires des
seuils équivalents pour caractériser un groupe de patients fatigués. En outre, lorsque le niveau
de fatigue est évalué quantitativement, les seuils des questionnaires n’ont pas été décidés sur
la base de criteres objectifs, mais sur des criteres arbitraires comme la proportion supposée
de personnes fatiguées dans la population générale ou dans une population de patients. Le
FQ est le seul questionnaire bénéficiant de seuils basés sur des évaluations cliniques.

5.4 L’évaluation des questionnaires

5.4.1 alpha de Cronbach

Dans le cas de la création de scores reposant sur plusieurs items, le coefficient alpha de
Cronbach permet de mesurer le rattachement de tous les items & une méme notion [138]. En
cela il permet de s’assurer que tous les items fournissent une mesure d’'une méme notion. Le
coefficient alpha est donné par la formule :

N S v var(X;)
n—1 var(X", X;)

ou X; est item 7 et n est le nombre d’items

(5.1)

Il n’existe pas de consensus sur un seuil de significativité. Toutefois, pour une utilisation
clinique a des fins de comparaison de deux groupes, un coefficient alpha supérieur a 0-110
est largement plébiscité [139]. Il existe plusieurs cas théoriques ot un tel seuil s’avere soit
trop restrictif soit pas assez. Le coefficient alpha peut étre utilisé sur plusieurs scores pour
vérifier qu’ils mesurent tous une méme notion plus large.

5.4.2 Le coefficient de corrélation intraclasse

Le coefficient de corrélation intraclasse permet d’évaluer la stabilité des évaluations [140].
Le calcul du coefficient nécessite deux évaluations successives par les mémes individus dans
un laps de temps restreint. Le coefficient de corrélation est donné par :
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Une corrélation supérieure a 0,6 est recommandée dans le cadre de questionnaires [141].

5.4.3 Le coefficient Kappa

Le coefficient Kappa permet aussi d’évaluer la stabilité des évaluations. Ce coefficient est
donné par :

PO - Pe
K="2—"¢
1-P,
1
Pe :ﬁ anlnm (53)
k

ou k est la k™¢ catégorie

Une corrélation supérieure a 0,6 est recommandée dans le cadre de questionnaires [141].
Plus le score est basé sur une échelle grossiere, plus le coefficient K est élevé, et plus le score
est basé sur une échelle grossiere, plus le coefficient K est petit [142]. Le coefficient K n’a
pas été développé initialement pour étre utilisé sur un score; il était destiné a évaluer une
classification sur des caracteres non ordonnés. Ce n’est donc pas un bon indicateur pour un
score qui sous-entend des caractéristiques ordonnées.

5.5 Les risques liés a l'utilisation des questionnaires

L’utilisation des questionnaires entraine un nombre important de non réponses souvent
compris entre 30 % et 60 %, avec de fortes disparités entre les pays. Des biais de sélection
ne peuvent pas étre exclus, comme une plus forte participation des patients motivés pour se
plaindre en raison de leur état plus dégradé que celui de la moyenne des autres survivants
ou a contrario une absence de réponse chez les survivants ayant subi des fortes dégradations
cognitives. L’utilisation de questionnaires ne permet que des évaluations ponctuelles. Cela
peut s’avérer problématique si I’élément évalué est corrélé avec les probabilités de décéder
et que les évaluations ne sont pas suffisamment rapprochées. Ceci est particulierement vrai
pour les études transversales a long terme.
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Dans les années 90, des groupes multidisciplinaires composés de philosophes, de socio-
logues et de médecins ont tenté de définir la qualité de vie. En 1993, ’OMS a défini la qualité
de vie en relation avec la santé (QVRS) comme étant « la perception qu’a un individu de sa
place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il
vit en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est un concept
tres large influencé d’une maniere complexe par la santé physique du sujet, son état psycho-
logique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales ainsi que sa relation aux éléments
essentiels de son environnement » [143]. La QVRS est un concept multidimensionnel relié
spécifiquement a la santé d’une personne, a la mesure de son fonctionnement, au bien-étre et
a la perception de la santé générale dans les domaines physique, psychologique et social [144].
Devant leur incapacité a définir la qualité de vie de maniere précise et objective, des listes
non exhaustives des notions qu’elle regroupe ont été réalisées. Par la suite, avec I'utilisation
du coefficient alpha de Cronbach, on a pu vérifier que toutes ces notions appartenaient bien
a une méme notion plus vaste, sans pouvoir dire s’il s’agit bien de la qualité de vie. La liste
des notions incluses dans la qualité de vie étant vaste, chaque questionnaire la restreint a
quelques notions qui different. En outre, pour une méme notion, les différences de formula-
tion des questions entrainent une différence importante dans les évaluations. Par exemple, la
corrélation du score de fatigue générale du questionnaire multidimensional fatigue inventory
(MFI-20) [132] et la dimension de fatigue du questionnaire QLQ-C30 [119] est de 0-6 [145].
Ces deux scores ne mesurent pas la méme chose et il en va de méme pour de nombreuses
dimensions de la qualité de vie. Un autre probleme lié¢ a 'utilisation de criteres subjectifs est
le phénomene de « response shift ». Il s’agit d’un biais di a la modification chez les sujets de
leurs échelles de valeurs ou a la redéfinition de ses échelles. Concretement un sujet jeune aura
une plus forte tendance a se trouver pénalisé par une perte de fonctions physiques [146]. Par
ailleurs, un sujet avec des enfants ne définira pas la qualité de vie de la méme maniere que
quand il n’en avait pas. La « response shift » est un biais important dans les études longitu-
dinales. Elle peut étre prise en compte grace a des modeles a effets mixtes [147]. Toutefois,
il faut bien garder a 'esprit que lors d’enquétes transversales, les sujets ont des ages et des
reculs vis-a-vis de la maladie différents, ce qui peut induire des stades d’évolution de leur
échelle de valeurs différents.

5.6 Les questionnaires utilisés

5.6.1 Le MFI-20

Le MFI-20 est un auto-questionnaire validé utilisé pour 'évaluation de la fatigue rela-
tive a un cancer [132]. Développé par une équipe hollandaise, il a fait I'objet entre autre
d’une validation en frangais [148] et en allemand [149]. La fatigue est décomposée en cing
dimensions : fatigue générale, fatigue physique, fatigue mentale, réduction de la motivation
et réduction de l'activité. Initialement les cing scores sont compris entre 4 et 16. Dans le
cadre des études de 'EORTC, les scores sont ramenés sur une échelle de de 0 a 100. Pour
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toutes les dimensions, un score élevé indique un niveau élevé de fatigue. Pour chaque indivi-
du, nous avons créé un 6™ score : le M F 1,4, qui est le maximum des cing scores initiaux.
KUHNT et al. proposent une classification des individus en trois classes a partir de la dis-
tribution du score de fatigue générale dans la population générale allemande : les individus
sans fatigue (score < 75°™¢ percentile), avec une fatigue modérée (score entre le 757 et le
89°me percentile) et avec une fatigue sévere (score > 90°™° percentile)[150]. En utilisant une
transformation linéaire on obtient, pour un score compris entre 0 et 100, deux seuils a 40 et
60. Un individu est considéré comme souffrant de fatigue a long terme si son score MF1,,,,
est supérieur ou égal a 40.

5.6.2 Le QLQ-C30

Le QLQ-C30 (version 3) est un auto-questionnaire congu pour une utilisation aupres
des patients souffrants d’un cancer. Il a fait I'objet d’une validation dans différente langues
notamment en anglais[119], en frangais [119], en allemand [119] et en italien [151]. Dans de
nombreuse pathologies, dont le LH, des évaluations de la QdV ont été menées via I'utilisation
du QLQ-C30. Le QLQ-C30 propose une décomposition de la QdV en 15 dimensions, réparties
en six fonctions (santé globale/QdV, fonctions physiques, fonctions professionnelles, fonctions
émotionnelles, fonction cognitives et fonctions sociales) et neuf symptdmes (fatigue, nausées
et vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, anorexie, constipation, diarrhée et difficultés
financieres). Chaque dimension donne lieu & un score compris entre 0 et 100. Un score élevé
pour un score de fonction (physique, cognitive...) représente un haut niveau de fonction ; un
score élevé de symptome indique un niveau élevé de symptome [119]. COCKS et al. proposent
dans une méta analyse de catégoriser, en fonction de la dimension, les écarts observés entre
deux échantillons, a savoir non-significatif, petit, moyen, et large [152]. Seules les fonctions
émotionnelles ne bénéficient pas d’une classification des différences observées. Dans les faits,
les dimensions symptomatiques comme les nausées et vomissements, la constipation, et la
diarrhée sont prévues pour une utilisation pendant le traitement, et notamment pour évaluer
les effets de la chimiothérapie.

5.6.3 Le Life Situation Questionnaire

Le life situation questionnaire (LSQ) fut proposé par F JOLY et al. pour réaliser une
enquéte cas-témoins en population [153]. Modifié ensuite par les membres du Groupe Lym-
phome de 'EORTC, il sera utilisé dans le cadre de I’enquéte transversale réalisé en 2003-2010
aupres des survivants d’'un LH, dont une partie des résultats est présentée dans le Chapitre 6.
Puis il sera utilisé par le LYSA dans le cadre de I'enquéte transversale aupres de survivants
d’'un LNH en 2015 et dont une partie des résultats est présentée dans le Chapitre 7. Le
LSQ est non validé. Il décompose la situation des survivants d’'un cancer en plusieurs plans :
socio-économiques, santé, situation sociale, sexualité, parentalité, et situation financiere. Ce
questionnaire a été utilisé dans plusieurs populations [154, 155]. Les informations socio-
économiques incluent le niveau d’éducation défini par 'OMS [156]. Les problémes de santé
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sont catégorisés en sept classes : les problemes cardiaques, pulmonaires, digestifs, musculo-
squelettiques, les infections séveres, les seconds cancers, et les autres probléemes comme 1’an-
xiété, la dépression, les tentatives de suicide, le diabete, les polyneuropathies et les problémes
bucco-dentaires.

5.7 Conclusion

Le QLQ-C30 est le questionnaire le plus utilisé en Europe pour la mesure de la qualité
de vie en cancérologie. Son choix est particulierement pertinent lorsque l'on veut réaliser
des comparaisons pour des sujets européens. Il s’est en effet révélé efficace dans le cadre du
LH, lors de son utilisation pour une étude européenne consacrée a cette pathologie [79]. Son
caractere multidimensionnel couvre un vaste champ des notions incluses dans la QdV. C’est
un aspect tres intéressant dans le cas d’études exploratoires. Sa validation dans de multiples
langues en fait un atout majeur pour I’étude de la population européenne.

Le questionnaire MFI-20 présente plusieurs atouts. Il bénéficie d'une large utilisation et
de données de référence dans la population générale. Comme le questionnaire FQ), il est mul-
tidimensionnel. Cet aspect est trés important puisqu’il serait tres réducteur d’associer dans
une méme dimension les notions de fatigue physique et de fatigue mentale. Ceci pourrait
créer un effet de compensation tres néfaste a l'interprétation, cela pourrait conduire a consi-
dérer qu'un individu fatigué physiquement, mais sans fatigue mentale, ne serait globalement
pas fatigué ou inversement. Le MFI-20 présente deux atouts majeurs face au FQ. Il a déja
été utilisé dans la population européenne pour I'évaluation de la fatigue dans le LH. Par
ailleurs, il a fait 'objet d’'une étude similaire a celle que nous menons sur les causes de la
fatigue ; cette étude a été menée dans la population générale danoise en incluant une analyse
par régression multiple linéaire [157].

Le LSQ a été développé dans un premier temps pour 1’étude des survivants du LH. Il
prend donc en compte une grande partie des problemes spécifiques aux survivants d’'un LH,
comme les problemes liés a la réinsertion professionnelle et a la stérilité. La grande plage des
informations sur la situation des individus, tant sociales que médicales, en fait un candidat
idéal pour une étude exploratoire sur les causes de la fatigue. En outre, ce questionnaire
bénéficie d’une utilisation significative dans les études européennes. Il n’existe pas de ques-
tionnaires validés, spécifiques au LH, sur la situation socio-économique des survivants et
prenant en compte tous les problemes liés a cette maladie. Le LSQ s’impose donc comme
le questionnaire sur la situation sociale et médicale des survivants d’'un lymphome pour les
études européennes.
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Deuxieme partie

Travaux et résultats
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Chapitre 6

Fatigue a long-terme chez les survivants
d'un lymphome hodgkinien

6.1 Introduction

Le nombre de patients traités chaque année étant limité, une étude sur les causes de la
fatigue cherchant a évaluer I'impact individuel des probléemes de santé nécessite de recruter
des survivants sur une longue période. Pour des raisons logistiques, il n’est pas possible de
réaliser une telle étude longitudinale. D’autre part, les résultats, quoique plus fiables qu’avec
n’importe quelle autre méthode, ne seraient pas connus avant plusieurs dizaines d’années.
Ce délai est évidemment bien trop long. Dans ces conditions, une étude transversale ré-
trospective apparait comme la meilleure solution. Néanmoins, il ne serait pas raisonnable
de demander a un survivant de se souvenir avec précision des traitements qui lui ont été
administrés, les noms des molécules de chimiothérapie, le nombre de cycles de chimiothé-
rapie, les dosages des chimiothérapies, 'intensité de la radiothérapie, les zones irradiées...
A cela s’ajoutent les confusions des patients liées aux changements possibles de traitements
au cours de la prise en charge, ceci pour des raisons de toxicité ou d’absence de réponse du
cancer au traitement. Par ailleurs, il ne serait pas satisfaisant de récupérer I’historique des
traitements des patients en utilisant leurs dossiers médicaux. Les dossiers médicaux ont pour
but une gestion administrative des patients et leur suivi par les médecins. La structuration
des informations n’est pas adaptée a la recherche clinique. De plus, celle-ci est propre aux
logiciels utilisés dans I’établissement hospitalier. Dans le cas des essais cliniques, les tech-
niciens d’études cliniques (TEC) sont chargés de remettre en forme les données présentes
dans les dossiers médicaux, sous une forme adaptée a la recherche clinique. Par ailleurs, les
données des dossiers médicaux ne sont pas destinées a étre conservées indéfiniment. La durée
légale de conservation minimale en France est, selon les soins pratiqués, comprise entre 20
ans et 30 ans apres la derniere visite du patient [158].

Une alternative consiste a limiter la population étudiée a la cohorte des survivants des
essais cliniques de 'EORTC et du GELA. Ces patients ont déja fait ’objet, avec leur consen-
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tement écrit, d’un recueil de leurs données cliniques (protocole de soins, type d’histologie...)
au cours des essais. Un autre avantage est qu’a l'intérieur de chaque essai, il n'y a pas de
déséquilibre entre les bras de traitement du fait de la randomisation.

6.2 Résumé de I'article

Entre 1964 et 2004, 6665 patients ont été inclus dans les essais cliniques de EORTC. Au
moment de I'enquéte de 2010, 2627 patients avaient été signalés comme décédés, n’avaient pas
d’adresse postale connue ou avaient été traités dans un centre hospitalier qui n’a pas souhaité
participer a I’étude. Sur les 4038 patients contactés, 2037 ont complété les questionnaires,
soit un taux de participation d’environ 50 %. Neuf patients ont été écartés de I’analyse, car ils
avaient récidivé moins de trois ans avant 1’enquéte et comme 'ont montré HEUTTE et al. [79],
le niveau de fatigue ne se stabilise qu’apres un délai de trois ans suivant le traitement.

Les différences entre les répondeurs et les non-répondeurs ont été estimées par un modele
logistique multi-variables. Il en ressort que les femmes ont plus participé que les hommes,
P-value < 0-001. Les survivants ont d’autant plus participé qu’ils avaient été traités récem-
ment (P-value < 0-001). Les taux de participation n’étaient pas les mémes selon les pays; ce
phénomene s’explique par les différences de suivi des patients entre les pays. Ainsi, les Néer-
landais ont plus participé que les Francais (P-value < 0-001), les Belges (P-value < 0-001) et
les Slovenes (P-value=0-045). Sur les 2028 survivants analysés, 64 %, [intervalle de confiance
a 95 % (IC 95 %), 62 %67 %] souffraient de fatigue chronique. Les niveaux de fatigue
observés pour toutes les dimensions du MFI-20 étaient supérieurs a ceux observés chez la
population générale allemande, seule référence permettant une stratification sur l'age et le
sexe [149].

SWETS [159] proposait une classification des modeles logistiques en fonction de leur
aire sous la courbe de la fonction d’efficacité du récepteur soit « area under curve receiver
operating characteristic» (AUCROC). Les modeles avec une AUCROC entre 0-5 et 0-7
étaient considérés comme ayant une faible précision. Les modeles avec une AUCROC entre
0-7 et 0-9 étaient considérés comme ayant une précision acceptable et ceux supérieurs a 0-9
comme ayant une précision assez élevée. A partir de criteres empiriques cette classification
a ensuite été modifiée. De nos jours, les modeles avec une AUCROC comprise entre 0-5 et
moins de 0-6 sont considérés comme mauvais, entre 0-6 et moins de 0-7 comme ayant une
faible précision, entre 0-7 et moins de 0-8 une précision acceptable, entre 0-8 et moins de 0-9
une bonne précision et supérieure a 0-9 une excellente précision. Ces derniers modeles sont
considérés comme rares.

Pour ce travail, deux approches indépendantes ont été menées de front. Elles visaient
toutes deux a évaluer les facteurs explicatifs de la fatigue a long terme. Dans la premiere
approche, tous les survivants avec au moins un score du MFI-20 supérieur ou égal a 40 ont été
considérés comme souffrant de fatigue chronique. Les facteurs explicatifs de survenue de la
fatigue a long terme ont été évalués par des modeles logistiques. Dans la deuxieme approche,
la modélisation s’est portée sur les scores de fatigue du MFI-20 et du QLQ-C30. Les facteurs
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explicatifs et leurs impacts sur les scores de fatigue des survivants ont été évalués par les
modeles multi-linéaires. Cette approche possede I'avantage de ne pas nécessiter 1'utilisation
d’un seuil qui possede toujours un caractere arbitraire et peut jouer sur l'évaluation de
I'impact des facteurs explicatifs.

La premiere approche a donné lieu a trois modélisations de la fatigue a long terme. Le
modele expliquant la fatigue a long terme avec les seules informations disponibles au mo-
ment du traitement a une AUCROC de 0-638. Il ne permet pas de prédictions acceptables.
Le deuxieme modele, que I'on appellera modele classique, prend en compte les informations
disponibles au moment de I’évaluation de la fatigue. En particulier, les problemes de santé
ont été considérées globalement & 1’aide d’une variable qualitative unique (survivants sans
probleme de santé, avec un probleme de santé, avec deux problemes de santé, avec trois pro-
blémes de santé, avec quatre problemes de santé ou plus). Ce modeéle possede une précision
acceptable avec une AUCROC de 0-730. Le troisieme modele prend également en compte les
informations disponibles au moment de I’évaluation de la fatigue, mais considere les effets
individuels des problemes de santé sur la fatigue. Dans ce modele, seules six problémes de
santé, apparues apres le diagnostic du LH, sont ressorties comme ayant un impact sur la
survenue de la fatigue a long terme : les seconds cancers (P-value = 0-006), I'insuffisance
cardiaque (P-value < 0-001), les thromboses veineuses (P-value = 0-016), la bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (P-value = 0-008), la dépression (P-value < 0-001) et un
antécédent dépressif (P-value = 0-010). Ce modele possede une précision acceptable avec
une AUCROC de 0-737. Il n’est pas possible d’affirmer que le troisieme modele possede une
AUCROC supérieure a celui du deuxieéme modele (P-value = 0-48, DELONG et al. [160]).
Toutefois, il convient de remarquer que le modele classique entraine une interprétation qu’il
est possible de considérer comme trompeuse. Dans le modele classique, comme dans la lit-
térature, on ne trouve pas de différence entre les survivants sans comorbidité et ceux avec
une seule comorbidité [77, 86]. La grande majorité des problémes de santé ne montrent pas
d’effet sur la survenue de la fatigue comme 1’a montré le troisieme modele. On assiste donc a
un phénomene d’écrasement qui pourrait laisser penser que les patients souffrant d’un seul
probléeme de santé ne sont jamais affectés par un exces de fatigue et que ceux qui souffrent
de deux probléemes de santé sont tous affectés de maniere peu importante. Si I'on restreint
I’analyse globale des problemes de santé aux six problémes de santé identifiées dans le troi-
sieme modele, la présence d’au moins un probléeme de santé entraine presque toujours la
présence de fatigue chronique chez les survivants. Les survivants présentant deux de ces pro-
blemes de santé sont toujours fatigués. Quelle que soit la fagon de prendre en considération
les problemes de santé, les femmes et les survivants avec un bas niveau d’études étaient plus
fatigués. La fatigue augmente progressivement au cours du temps, du moins a partir de cinq
ans de recul. La fatigue observée dans les trois ans qui suivent la randomisation est forte-
ment prédictive de la fatigue a long terme. HEUTTE et al. avaient déja fait ce constat entre
la fatigue a la fin du traitement et la fatigue trois ans apres la randomisation [79]. Aucun
effet spécifique a un traitement n’a été observé, méme avec un faible impact. Un effet limité
de la rechute et de son traitement a été observé (P-value = 0-008).

La deuxieme approche n’a donné lieu qu’a un seul modele par dimension. Ceux-ci sont ba-
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sés sur les informations disponibles au moment de 1’évaluation du niveau de fatigue. Les effets
des problémes de santé ont été évalués individuellement. La recherche de modeles explicatifs
de la fatigue mentale du MFI-20 n’a pas permis de mettre au jour des modeles suffisamment
performants, la variance expliquée ne dépassant pas les 10 %. Apreés une derniére tentative
visant a évaluer le maximum théorique de variance qu’il était possible d’expliquer, la modéli-
sation a été abandonnée. La variance expliquée maximum, obtenue par ajustement sur toutes
les variables disponibles, était de 11 %. A Dintérieur du QLQ-C30, nous nous focalisons sur
deux dimensions pour résumer la fatigue : les « fonctions physiques » et la « fatigue ».

Dans le cadre de la fatigue physique et de la fatigue générale du MFI-20, le niveau
de fatigue augmente en fonction du recul (P-value < 0-001). Contrairement a la réduction
de T'activité et a la réduction de la motivation du MFI-20 et des fonctions physiques du
QLQ-C30 ou l'augmentation du niveau de fatigue est liée a I'dge (P-value < 0-001). Les
femmes ont des niveaux de fatigue générale et physique supérieurs a ceux des hommes (P-
value<0-001) et des fonctions physiques amoindries (P-value < 0-001). Les réductions de
I'activité et de la motivation ne sont pas impactées par le sexe. La dimension de fatigue du
QLQ-C30 traduit une réalité différente. Les femmes ont des scores de fatigue élevés mais
stables en fonction de I’dge et du recul. Les hommes au contraire ont des scores nettement
inférieurs (P-value < 0-001), permettant de rattraper le score des femmes & mesure que
leur 4ge augmente (P-value = 0-011). Les survivants avec un bas niveau d’études sont plus
fatigués que les autres pour toutes les dimensions du MFI-20 (P-value < 0-001) et ont des
fonctions physiques plus dégradées (P-value < 0-001). Quelle que soit la dimension, il n’existe
pas d’effets, méme réduits, liés au traitement ou a la rechute. La fatigue détectée dans les
trois ans suivant la randomisation a un impact tres important sur le niveau de fatigue quelle
que soit la dimension (P-value < 0-001).

La liste des problemes de santé ayant une influence sur les dimensions du MFI-20 est tres
cohérentes. Les seconds cancers (P-value < 0-001), I'insuffisance cardiaque (P-value < 0-001),
les bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (P-value < 0-001), le diabete (P-
value < 0-001), l'ostéoarthrite (P-value < 0-001), la dépression (P-value < 0-001) et les
historiques de dépression (P-value < 0-001) affectent toutes les dimensions, a I’exception des
seconds cancers et des BPCO qui n’affectent pas la réduction de la motivation.

La liste des problemes de santé liées au score du QLQ-C30 est plus large et moins ho-
mogene entre les dimensions. Les seconds cancers (P-value < 0-001), I'insuffisance cardiaque
(P-value < 0.001), les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (P-value < 0-001) les throm-
boses veineuses (P-value < 0-020), les embolies pulmonaires (P-value < 0-001), les BPCO
(P-value < 0-001), les polypneumopathies (P-value < 0-001), les fibroses des muscles du
cou (P-value < 0-001), ostéoarthrite (P-value < 0-001), 'anxiété (P-value < 0-001), la dé-
pression (P-value < 0-001) et les historiques de dépression (P-value < 0-001) influent sur la
fatigue ou les fonctions physiques.

La dépression est le problemes de santé la plus influente. Elle agit sur toutes les dimensions
du MFI-20 et du QLQ-C30. Dans chaque dimension, elle est le problemes de santé avec I'effet
le plus négatif.
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Abstract

Purpose: To analyze the predictors of fatigue in long-term Hodgkin lymphoma (HL)

survivors.

Patients and Methods: Self-administrated questionnaires were mailed in 2009-2010
to individuals who participated in clinical trials of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Lymphoma Group and the Lymphoma
Study Association (LYSA) from 1964 to 2004. The EORTC QLQ-C30, the MFI-20 and
a Life Situation Questionnaire (LSQ) were used. Long-term fatigue was assessed by

MFI-20 scores 240. Multiple linear regression models were used.

Results: 2037 individuals returned the questionnaires. With a median follow-up of
eight years, the fatigue level is higher than in the general population, with 53%, 48%,
37%, and 34% of individuals expressing high scores of long-term general-, physical-,
mental fatigue and reduced activity, respectively. Factors linked to long-term fatigue
assessed by MFI-20 were: female gender, low educational level, obesity, post-
treatment fatigue, history of second cancer, and health disorders of which depression
(p<0-001), severe osteoarthritis (p<0-001), heart failure (p<0-001), chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) (p<0-001) and diabetes (p<0-005) had a
major impact. With the QLQ-C30 fatigue assessment, results were heterogeneous.

Never the type of up-front treatment had an impact.

Conclusion: Long-term fatigue after treatment remains a major concern in HL

survivors. While initial treatment does not influence the level of fatigue, other
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demographic and social characteristics and health disorders do. The occurrence of
early chronic fatigue following treatment gives a strong indication of the level of long-
term fatigue. These results raise the question of prevention early during the

survivorship management of these patients.
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Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) survival rates have dramatically improved from 30%-50% in
the 60s to 80%-90% nowadays.* In Europe, the prevalent cases would equal
260,000.2 Studies on prevalence of health disorders in cancer survivors were initiated
in the 80s and that of health-related quality of life (HRQL) in the 90s. Fatigue after
treatment is common with a prevalence of 35% whatever the cancer type;® long-term
fatigue is reported by 65%-76% of HL survivors treated in the 90s*° compared to 10%
in the general population.® The European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Lymphoma Group had managed trials in HL since 1964 covering
a large range of treatment modalities. A cross-sectional survey was settled in
cooperation with the Lymphoma Study Association (LYSA) to evaluate reinsertion,
health disorders, HRQL and long-term fatigue in HL survivors and to analyze the
impact of treatments on their health status. The present report focuses on long-term

HRQL and fatigue and its risk factors.

Methods

From 1964 to 2004, the EORTC and the LYSA have conducted seven trials in early
stages HL and two trials in advanced stages in which 6,665 patients were enrolled
(Supplemental material, Table S1). In 2009-2010, a cross-sectional survey using self-

administrated questionnaires was made.
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Questionnaires

The EORTC Quiality of Life Questionnaire-Core30 (QLQ-C30, version 3) is cross-
culturally validated in different languages; it measures different aspects of HRQL of
patients with cancer. Of them, five functional scales (physical, role, cognitive, social,
and emotional), three symptom scales (nausea, pain, fatigue), and a global health
scale were estimated. All scales range in score from 0 to 100. A high score on a
functional scale represents a high level of functioning; a high score for a symptom
scale indicates a high level of symptoms.”® Differences between HL and general
population data were categorized in trivial, small, medium, and large by dimensions

or symptoms according to Cocks.®

The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) was used to address the topic of
cancer-related fatigue.* It covers five dimensions of fatigue: general fatigue, physical
fatigue, mental fatigue, reduced motivation, and reduced activity. Each dimension
scale ranges from 0-100. A high score indicates a high level of fatigue. For a given
individual, the highest score was selected to create a sixth score called MFlna. Two
cut-off points of the distribution of the MFI-20 general fatigue dimension score in a
random sample of the German general population were used to define three fatigue
levels: no fatigue (<75™ percentile), moderate fatigue (75" to 89" percentile), severe
fatigue (90™ to 100™ percentile).™ Using linear transformation to fit our data, moderate
fatigue corresponded to a score between 40 and 59, and severe fatigue to a score
>60. In the present study, a score =40 for a given dimension defined fatigue. An
individual who expressed at least one score 240 (MFlnax ) Was counted as being
fatigued. In contrast, an individual who expressed all scores <20 (MFlnax <20) was

counted as having no fatigue.
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The Life Situation Questionnaire (LSQ) addresses issues not available in other
validated questionnaires including: socio-demographic data, marital status and
highest level of education;*? parenthood data; education, work and insurance; health
situation including height, weight, and detailed information on post-treatment health
disorders and current treatments; and social situation.**!* Self-reported health
disorders occurring after the end of lymphoma treatment were grouped as follows:
second cancer, cardiovascular-, pulmonary-, digestive-, musculoskeletal disorders,

and miscellaneous (neuropathy, oral disorders, anxiety, depression, suicide).

Socio-demographic and Clinical Data

Age at survey was calculated between the date of birth and the date the
guestionnaires were completed. Follow-up time was calculated between the date of
randomization or the date of first treatment and the date the questionnaires were
completed. Immediate post-treatment fatigue corresponded to fatigue lasting for
three years after treatment end.* History of relapse included patients who
experienced a relapse except those who relapsed three years or less before the

survey (N=5, Figure 1).

Baseline patient characteristics and treatments administrated were obtained from the

clinical databases (Supplemental material, Table S1).

Statistical analysis

To study whether characteristics of participants and non-participants were similar
(response bias), demographic data, treatment protocols, medical history, acute

treatment toxicity, relapse and follow-up duration were analyzed using a multivariable
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logistic model. The differences on population by gender and countries were
compared with Wilcoxson test and Kruskal-Wallis test. The distributions of the fatigue
and HRQL scores were compared to those of a random sample of two European
general populations adjusted on the distribution of age and sex in these populations.**

7 Comparisons were made using t-test.

To identify factors influencing fatigue (MFln.), three logistic models were performed.
The first model aimed to identify characteristics present at baseline that predict
fatigue. The second model used all characteristics available and the number of self-
reported health disorders (none, 1, 2, 3, =4). In the third model, the impact of
detailed health disorders was analyzed. One predictive model for eight dimensions of
the QLQ-C30 questionnaire and four dimensions of the MFI-20 questionnaire was
performed using multivariate linear models. A backward elimination procedure was
used to remove non-significant correlation with exclusion criterion P>.05 on 20-fold
cross-validation. Health disorders analyzed are listed in supplemental material (List
L1). In all models, treatment allocated was systematically introduced as explanatory
variables. Gender, age, education level, B-symptoms and obesity (Body Mass Index,
BMI>30) were systematically re-tested because of previous reports demonstrating
their link with fatigue or HRQL.**® The adjusted mean squared error was used to
estimate the global performance of the models; for logistic models the Area Under

Curve (AUC) was used.

In multivariate linear models, the intercept represents the baseline score. It
corresponds to the score predicted for a highly educated Dutch male aged 20, whose

post-treatment follow-up time is 0, and with no health disorders. For a different
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patient profile, the score predicted is obtained by adding the coefficients of the

variable modalities to the intercept.

Data were collected at the EORTC Head Quarter (Brussels, Belgium) and analyzed
at the Centre de Traitement des Données du Cancéropble Nord-Ouest, Centre
Frangois Baclesse (Caen, France). Analyses were performed with SAS software

(version 9.3; SAS Institute, Cary, NC).

Results

Of the 6,665 patients enrolled in the trials, 1,291 had died, 507 were lost to follow-up
and 829 could not be contacted (nonparticipating centers). Of the remaining 4,038
patients for whom a postal address was available, 2,037 (50.4%) completed the
guestionnaires (participants, Figure 1). Five survivors who relapsed less than three
years before the survey were excluded. Baseline, clinical and treatment
characteristics are given in Table 1. The distributions of these characteristics were
similar between participants and non-participants; however, according to trial (i.e.
time of care and treatment administered) the distribution slightly differed between
groups with more participants among patients enrolled in 1988 and beyond (53-2%

versus 40-5%).

Response bias was analyzed using a multivariable logistic model. Three factors
explained the differences between participants and non-participants. Women more
often participated than men with odds ratio (OR) of 1-3 (95% confidence interval
(95%Cl), 1-15to 1:47; P<-001). A 10-year time increase since randomization was

associated with a decrease in response rate (OR=0-6; 95%ClI, 0-6 to 0-7; P<0-001).
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Dutch survivors more often participated than French (OR=0-5; 95%Cl, 0-4 to 0-6;
P<0-001), Belgians (OR=0-4; 95%CIl, 0-3 to 0-5; P<0-001) or Slovenians (OR=0-6;
95%Cl, 0-4 to 1-0; P<0-045) while no significant differences were observed for

Slovakians and ltalians.

Among participants, the distributions of education level and obesity did not differ by
gender. Women reported more health disorders (1 health disorder, 20%; 2, 44%)
than men (21% and 37%; P<0-001, Wilcoxon test). No differences were noticed for
obesity and health disorders between countries. Belgians displayed highest
education level (high 49%, middle 31%, low 20%) followed by French (41%, 33%,
26%), Dutch (33%, 30%, 37%) and Italians (18%, 50%, 32%) (P<0-001; Kruskal-

Wallis test).

Prevalence of long-term fatigue

Fatigue assessment was available in 2,028 participants. Overall, 64% (95% ClI, 62%
to 67%) of them expressed long-term fatigue (MFlnax 240) while 15% reported no
fatigue (MFlnax <20). Women were more often fatigued than men, 68% versus 60%
(P=0-001). The proportion of individuals with long-term fatigue also correlated with

obesity: 78% in those with BMI 30 versus 63% (P<0-001).

Comparisons with general population data

Comparisons with general population data were made using German and Dutch
population data.'*'® After adjustment on gender and age distributions of the German
healthy population, HL survivors expressed statistically significant higher mean

scores than the general population®® in all MFI-20 dimensions: 45-3 versus 29-3 for
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general fatigue, 39-5 versus 27-3 for physical fatigue, 31-5 versus 23-4 for mental
fatigue, 32-8 versus 27-3 for reduced activity, and 27-9 versus 24-6 for reduced
motivation (All tests P<0-001; Figure 2). Unlike with the MFI-20, few differences were
observed for the QLQ-C30 dimensions and symptoms scores, most differences being
trivial or small.*® After adjustment on gender and age distributions of the Dutch
healthy population, HL survivors expressed lower scores than the Dutch in all QLQ-
C30 dimensions and higher scores for symptoms.*” Large clinical differences
concerned global quality of life and dyspnea; medium clinical differences concerned
cognitive function, fatigue, and insomnia (all tests, P<0-001). In HL survivors, the
mean emotional functioning score was 15-2 points lower than that of the Dutch

healthy population (Data not shown, P<0-001).

Predictive models for long-term fatigue

Factors influencing the risk of long-term fatigue (with MFln.« as explained variable)
were analyzed using three logistic models based on baseline data (including
treatment) available at diagnosis (model A) or on baseline and follow-up data, i.e.
data collected through the survey (models B and C). In model A, female gender, a
low education level and B-symptoms were predictive for increased risk of long-term
fatigue (Table 2). In this model, a 10-year increase in age above 20 multiplied the OR
by 1-3. When adding post-treatment and follow-up data in the model, fatigue after
treatment, a history of relapse, obesity and two or more health disorders were
associated with an increased risk, substituting for B-symptoms (model B). In this
model, fatigue risk increased with the number of health disorders. Health disorders

that correlated with an increased risk were: history of second cancer, heart failure,
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venous thrombosis, COPD and depression (model C). In model C, ORs associated

with all other characteristics remained unchanged comparing with model B.

Results for MFI-20 assessment scales

Results of multivariate linear models applied to four of the five MFI-20 dimensions of
fatigue are provided in Table 3. For mental fatigue no models fitted either because of
the low proportion of survivors expressing a high level of mental fatigue or because
no characteristics correlated. For individuals with different characteristics, the
physical fatigue score could be calculated by adding significant terms. Changes
according to various profiles are illustrated in Figure 3. In the calculation of predicted
MFI-20 scores, post-treatment fatigue and obesity at survivorship assessment always
added to the scores. Having at least one health disorder also increased the scores;
corresponding B coefficient values were of similar magnitude for all selected health
disorders but actual depression (3>16 versus 3~10), whatever the dimension. Similar

findings applied to cancer history (except for reduced motivation).

Results for QLQ-C30 assessment scales

Results of multivariate linear models applied to eight of the 15 QLQ-C30 dimensions
or symptoms scores are provided in Table 4. The results provided can be read like
those in Table 3. Post-treatment fatigue added to all scores but one. History of
second cancer added to scores of global health, role functioning and fatigue.
Presence of at least one health disorder also increased the scores. Few health

disorders affected a broad spectrum of quality of life dimensions.
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Discussion

The survey shows that, using the MFI-20 questionnaire, the prevalence of long-term
fatigue in HL survivors is high; it would be two-times higher (i.e. 53% using the
general fatigue dimension) than that observed in the German general population.*?
Data from general healthy population are very scarce and instruments used differ
between studies. Prevalence of chronic fatigue generally ranges between 6% and
15%;2%2% put may be as high as 30% as reported in a sample of the Dutch population
using the shortened fatigue questionnaire (SFQ).% In 4-year survivors of testicular
and cervical cancer, chronic fatigue is noticed in 17-1% and 30% of cases,
respectively;?°?? it is 23% in 10-year survivors of cervical cancer,?® much lower than

the 52% of the 8-year survivors of HL.*

Our fatigue results fit well with those of the German Hodgkin Study Group who report
a medium clinical difference in 5-year HL survivors compared to general population

data.?

Using the Danish healthy population, Watt et al. have developed a model similar to
ours to explain fatigue levels measured with the MFI-20 instrument.?® Their model
does not include obesity and uses few health disorders. Limiting our model to fit that
of Watt, our baseline predicted scores for HL survivors aged 20 (intercept) are similar
to those of the Danish population for general fatigue, reduced activity and reduced
motivation. While the model of Watt tends to predict decreasing general and physical
fatigue with increasing age (i.e. time), our model predicts significant increase with

time for these two dimensions and for reduced activity. These results suggest that

Page 18 | 41

83



I These

84

Busson et al: Long-term HRQL and fatigue after HL

neither HL nor its treatment influence long-term general fatigue, reduced activity and

reduced motivation impairment.

Few published studies focus on factors that influence the frequency or the level of
chronic fatigue in HL survivors and the instruments used to assess fatigue differ
between studies. Significant association with treatment modality is never reported, a
figure confirmed in the present study.*?*?¢2® Among socio-demographic data, an
increase in fatigue level is shown in HL survivors in relation with age and gender,*?’
and education level and household income.?® After adjustment on age, gender and
education level, the prevalence of chronic fatigue is three-fold higher among the
Norwegian HL survivors compared to the general healthy population, 30% versus
11%.2° Although higher level of fatigue is reported associated with history of relapse,*
late complications,® and cardiac diseases,® these characteristics as well as health
disorders are not systematically considered in most studies. Attention should be paid
to health disorders since 55-5% of individuals in the general population expressing

chronic fatigue have concomitant (chronic) disease(s).*

Watt et al. have developed a model to predict the level of fatigue (MFI-20) in the
Danish general population in which socio-demographic data, educational level,
somatic diseases and depression were considered.® At age 20, highly educated HL
survivors display a level of fatigue similar to that of the Danish general population for
both males and females, except for physical fatigue (+6 points for HL survivors).
However, fatigue development differs between the two populations. In the Danish
population, gender influences reduction of activity and motivation with men reporting
greater reduction than women a figure not reported by HL survivors. Ageing (or time

since the disease) has opposed influence on general fatigue with improvement in
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Danish population and impairment in HL survivors. Depression greatly influences the
level of fatigue in both populations. The differences observed, with higher scores
among the Danish, might depend on the accuracy of the diagnosis of depression:
use of a specific instrument for the Danish, self-reporting for HL survivors. However,
cancer survivors very often have learnt to cope with the disease a phenomenon that

might limit the impact of depression.

The level of fatigue is not influenced by the treatment administered suggesting that
reduction of treatment burden has no impact on long-term fatigue.*?* However, it is
difficult to separate between fatigue related to treatment-related toxicities and ageing-
related health disorders. Health disorders can result in a significant decrease in life
expectancy in cancer survivors.® In HL survivors, the fatigue level (FACIT-F scores)
was linked to health disorders such as heart disease.?® However, because HL
survivors have been treated over a 40-year period, a mortality bias could not be
excluded, i.e. the level of fatigue of survivors who have been treated long time ago

with aggressive treatments might be underestimated.

Data collection through a LSQ instrument linked to clinical trial databases gives us
the opportunity to quantify the impact of detailed health disorders on long-term
fatigue adjusted for socio-demographic characteristics and educational level in
contrast to other studies.??>? Qur findings, however, should be used with caution for
several reasons: only 45% of survivors at last follow-up participated in the survey and
selection bias cannot be excluded; in the absence of healthy controls it is impossible
to estimate the increase in fatigue level in HL survivors separating between that
related to the disease and its treatment to that related to health disorders. The

models developed are also likely to overestimate scores for individuals with more
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than four health disorders because no information on health disorders is available for
those who have died of other causes than a relapse. Finally, the models only predict

long-term fatigue beyond five years after treatment.

Conclusion

Although limited to individuals treated within controlled clinical trials, the present
study can be viewed as a real life picture of health status of adults cured of HL.
Attention should be paid to health disorders that can develop long after the disease
and its treatment. In particular, the persistence of chronic fatigue symptoms remains
a major concern in individuals who survived HL. While initial treatment does not
influence the level of fatigue, other demographic and social characteristics and health
disorders do. The occurrence of fatigue symptoms early after treatment completion is
a strong indicator of long-term fatigue. Altogether, these results raise the question of

prevention early during the survivorship management of these patients.
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Figure legends

Figure 1:

Figure 2:

Figure 3:

Study flow chart indicating cases selected for analyses.

MFI-20: scale scores comparisons between HL and data issued from the
German general population data stratified for gender and age.*®

*** denotes P<0-001

GFF denotes general fatigue; PFF denotes physical fatigue; MFF
denotes mental fatigue; RAF denotes reduced activity; RMF denotes

reduced motivation.

Changes in mean MFI-20 general fatigue (GFF, Fig. 3A) and reduced
motivation (RMF, Fig. 3B) scale scores (with 95% confidence interval) by
various profiles.

Mean scores are derived from data listed in Table 3. Baseline profile
corresponds to intercept (i.e. male aged 20 and high education level, no
follow-up and without any adverse risk factor). In profile 1, in addition to
baseline characteristics, individuals are aged 50 years with 20 years of
follow-up; in profile 2, individuals are females aged 50 years, with 20
years of follow-up; in profile 3, individuals are females aged 50 years,
with low education level and 20 years of follow-up; in profile 4, individuals
are females aged 50 years, with low education level, 20 years of follow-
up and history of second cancer; and in profile 5, individuals are females
aged 50 years, with low education level, 20 years of follow-up and history

of second cancer and heart failure.
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Taking general fatigue (GFF) as example, for an individual with profile 3,
the predicted score was: (Intercept + Bgender + Beducation + [Bime X Time/10]) =
25-3+5:2+5-7 +(3:3 x 20/10) = 42-8 suggesting persistent general
fatigue (Figure 3A, black plots). Having a history of depression would add
7-8 to the score (yellow plots) while living with actual depression would
add 17-7 to the score (blue spots). In contrast, no factors increased the
reduced motivation (RMF) score to exceed 40 whatever the profile

(Figure 3B).
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Figure 1

Patients enrolled in
EORTC-GELA trials (1964-2004)
14 European countries, 176 hospitals
N = 6,665

No questionnaires returned:
Deceased
Lost to follow-up

Nonparticipating center
Refusal

Questionnaires returned
N=2,037

Relapse within three years
before survey
N=5

Questionnaires analyzed
N =2,032
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Figure 2
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Table 1:  Population Characteristics
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Participants

Non participants

Lost to Follow-up

Non participating

Centers
No % No % No % No %
Number of survivors 2,032 2,001 507 829
Age at treatment start (years)
Mean (+ sd) 32+11 32+12 31+11 33+12
Range 7-70 5-73 8-71 9-69
Age at survey (years)
Mean (+ sd) 48 £ 12 50+ 14 51+13 47 £ 13
Range 24 - 85 24 - 96 26-91 23-91
Gender
Male 998 49 1124 56 248 49 420 51
Female 1,034 51 877 44 259 51 409 49
Country
The Netherlands 956 47 797 40 73 14 16 2
France 769 38 761 38 399 79 530 65
Belgium 152 8 291 14 29 6 91 11
Italy 91 5 93 5 0 0 18 2
Slovakia 30 1 18 1 1 <1 0 0
Slovenia 28 1 35 1 4 <1 0 0
Others 6 <1 6 1 1 <1 163 20
Education level
High 737 37 N/A N/A N/A
Middle 647 33
Low 605 30
Unknown 43

Draft of November 8, 2017
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B-symptoms
Yes 590 29 573 29 154 31 196 27
No 1412 71 1407 71 347 69 538 73
Clinical stage
| 523 26 582 29 141 28 205 25
1l 1,229 61 1145 58 295 58 552 68
111 155 7 158 8 35 7 34 4
\% 119 6 106 5 33 7 20 3
Unspecified 6
Patients entered in trials (alive / enrolled)
H1 (1964-1971, 121 / 288) 40 331 53 44 20 16 8 7
H2 (1972-1976, 146 / 300) 41 28 67 46 28 19 10 7
H5 (1977-1982, 316 / 494) 920 28 173 55 53 17 0 0
H3B4 (1981-1986, 110/ 207) 33 30 42 38 30 27 5 5
H6 (1982-1988, 462 / 578) 164 36 204 44 59 13 34 7
H7 (1988-1993, 692 / 833) 254 37 261 38 84 12 92 13
H3-4 (1989-2000, 563 / 739) 243 43 228 41 40 7 52 9
H8 (1993-1998, 1,409 / 1,577) 508 36 467 33 109 8 325 23
H9 (1998-2004, 1,556 / 1,649) 659 43 506 33 84 5 303 19
Assigned treatment
Chemotherapy 197 10 200 10 63 13 120 15
Radiotherapy 393 18 474 24 134 27 46 6
Combined modality treatment 1,446 72 1282 66 294 60 612 79
Unspecified 35 45 16 51
Irradiated areas
Above diaphragm 1,337 67 1224 63 291 59 447 57
Below diaphragm 11 <1 16 1 8 2 1 <1
Both sides 452 23 516 26 129 26 151 19
Immediate? post-treatment persistent fatigue 319 16 N/A N/A N/A
Years since treatment start
Mean (£ sd) 16+8 18+8 21:9 14+6
History of HL relapse®
Yes 160 8 221 11 51 10 51 6
No 1872 92 1780 89 456 90 769 94
History of second cancer 56 3 67 3 15 3 11 1
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Living alone 273 13 N/A N/A N/A
Obesity* at time of survey (available in 1990 cases) 231 12 N/A N/A N/A
Health disorders reported at time of survey
Cardiovascular
Heart failure 122 6 N/A N/A N/A
Heart valvulopathy 176 9
Peripheral artery disease 105 5
Stroke 35 2
Venous thrombosis 60 3
Pulmonary
Pulmonary embolism 46 2
Pleuritis 54 3
COPD?® 75 4
Digestive
Esophagus stenosis/obstruction 102 5
Diabetes 76 4
Musculoskeletal
Avascular necrosis of bone 25 3
Muscular fibrosis
Neck 62 3
Others localizations 38 2
Severe osteoarthritis 90 4
Miscellaneous
Polyneuropathy 110 5
Complication related to tooth extraction 38 2
Anxiety 184 9
History of depression 147 7
Suffering from depression 101 5
Suicide attempt 30 1
Number of health disorders at time of survey® N/A N/A N/A
0 784 39
1 425 21
2 296 15
3 203 10
>4 324 16
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Persistent fatigue using MFI-20 questionnaire:
General fatigue (score 240) 1,079 53
Physical fatigue (score =40) 963 48
Reduced activity (score 240) 676 34
Reduced motivation (score >40) 569 28
Mental fatigue (score =40) 744 37
MFlmax (SCore >40) 1,307 64

66

1 Proportion of participants among survivors by trial

2 Within three years after treatment end

3 Patients who relapsed within 3 years before survey were excluded from the analysis (Fig. 1)

4  Calculated as the ratio of weight (Kgs) by height (meter squared)

5 Chronic obstructive pulmonary disease

6  History of second cancer and list of health disorders tested in multivariate linear models are provided in the supplemental
material (List L1).
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Model A Model B Model C
AUC=0-638" AUC=0-730" AUC=0-737"
OR 95 % ClI OR 95 % ClI OR 95 % ClI

Age at time of survey

Effect by 10-year increase 1.3 1.2tol.5 N/A N/A
Gender

Male 1.0 1.0 1.0

Female 16 1-3t020 1.3 1.0to16 1.3 1.0tol6
Education level

High 1.0 1.0 1.0

Middle 1.3 1.0tol-7 1.2 09tol6 1.2 09tol6

Low and unknown 15 1.2t02-0 1.8 1.3t02-3 1.8 1.3t02:3
B-symptoms

Absence 1.0 1.0 1.0

Presence 1.3 10to1l-6 1.2 09t01-6 1.2 09to1l:6
Immediate fatigue after end of initial
treatment

No N/A 1.0 1.0

Yes 51 34t07:5 56 3:8t08:2
History of HL relapse?

Absence N/A 1.0 1.0

Presence 16 1.0to25 17 11t026
History of second cancer N/A N/A 29 13t06.3
Years since treatment start

By 10-year increase N/A 1-3 1-1t01-6 14 1.2to1-6
Obesity at time of survey

No N/A 1.0 1.0

Yes 21 141030 20 14t02-8
Number of health disorders at time of the
survey®

0 N/A 1.0 N/A

1 1.2 09tol6

2 1.7 12t023

3 2.2 15t03-3

>4 3:-5 2:3t05-3
Health disorders

History of heart failure N/A N/A 32 16to64

Venous thrombosis 3-:3 1-2t08-8

COoPD* 31 1.3t07-0

History of depression 1.8 11t03-0

Actual depression 5.1 2.3t011-4
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1 Area Under Curve on Receiver Operating Characteristic (ROC)
2 Patients who relapsed three years or less before the survey were excluded from the analyses (Fig. 1)
3 History of second cancer and list of health disorders tested are provided in supplemental data

4  Chronic obstructive pulmonary disease
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Table 3:  Explicative Model on MFI-20 Dimensions of Long-term Fatigue
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General fatigue Physical fatigue Reduced activity | Reduced motivation
(Adj R-Sq=25-7) (Adj R-Sq=28-4) | (Adj R-Sq=20-4) (Adj R-Sq=18-4)
Coef B P-value Coef B P-value| Coef3 P-value| Coeff3 P-value
Intercept* 25-3 <0-001 15.7 <0-001 13-4 <0-001 8:6 <0-001
Age at time of survey
By 10-year increase N/A — N/A - 3:1 <0-001 3-9 <0-001
Gender
Male Ref — Ref - N/A N/A
Female 5.2 <0-001 3:3  0-005
Education level
High Ref — Ref - Ref Ref -
Middle 2.1 0118 2:7 0-046 1.8 0-163 24 0-042
Low and Unknown 5.7 <0-001 6-7 <0-001 5.8 <0-001 5.7 <0-001
Immediate fatigue after end of initial 24-4 <0-001 22-8 <0-001 129 <0-001 9.0 <0-001
treatment
Years since randomization
By 10-year increase 3:3 <0-001 5-6 <0-001 N/A — N/A -
Living alone N/A — N/A — 7-3 <0-001 N/A -
History of second cancer 13-4 <0-001 9-7 0-005 8-:3 0-010 N/A —
Obesity at time of survey 6-7 <0-001 9-4 <0-001 4.1 0-013 5.7 <0-001
Health disorders
Heart failure 8.7 <0-001 12-7 <0-001 10-6 <0-001 7-5 <0-001
COPD? 11-9 <0-001 14.5 <0-001 94 0-001 N/A —
Diabetes 9:1 0-003 11.0 <0-001 9-3  0-002 6-6 0.014
Severe osteoarthritis 8-:1 0-004 13-1 <0-001 114 <0-001 11.6 <0-001
History of depression 7-8 <0-001 5.3 0-019 51  0-015 4.2  0-040
Suffering from depression 17-7 <0-001 19-4 <0-001 16-3 <0-001 16-0 <0-001

Draft of November 8, 2017
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Suicide attempt |  N/A —

N/A

N/A — | 149 <0-001 |

1 Baseline score (calculated for an individual aged 20 years)
2 Chronic obstructive pulmonary disease
Draft of November 8, 2017 Page 38 | 41
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Table 4:  Results of Multivariable Linear Models Applied to the QLQ-C30 Dimensions and Symptoms
Global health Physical Role Emotional Cognitive Social Fatigue Pain
status/QoL functioning functioning functioning functioning functioning
(Adj R- (Adj R- (Adj R- (Adj R- (Adj R- (Adj R- (Adj R- (Adj R-
Sg'=20-3) Sq=34-4) Sg=21-8) Sg=19-3) Sg=15-2) Sg=19-1) Sg=22-5) Sg=21-0)
Coefp  P- Coefp  P- Coefp  P- Coefp  P- Coef3  P- Coefp  P- Coefp  P- Coefp3  P-
value value value value value value value value
Intercept? 82-6<0-001 104-2<0-001 98-1<0-001 86-5<0-001 90-4<0-001 91.5<0-001 13-5<0-001 4-20-002
Age at time of survey
By 10-year increase N/A N/A N/A
In Males -1.3<0-001 -3:4<0-001 -2:0<0-001 1-60-011 2:1<0-001
In Females -1-3<0-001 -3:4<0-001 -2:0<0-001 N/A — 2:1<0-001
Gender
Male N/A Ref - Ref - Ref - N/A N/A Ref - N/A
Female -4.2<0-001 -3:3<0-002 -4-7<0-001 11-5<0-001
Country
The Netherlands N/A N/A N/A Ref — N/A N/A N/A N/A
France -8:1<0-001
Belgium -3-8 0-048
Italy -5:1 0-033
Slovakia 3-60-376
Slovenia -11-80-005
Education level
High Ref — Ref — N/A N/A Ref — N/A N/A N/A
Middle 0-10-946 -1.0 0-198 -2:3 0-037
Low and unknown -3:3 0-003 -4.5<0-001 -6-3<0-001
Immediate fatigue after the -11-1<0-001 -10-0<0-001 -14-9<0-001 N/A — -11-4<0-001 -13-7<0-001 21-4<0-001 10-6<0-001
end of initial treatment
History of second cancer -5-3 0-041 N/A -9-3 0-003 N/A N/A N/A 10-0 0-002 N/A
Obesity at time of survey -4-2 0-002 -2:9 0-005 N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — 4-60-005
Health disorders
Cardiovascular
Heart failure -7-0<0-001 -7-3<0-001 N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — N/A —
Heart valvulopathy N/A — N/A — -6-0 0-002 N/A — N/A — -7-0<0-001 N/A — N/A —
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Peripheral artery disease N/A — N/A — -9-8<0-001 N/A — N/A — N/A — N/A - N/A -
Stroke -11.2<0-001 -10-2<0-001 N/A — N/A — -11-6 0-002 -14-9<0-001 11-5 0-006 N/A —
Veinous thrombosis N/A — N/A - N/A — -10-6<0-001 N/A — -10-2<0-001 7-50-020 N/A -
Pulmonary
Pulmonary embolism -9:0 0-002 -10-4 <0-001 N/A - N/A - N/A = N/A - 12-3<0-001 14.6<0-001
Pleurisy -7-3 0-008 -8-8<0-001 -17-0<0-001 N/A - N/A — N/A . 11-2<0-001 10-8<0-001
COPD? -7-2 0-002 -9.9<0-001 -7-8 0-005 N/A — N/A — -7-5 0-005 N/A — N/A —
Digestive
ESO* N/A - N/A - N/A - N/A - -6-5 0-002 -6-5 0-005 N/A - N/A —
Muskuloskeletal
Avascular necrosis of N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — N/A - 16-8<0-001
bone
Muscular fibrosis
- Neck N/A — -7-6<0-001 N/A — N/A — N/A — -10-7<0-001 N/A — N/A —
- Other localizations N/A - N/A - N/A - N/A - N/A - N/A - N/A - 14-9<0-001
Severe osteoarthritis -10-1<0-001 -7:4<0-001 -8:6<0-001 -7:3 0-002 -7-5<0-001 -8:8<0-001 N/A - 21-3<0-001
Miscellaneous
Polyneuropathy N/A - -5-3<0-001 -6-6 0-005 N/A — N/A — N/A - N/A — 10-8<0-001
Complication after tooth N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — N/A — 17-3<0-001
extraction
Anxiety -5:1 0-003 N/A — N/A - -15-2<0-001 N/A - -6-6<0-001 6-30-003 N/A —
History of depression -3-1 0-077 -2.0 0-123 -8-0<0-001 -10-5 -6-5<0-001 -4-4 0-027 8-0<0-001 6-9<0-001
Actual depression -14-9<0-001 -9:9<0-001 -20-5<0-001 <0-001 -14-5<0-001 -15-4<0-001 17-8<0-001 13:4<0-001
Suicide attempt N/A — N/A — N/A - -24.8 -22-2<0-001 N/A — N/A — N/A —
<0-001
N/A —
1 Adj R-Sq denotes adjusted R2 issued from the results of the multivariate linear model. The higher the value, the better the
model fits the distribution of observed values.
2 Baseline score (calculated for an individual aged 20 years for a model including age as explanatory variable)

3 Chronic obstructive pulmonary disease

Draft of November 8, 2017

Page 40 | 41

9S9



901

4 Esophagus stenosis / obstruction
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Chapitre 7

Fatigue a long-terme chez les survivants
d'un lymphome non-hodgkinien

7.1 Résumé de I'article

Le contexte général de I'étude est le méme que celui des survivants d’'un LH évoqué
dans la section 6.1. Sur les 8113 patients traités pour un LNH dans les essais cliniques du
LYSA entre 1993 et 2010, 5247 ont été traités en France. Huit cent quatre vingt six d’entre
eux étaient décédés au moment de I'enquéte, 787 n’ont pu étre inclus dans l'enquéte, car
leurs centres hospitaliers n’ont pas souhaité participer a 1’étude, 224 n’avaient plus d’adresse
connue, cinqg vivaient hors de ’'Europe et 28 avaient des renseignements incomplets. Sur les
3317 survivants contactés, 1671 ont complété les questionnaires, soit un taux de participation
d’environ 50 %.

Au total, 62 % (IC 95 % [0-60-0-64]) des survivants souffraient de fatigue chronique.
L’augmentation de ’age apres 70 ans affecte toutes les dimensions de la fatigue du MFI-20
(P-value = 0-006). Avant 70 ans, seuls les scores de réduction de 'activité (P-value < 0-001)
et, dans une moindre mesure, de réduction de la motivation (P-value = 0-004) augmentent en
fonction de I'dge. Les femmes sont légerement plus fatiguées que les hommes (P-value = 0-002).
Les survivants ayant arrété leurs études pendant leurs années de college rapportent plus de
fatigue mentale (P-value = 0-033) et de réduction de 'activité (P-value = 0-035) que les sur-
vivants avec un niveau universitaire. Un effet protecteur de la radiothérapie a été constaté sur
la fatigue mentale (P-value = 0-009). L’utilisation du Rituximab (anti CD-20) n’entraine ni
de hausse ni de baisse des niveaux de fatigue, il en va de méme pour les autogreffes de moelle
osseuse. La liste des problemes de santé mises en cause dans 'augmentation de la fatigue
comprend 23 problémes de santé qui se divisent en sept catégories : les problemes buccaux,
les maladies cardiovasculaires, les maladies pulmonaires, les infections séveres, les maladies
musculo-squelettiques, les problemes psychologiques et psychiatriques et les seconds cancers.
Les problemes buccaux (prothese dentaire, agueusie, bouche tres seche depuis plus d’'un an
et complications suite & une extraction dentaire) touchent exclusivement la fatigue mentale
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(P-value = 0-003). Etonnamment, aucune maladie cardiovasculaire n’affecte la fatigue phy-
sique ou la réduction de l'activité a ’exception de 'arythmie cardiaque qui a un effet négatif
sur la réduction de l'activité (P-value < 0-001). Pour les autres dimensions, I'insuffisance
cardiaque, les valvulopathies cardiaques, I’arythmie cardiaque, les thromboses veineuses et
I'artériopathie périphérique entrainent une dégradation. La fatigue mentale est également af-
fectée par les AVC. Les maladies pulmonaires (pleurésie, insuffisance respiratoire et BPCO)
ne jouent aucun role sur le niveau de fatigue générale. Les infections séveres (zona, hépatite
B, hépatite C et tuberculose) affectent respectivement la fatigue générale (P-value = 0-006)
et la fatigue physique (P-value = 0-011). Les maladies musculo-squelettiques (nécrose osseuse
au niveau articulaire, fibroses musculaires et ostéoarthrite sévere) augmentent le niveau de
fatigue générale (P-value < 0-001), de fatigue physique (P-value < 0-001) et entraine une ré-
duction de 'activité (P-value = 0-008). Les problémes psychologiques et psychiatriques sont
constitués de 'anxiété et de la dépression. L’anxiété joue un role central dans I'augmentation
de la fatigue, elle a un fort impact sur toutes les dimensions du MFI-20 (P-value < 0-001).
La dépression a, quant a elle, un impact limité sur la fatigue générale (P-value = 0-035) et
la fatigue physique (P-value = 0-008). Les seconds cancers n’affectent que la réduction de
lactivité (P-value = 0-042).

7.2 Article soumis a Blood le 10 novembre 2017
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Condensed abstract:

1. Up to two-third of long-term NHL survivors complain of a high fatigue level.

2. Age = 70 years, obesity, a high level of post-treatment fatigue and health

disorders influence long-term fatigue level while initial treatment does not.

Previous presentations:
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This work was partly presented at the 52" annual meeting of the American Society of
Clinical Oncology, June 4-7 2016, Chicago, IL, USA (J Clin Oncol 2016;suppl;abstr
7518) and at the 43" annual meeting of the European Society for Blood and Marrow

Transplantation, March 26-29 2017, Marseille, France.
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Abstract

Background: Long-term non-Hodgkin lymphomas (NHL) survivors must cope with
treatment complications and late toxicities affecting their health-related quality of life.
Little is known on the benefit risk ratio of new agents such as rituximab. Impact of
treatment regimens and health disorders on long-term fatigue level was investigated

in a cross-sectional study.

Methods: Two self-administered questionnaires, the Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20) and a Life Situation Questionnaire (LSQ), were mailed in 2015 to
NHL survivors enrolled onto 12 successive randomized trials (1993-2010) conducted
by the Lymphoma Study Association. Private addresses were obtained for 3,317
survivors of whom 1,671 (50%) returned the questionnaires. Abnormal fatigue was
defined as MFI-20 scores 240. Linear regression models were used to assess factors

linked to increased fatigue level.

Results: There were 906 males and 765 females. Median age was 64 years (24 to
95). 811 patients received CHOP-like chemotherapy, 518 high-dose CHOP and 342
up-front autologous stem cell transplantation (ASCT). 829 patients received
rituximab. 571 patients (34%) reported no late health disorders. Abnormal fatigue

was reported by 1,036 survivors (62%). Increased fatigue level was associated
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(P<0.001) with increased age, obesity, presence of morbidities but not initial
treatment nor rituximab.

Conclusions: The survey confirms a high proportion of fatigued long-term NHL
survivors. It suggests that initial treatment and rituximab have no influence on the

development of long-term fatigue.
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Introduction

During the last two decades, clinical outcome of non-Hodgkin lymphoma (NHL) has
been dramatically improved due to the availability of new treatment options such as
non-cytotoxic drugs that specifically target disease mechanisms.Erreur ! Source durenvoi
introuvable. The efficacy of rituximab and the lack of its cross-resistance with
chemotherapy make it an attractive candidate for incorporation into existing
chemotherapy regimens, including high dose intensification and autologous stem cell

transplantation (ASCT).%0

Lymphoma survivors have often to cope with late toxicities and long-term fatigue, a
symptom that approximately 30% of cancer survivors of any type endure for varying
periods of time after treatment.® With increasing remission rates and survival length,
assessment of long-term health status has become a key issue in judging the
patients’ therapeutic benefit. As far as we know, no detailed assessments of long-
term health disorders, fatigue and rehabilitation to normal life during the post-
rituximab follow-up period have been performed yet.

The Lymphoma Study Association (LYSA) is an international network of more than
100 cooperating centers world pioneer in NHL treatment with novel agents or

intensification strategies. Since the first trial initiation in 1987, almost 10,000 patients
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have been enrolled in LYSA studies. This unique material offers the opportunity to
assess long-term health disorders and fatigue up to 20 years after diagnosis in real
life situation while controlling for histologic type, clinical characteristics and initial

therapy.

In a cross-sectional study, we investigated the health status of survivors with a
median follow-up of 11 years (range, 5 to 22) after initial treatment of their lymphoma.
Special attention was paid to long-term fatigue and its correlations with initial

treatment strategies and health disorders.
Methods

From 1993 to 2010, 8,113 patients with newly diagnosed, histologically confirmed
CD20+ Diffuse Large B-cell (DLBCL), follicular (FL) or T-cell lymphoma were enrolled
onto 12 LYSA studies (supplemental material, Table S1). Socio-demographic, clinical
and treatment characteristics and follow-up data were prospectively collected and
stored in a secured database at the LYSA Academic Research Organisation, Centre

Hospitalier Lyon-Sud, Pierre-Bénite, France.

Population Study

Of the 8,113 patients registered, 5,937 patients were alive at last examination of

whom 4,361 were French survivors living in France in 2015; they formed the target
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population (Fig. 1, flow chart diagram). Of these 4,361 survivors, 1,044 were
excluded for various reasons: 224 had less than 5 years of follow-up, 5 had left
France, 28 had incomplete administrative records; and 787 belonged to hospitals not
willing to participate in the study. Overall, 3,317 long-term survivors according to

Surbone and Tralongo definition were eligible for the survey.®

Questionnaires

Two self-administered questionnaires were used. The non-validated Life Situation
Questionnaire (LSQ) addresses issues not available in other validated questionnaires
including the following sections: socio-demographic data including marital status and
highest level of education;® parenthood data; education, work and insurance; health
situation including height, weight, and detailed information on immediate post-
treatment fatigue (within three years), post-treatment health disorders and current
treatments; and social situation.?® The weight (kg) to height (m)? ratio was used to
calculate the body mass index (BMI) at time of survivorship assessment; BMI=30
defined obesity. The validated Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) was used
to address the topic of cancer-related fatigue.? It covers five dimensions of fatigue:
general fatigue, physical fatigue, mental fatigue, reduced motivation, and reduced

activity. Each dimension scale ranges from 0—100. A high score indicates a high level

Page 10 | 43



These I

Mounier et al. Long-term fatigue after NHL

of fatigue. For a given individual, the highest of the five calculated scores was
selected to create a sixth score called MFImax. Fatigue levels were defined based on
a study performed on a random sample of a European general population
considering the distribution of the MFI-20 general fatigue dimension score (coded 4
to 20): mild fatigue, 75™ to 89™ percentile; intense fatigue, 90" to 100™ percentile.®
Using linear transformation to fit our data, a score between 40 and 59 corresponded
to mild general fatigue; and a score 260 corresponded to intense general fatigue. In
the present study, a score 240 for a given dimension was considered as abnormal,
and an individual who expressed at least one score exceeding 40 (MFImax240) was
counted as having abnormal level of fatigue. In contrast, an individual who expressed

all scores below 20 was counted as having no fatigue.

Clinical Data

Baseline patient characteristics and primary treatments administrated were obtained
from the LYSA database. Chemotherapy was categorized into conventional or
intensive.® Conventional chemotherapy was used in ten studies; intensive
chemotherapy (mainly high-dose cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone [CHOP] or CHOP-like such as adriamycin, cyclophosphamide, vindesine,

bleomycin, prednisone [ACVBP]) was used in eight studies of which six also
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proposed ASCT (supplemental material, Table S1). Rituximab chemotherapy was
given upfront in eight studies. Consolidation radiotherapy on residual masses was
used only in LNH-93 study. For patients who progressed or had a relapse, no
detailed information was computerized but the date the event occurred. Most of these
patients received second line intensive chemotherapy and ASCT. Self-reported
health disorders occurring at least six months after the end of lymphoma treatment
were categorized as follows: second cancer, cardiovascular-, pulmonary-, digestive-,
musculoskeletal disorders, severe infections, anxiety, depression, and

miscellaneous.

Statistical Analyses

To study whether characteristics of participants and non-participants were similar,
demographic data, treatment protocols, medical history, acute treatment toxicity,
relapse and follow-up duration were compared using appropriate statistical tests.
Follow-up time was calculated from date of treatment initiation to date of survey
participation. Health disorders were summarized in the nine classes listed above.
Results correspond to the proportion of participants reporting at least one of these
health disorders since their ymphoma treatment. The distributions of the fatigue scores

were compared to those of a random sample of a European general population
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adjusted on the distribution of age and sex in that population, the only available
detailed data published.? Comparisons were made using t-test. Multivariate linear
regression models were used to assess factors linked to an increased fatigue level at
time of the survey. Explanatory variables tested were: age, gender, education level
(elementary-, middle-, high-school, university), relationship with partner (no, yes),
obesity (BMI=30 in 2015; no, yes), histologic type (DLBCL, T-cell, FL), treatment
intensity (conventional-, intensive chemotherapy), radiation therapy (no, yes),
targeted therapy (rituximab, others), ASCT (no, yes), acute grade 3-4 toxicity (no,
yes), fatigue within three years after treatment (no, yes), and relapse (no, yes); other
health disorders than NHL that developed after the treatment of the NHL was
completed were also included in the models. A backward elimination procedure was
used to remove non-significant correlation with exclusion criterion P>0.05 on 15-fold
cross-validation. Treatment with rituximab (yes, no) was forced in all models. In
multivariate linear models, the intercept represents the reference score. Here it
corresponded to the predicted score for a male aged 20, with university education,
having received no radiotherapy nor rituximab, who expressed no fatigue after
treatment, and living alone at time of survivorship assessment, being not obese, and
without any history of health disorders. For a different profile, the predicted score was

obtained by adding the B coefficients of the characteristics to the intercept. Ninety-five
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percent confidence intervals (95% CI) of predicted scores were calculated using the
bootstrap method.? Statistical tests were two-sided with statistical significance defined
as a P<0.05. All analyses were performed with SAS software (version 9.3; SAS

Institute, Cary, NC).
Results

After approval by the ethical committee and French legal authorities, the two
questionnaires were mailed in May 2015 to the 3,317 survivors eligible for the survey.
After a reminder made six months later, a total of 1,671 (50.4%) survivors had
participated. The logistic aspects of the study and the methodology used have been

detailed previously.°

Comparison between participants and non-participants

Participants and non-participants did not differ on demographic characteristics (Table
1). Patients enrolled in more recent trials (starting in 2000 and beyond) and those
who benefited from intensive or maintenance therapy or were given targeted therapy
better participated. These differences led to smaller follow-up in participants. They

also more often developed grade 3-4 toxicity during initial treatment.
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Participants’ characteristics

Of the 1,671 participants, the male to female ratio was 1.18. Histologic types were
DLBCL in 1,176 (70%), FL in 472 (28%) and T-cell in 23 (2%) cases. At diagnosis,
1,321 (79%) participants were 60 years or younger. Mean age decreased with
increasing educational level: it was 72.5 years (standard deviation, SD 7.9) for
elementary school, 65.3 (SD 10.5) for middle school, 60.0 (SD 11.7) for high school,
and 57.7 (SD 14.0) for university level. Conventional chemotherapy was administered
in 811 (49%) participants, intensive chemotherapy in 518 (31%) and intensive
chemotherapy plus ASCT in 342 (20%). Overall, 829 (50%) participants were given
rituximab chemotherapy, 346 (21%) ASCT and 84 (5%) consolidation radiotherapy
(Table 1). Overall, 292 (17%) cases reported immediate fatigue after treatment.
Follow-up time was 5 to 9 years in 527 (32%) cases, 10 to 14 years in 570 (34%)

cases, and 15 to 22 years in 574 (34%) cases.

Long-term fatigue

At time of survivorship assessment, 1,036 (62%; 95% CI, 60% to 64%) participants
expressed abnormal level of fatigue (at least one score above 40, MFImax) while 225
(14%) reported no fatigue (supplemental material, Table S2). Women were more

often fatigued than men, 68% versus 61% (P=0.003). The proportion of participants
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expressing fatigue also correlated with obesity: it was 73% versus 62% in those with
BMI>30 and BMI<30, respectively (P<0.001). Fatigue was independent of histologic
type, initial treatment intensity, radiation therapy, administration of rituximab or ASCT,
and an experience of relapse. Compared with general population data, participants
displayed significantly (P<0.001) higher level of fatigue for all dimensions except for

reduced activity (Fig. 2).

Multivariate linear models were applied to the five dimensions of fatigue of the MFI-
20 assessment tool and results of the final models are given in Table 2. In all models,
rituximab was forced. Taken the reduced motivation dimension of fatigue as an
example, characteristics that negatively influenced the predicted score were age at
time of survivorship assessment, self-reported fatigue after treatment, obesity, and
among health disorders cardiovascular disorders or peripheral artery diseases and
anxiety. In contrast, being in relationship positively influenced the level of reduced
motivation. For this dimension of fatigue, the reference group consisted of
participants aged 20, living alone, with no fatigue after treatment, BMI<30 and no
health disorders; the corresponding reference score was 17.0 (equaling the
intercept). For participants with different characteristics, the reduced motivation score

can be constructed by adding significant terms. Changes according to various
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profiles are illustrated in Figure 3. Having at least one health disorder increased all

scores.

Among socio-demographic characteristics, age influenced all dimensions, female
gender only influenced general fatigue, education level moderately influenced
reduced activity and mental fatigue, and living with somebody positively influenced
motivation and mental fatigue and reduced activity. Treatment intensity (including
ASCT) as well as rituximab had no impact on any fatigue dimensions. In contrast,
self-reported fatigue after treatment and obesity increased fatigue level of all
dimensions (except mental fatigue for obesity). Finally, cancer history had limited
impact on reduced activity only. Whatever the fatigue dimension, significant 3

coefficient values of any health disorders range from 2.8 to 13.4.
Discussion

The present study is the first reporting on long-term fatigue in a large sample of
French NHL survivors taking into account patients’ characteristics and health
disorders. Individuals, all enrolled in clinical studies from 1993 to 2010, were asked to
report on their health using self-administered questionnaires. Data collected by LYSA
investigators on demographic, clinical and treatment characteristics (chemotherapy

regimens, radiation therapy, ASCT, rituximab, maintenance therapy, toxicity and
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early relapse) were used to assess the potential role of treatment on long-term

fatigue with no clinical update made at time of survivorship assessment.

The study confirms the feeling shared by most hematologists that NHL survivors’
have health status altered with time with three-quarters of the study population
reporting symptomatic fatigue.The cause of fatigue lasting long after cancer
treatment is completed is unclear and probably multifactorial.’>'® Recommendations
for fatigue screening are available from American Society of Clinical Oncology
(ASCO) and the National Comprehensive Cancer Network (NCCN).%17 Both
recommend a quantative or semiquantitative assessment such as a numeric rating
scale (score 0 to 10) allowing for example subgrouping into no fatigue (score 0), mild
fatigue (score 1 to 3), moderate fatigue (score 4 to 6), and severe fatigue (score 7 to
10). Fatigue being rarely an isolated symptom, multisymptom assessment tools are
also recommended such as the MFI-20 questionnaire.® Studies reporting on fatigue
in the general population are limited and only one of these used the MFI-20
questionnaire.®820 |n our study, the limits above which NHL survivors were
considered fatigued correspond to the 75" percentile of the distribution of any MFI-20
dimensions observed in a European general population.® Using the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core

questionnaire (EORTC-QLQ-C30), the median fatigue score in the Dutch general
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population is between 11 and 20 on a 0-100 scale with 13% of individuals having
scores above 40."° Other authors have reported a significant (P<0.01) 60% increase
of mean fatigue score in adolescent and young adult lymphoma survivors (mean
follow-up of 4.2-year; mean age 34.7 years at the time of survivorship assement)
compared to general population.?! Although not strictly comparable, the 60% or more
of adult NHL survivors having MFImax score above 40 suggest that long-term fatigue
represents a serious complication in this population. Most published studies have
focused on health-related quality of life using instruments that occasionally include
item(s) on fatigue. Of these, only one studied chronic fatigue and its relation with
hormonal dysfunction as a result of treatment.?? In a series of 98 Norwegian NHL
survivors treated with radiotherapy to the head-and-neck region (median age 61.3
years; median follow-up 16.4 years), the authors found 29% of survivors expressing
chronic fatigue based on the fatigue questionnaire (FQ) assessment, independently
of gender, age and treatment. In multivariate analysis, chronic fatigue depended on
anxiety-depression score (HADS instrument, P<0.001) and on hormonal dysfunction
(P=0.02) a figure in agreement with our results. Similarly, in the present study, no
relationships were found between initial treatment type and long-term level of fatigue

as previoulsy reported in Hodgkin lymphoma in two longitudinal studies.?324
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Our study has certain limitations that could partially be overcome. It is a cross-
sectional study with no direct comparisons with French general population data.
However, fatigue level could be compared with data obtained from European general
population data with standardization on age and gender. Second, the participants
represent 50.3% of the target population, a figure lower than those observed in
studies performed in Dutch or Nordic general population surveys, 819 but similar to
that of the EORTC survey in Hodgkin lymphoma survivors.? Third, the collected
health data had no medical confirmation and a memory bias cannot be excluded
although it probably concerns only health disorders not requiring permanent

medication and those with no major impact on personal daily life.2°

In conclusion, our study can be considered as a real life picture of NHL survivors’
health status that can be used in decision making. It confirms that fatigue represents
a major concern in long-term survivors of NHL. Our results suggest that long-term
fatigue is independent of disease characteristics (including histologic type), initial
treatment as well as treatment administered for a relapse while fatigue persisting or
developing early after treatment completion, obesity and comorbidities play a role in
its development. However, before various tertiary prevention interventions to manage
or prevent the development of persistent fatigue are undertaken, one should question

its biologic origin.
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Table 1: SIMONAL study: demographic and upfront treatment characteristics by status (participant vs non-participant)

Non- participants

Participants

N = 1,646 N =1,671
N % N % P-value

Median age (range), years
Actual age 64 (25-101) 64 (24-95) 0.02
Age at randomization 51 (16-87) 51 (16-87) 0.34
Gender 0.31

Male 863 49 906 51

Female 783 51 765 49
Histologic type <0.001

Diffuse large B-cell 1295 52 1176 48

Follicular 323 41 472 59

T-cell 28 55 23 45
Protocol? <0.001

LNH 93 (1993-2002) 621 61 390 39

GELF 94 (1994-2001) 78 46 93 54

LNH 98 (1999-2002) 250 52 234 48

FL2000 (2000-2002) 69 40 103 60

LNH 01 (2001-2005) 25 57 19 43

LNH 03 (2003-2009) 339 43 441 57

PRIMA (2004-2007) 159 38 265 63
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RCHOP-Velcade (2005-2006)

RAIL (2005-2008)

LNH 05 (2006-2007)

ZBEAM2 (2007-2008)

LNH 07 (2007-2010)
Chemotherapy intensity®

Conventional chemotherapy

Intensive chemotherapy

Intensive chemotherapy + ASCT®

17

10
17
57

773
584
289

61
57
48
36
45

49
53
46

11

11
30
71

811
518
342

39
43
52
64
55

51
47
54

0.01
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Rituximab
No 1,023
Yes 623
Other targeted therapy
No 1,491
Yes 155
Stem cell transplantation
No 1,364
Yes 282
Radiotherapy
No 1,514
Yes 132
Maintenance therapy?
No 1,581
Yes 65
Medical history®
No 856
Yes 790
Upfront grade 3-4 treatment-related
toxicity
No 1,043
Yes 603

55
43

50
43

51
45

49
61

51
35

53
47

53
45

842
829

1,468
203

1,325
346

1,587
84

1,548
123

768
903

942
729

45
57

50
57

49
55

51
39

49
65

47
53

47
55

<0.001

0.01

0.01

0.001

<0.001

<.001

<0.001
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Relapse
No 1,395 50 1,377 50
Yes 251 46 294 54
Median follow-up duration, years 15 (2-22) 11 (5-22)
(range)

0.07

<0.001

See supplemental material, Table S1

According to reference 11

ASCT denotes autologous stem cell transplantation

All patients who had maintenance therapy also had rituximab
Health disorders other than NHL
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Table 2: SIMONAL study: multiple linear regression model on MFI-20 components of long-term fatigue

General fatigue

Physical fatigue

Reduced activity

Reduced motivation

Mental fatigue

(Adj R-Sg=22.9) (Adj R-Sg=24.9) (Adj R-Sq=17.3) (Adj R-Sq=15.3) (Adj R-Sg=12.2)
Coef 3  P-value CoefpB  P-value Coef  P-value Coef3  P-value Coef  P-value
Intercept’ 31.8 <0.001 23.8  <0.001 10.5 <0.001 17.0  <0.001 23.6  <0.001
Age at time of survey
(by 10-yr increase)
20-69 years N/A - N/A - 44  <0.001 1.7 0.004 N/A -
=70 years 10.9  <0.001 134  <0.001 44  <0.001 116  <0.001 4.2 0.006
GenderMale Ref - N/A - N/A — N/A — N/A —
Female 1.9 .002
Education level N/A — N/A — N/A -
University Ref - Ref -
High school 0.9 0.511 1.2 0.435
Middle school 3.9 0.020 3.8 0.033
Elementary school -0.2 0.942 2.6 0.169
Treatment with radiotherapy N/A - N/A - N/A - N/A - -7.5 0.009
Treatment with rituximab -0.5 0.684 0.8 0.524 0.3 0.822 -0.4 0.710 -1 0.393

Page 35 | 43

9S9



eVl

Mounier et al. Long-term fatigue after NHL

Immediate fatigue after
treatment?

Be in a relationship
History of second cancer

Obesity at time of survey
BMI = 30

Presence of health problems
Oral disorders

Cardiovascular disorders
Peripheral artery diseases
Cardiac arrhythmia

Pulmonary disorders

Severe infections
Musculoskeletal disorders
Anxiety

Depression

15.8

N/A

N/A

6.6

N/A
4.7
11.9
N/A
9.4
5.0
9.6
11.7
4.8

<0.001

<0.001

0.002
0.014
<0.001
0.006
<0.001
<0.001
0.035

16.6

N/A

N/A

7.6

N/A
N/A
N/A
N/A
10.1
4.7
12,5
10.4
6.3

<0.001

<0.001

<0.001
0.011
<0.001
<0.001
0.008

10.3

4.3

5.1

N/A
N/A
N/A
8.0
8.8
N/A
6.1
7.7
N/A

<0.001

0.006

0.041

<0.001

<0.001
<0.001

0.003
<0.001

8.3

N/A

5.0

N/A
2.8
13.4
N/A
N/A
N/A
N/A
12.2
N/A

<0.001

<0.001

<0.001

0.047
0.002

<0.001

10.9

N/A
N/A

4.5
4.4
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
12.6
N/A

<0.001

<0.008

0.003
0.004

<0.001

Adj R-Sq denotes adjusted R? issued from the results of the multivariate linear model. The higher the value, the better the model fits

the distribution of observed values.

1 Baseline score for a 20-year aged individual with no risk factors
2 Fatigue reported within three years after the beginning of up-front treatment
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BMI denotes body mass index, defined as weight (kg) / height(m)?

Oral disorders include: dental prosthesis, ageusia, very dry mouth, and tooth extraction-related complication
Cardiovascular disorders include: heart failure, heart valvulopathies, cardiac arrhythmia, and thrombosis

Cardiovascular disorders include: heart failure, heart valvulopathies, cardiac arrhythmia, stroke, thrombosis, and peripheral
artery diseases

Pulmonary disorders include: pleuritis, and impaired pulmonary function

Pulmonary disorders include: pleuritis, impaired pulmonary function, and chronic obstructive pulmonary disease

Severe infections include: herpes zoster, hepatitis B, hepatitis C, and tuberculosis

Musculoskeletal disorders include: avascular necrosis of bone, muscular fibrosis, and severe osteoarthritis
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Figure legends

Figure 1:

Figure 2:

Figure 3:

SIMONAL study: Flow chart.
Information on vital status was obtained from the French
epidemiological center on the medical causes of death, CépiDC—

INSERM (Available at: http://www.cepidc.inserm.fr/)

SIMONAL study: comparison of MFI-20 scale scores with a European
general population data stratified for gender and age [Reference 11].
*** denotes P<.001

GFF denotes general fatigue; PFF denotes physical fatigue; MFF
denotes mental fatigue; RAF denotes reduced activity; RMF denotes

reduced motivation

SIMONAL study: changes in mean general fatigue (GFF, Fig. 3A) and
reduced motivation (RMF, Fig. 3B) scale scores (with 95% confidence
interval) by various profiles.

Baseline profile corresponds to individuals aged 20, living alone, with no

fatigue after treatment, BMI<30 at time of survivorship assessment and

P oD~ e~ |
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no health disorders. In profile 1, in addition to baseline characteristics,
individuals are aged 70 years; in profile 2, individuals are aged 70 years
and present with BMI=30; in profile 3, individuals are aged 70 years,
present with BMI=30 and cardiovascular disorders; and in profile 4,
individuals are aged 70 years, present with BMI=30, cardiovascular
disorders and anxiety.

Mean scores are derived from data listed in Table 2. For example RMF,
for an individual aged 75, living alone, with BMI=Z30 and no health
disorders (profile 2 and age 75), the predicted score equals (Intercept +
Bage<70*(Min(age,70)-20)/10 + Bagez70*(mMax(age,70)-70)/10 + Bem) = 17.0

+ (1.7x5) + (11.6x0.5) + 5.0 = 36.3.
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Figure 1:
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Living outside Europe, N =5
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Figure 2:
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Figure 3:
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Chapitre 8

Comparaison des niveaux de fatigue entre
les survivants d’'un lymphome hodgkinien
et d’un lymphome non-hodgkinien

8.1 Résumé de I'article

Les répondeurs de 'enquéte de 2010, réalisée aupres des survivants d'un LH, ont été
appariés avec les répondeurs de 'enquéte de 2015, réalisée aupres des survivants d'un LNH,
a raison d’'un survivant d’'un LH pour un survivant d’'un LNH. L’appariement a été réalisé
sans remise sur un score de propension avec un caliper de 20 % de ’écart type du score de
propension [161]. Le score de propension était calculé par un modele logistique comme étant
la probabilité d’étre un survivant d’'un LH en fonction de I'dge au moment de l'enquéte,
du sexe, du niveau d’éducation et de l’obésité, définie par un indice de masse corporelle
(IMC) supérieur a 30 [162]. Le recul ne fait pas partie des critéres d’ajustement du score
de propension. L’age moyen au moment du diagnostic était respectivement de 32 ans chez
les survivants d’'un LH et de 50 ans chez les survivants d’'un LNH. L’ajustement du score
de propension simultanément sur 1’age et le recul aurait engendré un biais majeur. Les deux
échantillons n’auraient été ni représentatifs des survivants d’'un LH, ni des survivants d’un
LNH. En revanche, pour éviter d’autres biais, toutes les analyses ultérieures seront ajustées
sur le recul.

Sur les 2032 survivants d'un LH et les 1671 survivants d’'un LNH, 1828 ont pu étre
appariés, soit 914 par groupe ce qui représente 55 % des survivants d'un LNH. Au vu des
analyses post-appariement, les analyses suivantes ont été ajustées sur 1’age, le sexe, le recul
et le fait de vivre en couple afin de minimiser les risques de biais.

L’évolution de la fatigue est différente entre les survivants d'un LH et ceux d’un LNH.
Les survivants d'un LNH ont tendance a avoir des niveaux de fatigue stable avant 70 ans.
A Tinverse, les survivants d’'un LH présentent des dégradations de leurs niveaux de fatigue
avant 70 ans. Ces effets sont les résultantes de deux actions distinctes : I'accroissement de
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I’age d’'une part et 'augmentation du recul d’autre part. Ces deux actions ont parfois des
effets contraires sur les niveaux de fatigue. Chez les survivants d’'un LH, le recul tend a
aggraver la fatigue générale (P-value = 0-021), la fatigue physique (P-value < 0-001) et la
réduction de l'activité (P-value = 0-015); il n’a pas d’impact significatif sur la réduction de
la motivation (P-value = 0-17) et la fatigue mentale (P-value = 0-21). A l'inverse, pour les
survivants d'un LNH, le niveau de réduction de l'activité s’améliore (P-value = 0-042) et
pour les autres dimensions, I'impact n’est pas significatif.

L’augmentation de I’dge avant 70 ans entraine chez les LH une aggravation de la fatigue
générale (P-value = 0-016), de la fatigue physique (P-value < 0-001), de la réduction de
lactivité (P-value < 0-001) et de la réduction de la motivation (P-value < 0-001). Chez les
LNH, elle se traduit par une aggravation de la réduction de l'activité (P-value < 0-001) et de
la réduction de la motivation (P-value = 0-002). Apres 70 ans, la réduction de l'activité (P-
value = 0-015) et la réduction de la motivation (P-value = 0-024) s’aggravent plus rapidement
chez les LH qu’avant 70 ans. Chez les LNH, la dégradation est plus nette et touche la fatigue
générale (P-value = 0-010), la fatigue physique (P-value = 0-003), la réduction de l'activité
(P-value = 0-006) et la réduction de la motivation (P-value < 0-001).

Une partie des différences observées peut s’expliquer par les différences d’apparition des
problemes de santé entre ces deux groupes. En effet, les survivants d’'un LH sont plus sujets
a 'apparition de maladies cardiovasculaires (P-value < 0-001) et de maladies pulmonaires
(P-value =0-005) qui ont un fort impact sur la fatigue. Néanmoins, les survivants d’un
LNH ont développé plus de seconds cancers (P-value = 0-013) et expriment plus d’anxiété
(P-value < 0-001). Par ailleurs, les différences de niveaux de fatigue ne s’expliquent pas
completement par I'apparition des problemes de santé. En particulier, les survivants d’'un
LH sans probleme de santé sont plus fatigués pour toutes les dimensions, comparativement
a la population générale danoise [157]. Les survivants d’'un LNH sans problémes de santé
ont quant a eux plus de fatigue générale, de réduction de l'activité et de réduction de la
motivation. Les survivants d’un LH sont particulierement touchés. Ils présentent des niveaux
de fatigue générale, de fatigue physique, de réduction de la motivation et de la fatigue mentale
supérieurs a ceux des survivants d’'un LNH.

Dans la population générale, I'age n’a pas un impact aussi important que pour les sur-
viants d'un LH, méme pour les individus souffrant de maladies somatiques [157]. En ’absence
de maladies somatiques, ’age entraine une amélioration de la fatigue générale et de la fatigue
mentale, la fatigue physique stagne, la réduction de la motivation augmente et la réduction
de l'activité diminue avant d’amorcer une hausse apres 47 ans. Les maladies somatiques en-
tralnent une dégradation progressive du niveau de fatigue en fonction de I’age pour la fatigue
générale, la fatigue physique et la réduction de 'activité.

Tous les résultats restent de méme nature si I'on exclut les paires avec contenant au
moins un survivant ayant récidivé et ayant eu un lymphome a cellules T.

8.2 Article soumis au Lancet oncology le 18 décembre 2017
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Abstract (296 words)

Background. Persistent fatigue in lymphoma survivors remains unexplained. Largely
reported in Hodgkin lymphoma, long-term fatigue is poorly documented in non-
Hodgkin lymphoma. A study was conducted in two series of lymphoma survivors
enrolled in European trials conducted from 1964 to 2010 by the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer and the Lymphoma Study

Association.

Methods. Data were issued from two cross-sectional studies conducted in 2009-
2010 (Hodgkin) and in 2015 (non-Hodgkin) using the same protocols and the same
self-administered instruments: a Life Situation questionnaire and the
Multidimensional Fatigue Inventory questionnaire. The propensity score was used to
match cases on 1:1 ratio on age, gender, education level, being single, and obesity.
Multivariate linear regression models were used to assess the influence of age and

time since diagnosis and primary treatment on fatigue level changes.

Findings. Of the 3,703 lymphoma survivors who participated in the surveys, 914
matched pairs were made, i.e. 914 of 2,032 (45%) Hodgkin and 914 of 1,671 (54-7%)
non-Hodgkin cases. At the time of survivorship assessment, Hodgkin survivors
expressed higher levels of fatigue than non-Hodgkin survivors (p<0-005). Individuals
who reported health disorders (48% and 45-2% in Hodgkin and non-Hodgkin,
respectively) displayed higher levels of fatigue than those who did not (p<0-001).

Five year after the diagnosis, fatigue levels were comparable in both groups. Hodgkin
survivors showed increasing fatigue level with age with speeding-up after 70 years
while in non-Hodgkin survivors mean fatigue level remained constant until age 70

and increased beyond.

155



I These

156

Busson et al: Fatigue impairment in lymphoma survivors

Interpretation. Increase of fatigue levels in Hodgkin and non-Hodgkin survivors is
unlikely to only depend on health disorders. Fatigue level being of the same
magnitude or higher than that of the general population with health disorders, the
potential role of biological factors are discussed.

Funding. Fellowship from the French National League against Cancer.
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Introduction (main text 3,318 words)

Among disease-related symptoms cancer patients generally complain of, fatigue is
probably the most frequently reported. Common during treatment, fatigue usually
decreases with time to normal levels within few years after successful treatment.2 In
up to one-third of patients fatigue can persist 10 years or more but studies reporting
on fatigue in long-term cancer survivors are limited.34 Most of these studies
concerned individuals who survived Hodgkin lymphoma (HL) and one focused on
non-Hodgkin lymphoma (NHL).56 Survival improvement in HL brought physicians’
attention to persistent fatigue that was observed in a substantial proportion of
survivors, including those who survived childhood HL, which might exceed 65%."" In
two series of lymphoma survivors enrolled in the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Lymphoma Group and the Lymphoma
Study Association (LYSA) clinical trials, the proportions of individuals who reported
high level of long-term fatigue were 64% and 62% in HL and NHL survivors,
respectively.’® In these series, factors that were associated with increased fatigue
level were age, female gender, low education level, being single, obesity, history of
second cancer, presence of comorbidities, and time since diagnosis while primary
treatment and treatment given at relapse had no impact. In NHL, the level of long-
term fatigue did not correlate with histological type. We had the opportunity to
compare fatigue level changes between long-term survivors of HL and NHL with

focus on the effect of age and follow-up.
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Materials and methods

Study design

In 2009-2010 the EORTC and the LYSA have designed a cross-sectional study to
collect information on socio-demographic characteristics, health situation and fatigue
of HL survivors enrolled in the nine clinical trials that were conducted from 1964 to
2004. Two self-administered questionnaires were used in addition to clinical data
prospectively collected and stored in a unique secured database at Centre Francgois
Baclesse, Caen, France. In 2015 the LYSA repeated the cross-sectional study in
NHL survivors enrolled in the 12 clinical studies that were conducted from 1993 to
2010. The same two self-administered questionnaires were used in addition to
clinical data prospectively collected and stored in a unique secured database at the
LYSA Academic Research Organisation, Centre Hospitalier Lyon-Sud, Pierre-Bénite,
France. Survivors were eligible if they had no active lymphoma, had follow-up of 5
years or more, and were free from any cancer treatments since 4 years. Detailed
descriptions of the cross-sectional studies were previously published.®1°

Questionnaires and data collection

The Life Situation Questionnaire (LSQ) addresses issues not available in other
validated questionnaires including: socio-demographic data, marital status and
highest level of education;'! parenthood data; education, work, and insurance; health
situation including height, weight, and detailed information on post-treatment health
disorders and current treatments; and social situation.® Self-reported health disorders
that had occurred after the end of the lymphoma treatment were grouped as follows:
cardiovascular-, pulmonary-, musculoskeletal disorders, severe infections, anxiety,

depression, and history of second cancer. No attempt was a posteriori made to
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assess these health disorders using data available in either medical records or
computerized clinical data.

The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) was used to address the topic of
fatigue.'? The questionnaire consisted of 20 items, each item coded 1 to 5. From the
20 items, five scales were generated: general fatigue, physical fatigue, mental
fatigue, reduced activity, and reduced motivation. Each scale was constructed by
summation of its four items; the total obtained was transformed to a linear score
ranging from 0 to 100. Zero indicated absence of fatigue and the higher the score,
the higher the level of fatigue.

Baseline patient characteristics and treatments administered were obtained from the
clinical databases. Age at survey was calculated between the date of birth and the
date the questionnaires were completed. Follow-up time was calculated between the
date of randomization or the date of first treatment and the date the questionnaires
were completed. Weight (kg) to height (m?) ratio was used to calculate the body

mass index (BMI) at the time of survivorship assessment; a BMI=30 defined obesity.

Population study

Overall, 6,665 and 8,113 patients were enrolled in the HL and NHL clinical studies,
respectively. Of these, 5,374 HL (80.6%) and 5,051 NHL (62-3%) patients were alive
at the time the surveys started. A postal address was obtained for 4,038 HL and
3,317 NHL individuals. Of these 50% participated in the survey giving 2,032 HL and

1,671 NHL cases available for analysis (figure 1).

159



I These

160

Busson et al: Fatigue impairment in lymphoma survivors

Statistical analysis

The two target populations (2,032 HL and 1,671 NHL cases) differed for several
socio-demographic characteristics (supplemental material, table S1). Besides a
younger age, HL survivors were more often females (sex ratio 0-97 in HL vs 1-18 in
NHL), had higher education level (69-6% with high school degree or above in HL vs
63-7% in NHL), were less often single (13-4% in HL vs 25-5 in NHL) or obese (11:4%
in HL vs 16-2% in NHL) at the time of survivorship assessment. Since these
characteristics were reported to be linked to long-term fatigue, 291314 we used
propensity score matching analysis to compare long-term fatigue levels of HL and
NHL cases. The propensity score corresponds to the probability for a given case to
having suffer a HL using age, gender, education level, being single, and obesity at
the time of survivorship assessment. Follow-up time was not considered for the
propensity score because it would end in pairs not representative of HL nor NHL
characteristics. Primary treatments (including autologous stem-cell transplantation
administered upfront in NHL patients) were not considered because i) they highly
differed between the two lymphoma entities, and ii) they did not influenced long-term
fatigue levels as previously shown.'® Finally, salvage treatments delivered for a
relapse were not considered as well for the same reason. A logistic regression was
used to estimate the probabilities. A 1:1 ratio was used to match NHL to HL cases
within 0-2 standard deviations of the logit of the estimated propensity score without
replacement. This approach made available a cohort of matched cases based on the
nearest propensity scores within a defined limit.'®

Matched HL and NHL survivors were compared using Wilcoxon test, chi square test,
and Student's test as appropriate. Follow-up time of HL survivors exceeding that of
NHL survivors, the distributions of their characteristics were compared with
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adjustment on follow-up time using linear regression models. A two-sided p-value

<0-05 was considered statistically significant.

Analysis of fatigue level changes in long-term survivors of HL and NHL was
performed on matched cases. Multivariate linear regression models were used to
assess the influence of age and time since diagnosis and treatment on changes of
the five fatigue level scales, i.e. general fatigue, physical fatigue, mental fatigue,
reduced activity, and reduced motivation. Variables included in the models were age
at the time of survivorship assessment, follow-up time, gender, and being single at
assessment. These last two characteristics were included in the models because
their distributions differed between the two groups (being single, p<0-001) or the
assumption for propensity score (p-value >0-5) was not met (gender; table 1). In the
results, the intercept (reference score) is the estimation of the mean score for a male
aged 20 years, living in couple, with follow-up equals zero. For age and follow-up the
regression coefficient estimates the change in score associated with a 10-year
increase. Cases aged = 70 years were grouped because 70 years were found a
crucial point in the evolution of fatigue in a previous study focusing on NHL.8 They
also represented only 10% of the population. For a given fatigue scale, values
predicted for survivors treated at age 45 years were plotted according to age.

An attempt was made to compare fatigue level changes with time to general
population data in which fatigue level was assessed by use of the MFI-20
instrument.'® Data consisted of a sample of 1,082 individuals (50-3% women; age
range, 20 to 79) with equal size aged strata for whom socio-demographic
determinants were available such as: education level, being single, and presence of
somatic diseases including cancer. Estimations of fatigue levels by age were made

with adjustment on gender, education level and being single. Fatigue levels by age
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were plotted for individuals without and with health disorders separately. No statistical
tests were made. All analyses were performed with SAS software (version 9-3; SAS
Institute, Cary, NC).

Authorizations were obtained from the EORTC Scientific and Ethical Committees, the
ethical committee and legal authorities in France, and local ethical committees at

each participating hospital in other European countries.
Role of the funding source

The funder of the study supported the first author with a fellowship and had no role in
the study design, data collection, data analysis, data interpretation, or reading of the

report. The corresponding author had full access to all the data in the study and had

final responsibility for the decision to submit for publication.

Results

Of the 2,032 HL survivors and the 1,671 NHL survivors who completed the LSQ and
the fatigue assessment questionnaires, 1,828 could be matched, i.e. 914 (45%) HL
cases and 914 (54-7%) NHL cases (figure 1; supplemental material, table S1).
Amongst matched HL cases, 190 cases had radiation therapy alone, 85 were given
chemotherapy alone, and 639 received combined therapy as part of their primary
treatment. Amongst matched NHL cases (661 with diffuse large B-cell lymphoma,
240 with follicular lymphoma, and 13 with T-cell lymphoma), primary treatment
consisted of conventional chemotherapy in 375 cases, intensive chemotherapy
(mainly high-dose cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone [CHOP] or
CHOP-like such as adriamycin, cyclophosphamide, vindesine, bleomycin, prednisone
[ACVBP))® alone in 317, or combined with autologous stem cell transplantation in
222. Rituximab was administered to 446 cases.
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Propensity score matching ended at two comparable subgroups of HL and NHL
cases for age (in particular age distribution), gender, education level, and obesity
(table 1). Despite matching, NHL cases were significantly (p<0-001) more often
single than HL cases, and HL cases had longer follow-up than NHL cases (p<0-001).
After adjustment on follow-up time, beside age at the time of survivorship
assessment, the proportion of individuals being single remained significantly higher
(adjusted p-value<0-001) amongst NHL cases. The number of health disorders
reported by the participants at the time of survivorship assessment were similarly
distributed in HL and NHL cases, i.e. 48-0% and 45-2%, respectively; those reporting
three or more health disorders were 8-9% and 9-2%. When examining health
disorders distributions by categories, however, HL cases reported twice as many
cardiovascular (p<0-001) and pulmonary disorders (p<0-001) than NHL cases did.
Conversely, NHL cases reported more anxiety (p<0-001) and history of second
cancer (p=0-004) than HL cases. Adjusting on follow-up time did not change the
results. Severe infections and musculoskeletal disorders were also more frequently
reported by HL cases; these differences were no longer statistically significant after
adjustment of follow-up time. At the time of survivorship assessment HL cases
expressed statistically significant (adjusted p-value<0-005) higher levels of fatigue
than NHL cases in all dimensions. Mean differences between HL and NHL cases
varied from 4-8 for mental fatigue to 6-9 for physical fatigue. Levels of fatigue were
also influenced by the presence of health disorders at the time the survivorship
assessment was made. HL and NHL survivors reporting health disorders (any types)
had significantly higher levels of fatigue than those who did not report health
disorders (p<0-001) (table 2). In survivors who reported no health disorders, HL

survivors displayed higher levels of fatigue (p<0-05) than NHL survivors in all MFI-20
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dimensions except reduced activity. It was also true in all fatigue dimensions for

survivors who reported health disorders.

The effects of age and time since treatment on the five dimensions of fatigue are
shown in table 3. In HL, mean fatigue levels significantly increased from age 20 to 69
for all dimensions except mental fatigue. In individuals aged 70 or older, an increase
in age increased the mean fatigue levels for reduced activity and reduced motivation
only. Similarly, an increase in follow-up increased mean fatigue levels: a marked
influence was noticed for physical fatigue; it was less important for general fatigue
and reduced activity. In NHL, an increase in mean fatigue levels with increased age
from 20 to 69 years was observed for reduced activity and reduced motivation only.
In older cases, the effect of age was of the same magnitude in all dimensions but
mental fatigue. However, in contrast to HL, follow-up did not influence fatigue or had
a limited impact on reduced activity. The combined influence of age and follow-up on
mean fatigue scores are illustrated in figure 2. The figures show the predicted mean
fatigue scores 5 years and beyond the start of primary treatment for survivors treated
at 45 years of age. Main differences between HL and NHL are seen before 70 years
of age with fatigue increasing in HL and being stable or decreasing in NHL. For
example, the effect of increasing age (B=2-9, table 3) on reduced activity was
counterbalanced by follow-up (B=-3-6) ending at a slight decrease of fatigue score
with increasing age in NHL (figure 2C). Beyond 70 years of age, the two curves
paralleled whatever the fatigue dimension. While at 45 years of age levels of fatigue
were lower in HL compared to NHL for all dimensions except mental fatigue, they
always exceeded that of NHL few years after treatment (figure 2). The same
analyses were repeated on the subgroup of survivors who never relapsed of their

disease, and who had a HL, a diffuse large B-cell lymphoma, or a follicular
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lymphoma. Of the 914 matched pairs, 222 (24-3%) were excluded either because
they experienced a relapse (76 HL and 154 NHL), or were of T-cells histological type
(n=13). Overall, results remained unchanged.

Predicted mean fatigue scores by age were higher for both HL and NHL survivors
compared with general population data.® lllustrations are given for survivors with
similar characteristics (age, gender, education level, living alone or cohabiting) for
physical fatigue (figure 3A) and reduced activity (figure 3B). For both scale scores,
HL survivors (48% with health disorders) displayed changes with age parallel and
higher than those of the general population with health disorders; in contrast plots for
NHL survivors (45-2% with health disorders) were in between those of the general

population with and without health disorders.
Discussion

In the present paper, we report on fatigue changes with time in long-term survivors of
lymphomas, an issue that is generally poorly documented concerning its quantitative
aspect and particularly its relationships with comorbidities. While persistent fatigue in
HL survivors has brought interest of researchers since 1996, the first publication
focusing on NHL survivors was published in 2015.6 Above all, when comparisons are
made between series of a given cancer localization or between cancer localizations,
methodologies and instruments for fatigue assessments used often differ. We had
the opportunity to develop two cross-sectional surveys with the aim to evaluate
rehabilitation, health status, and long-term fatigue in survivors of lymphomas who
participated in clinical protocols conducted by two European cooperative groups. In

the two surveys, the same methodology and the same self-administered
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guestionnaires were used.®'° Such an approach has never been experimented

previously in lymphomas.

With only lymphoma survivors involved in the survey, our study shows that long-term
fatigue levels are significantly higher in HL survivors compared with NHL survivors in
the five dimensions of the MFI-20 assessment tool. Change of fatigue level can be
modelled according to time since lymphoma treatment. Before age 70 years, except
for mental fatigue, fatigue levels constantly increase with time in HL survivors while
they stay unchanged in NHL survivors in all dimensions. Beyond 70 years of age,
fatigue levels show parallel increases in both HL and NHL survivors, with HL figures

always above that of NHL in all dimensions except mental fatigue.

In a cross-sectional study conducted in the general population the MFI-20
questionnaire was used to assess the level of fatigue and a checklist was proposed
to report health disorders supplemented by an open question about any other
diseases.'® In this sample, 39.7% of cases reported health disorders. Mean fatigue
levels were higher (7 to 21 point difference depending of scale scores) in individuals
with health disorders compared with those without health disorders. Comparisons
with our data show that overall both HL and NHL survivors have mean fatigue levels
of the same magnitude than general population cases with health disorders. HL
survivors with or without health disorders always display higher levels of fatigue than
general population cases with similar socio-demographic characteristics. In contrast,
while NHL survivors with no health disorders have higher levels of general fatigue,
reduced activity, and reduced motivation than the general population with no health
disorders, NHL survivors who report health disorders have levels of fatigue
comparable to that of the general population with health disorders except for reduced

motivation and mental fatigue for which the levels are slightly increased. Using
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multiple regression analysis on general population data, age, gender, low education
level, living alone, and presence of health disorders (mostly depression) significantly
increased the level of fatigue with various impact according to scale scores. These
results were used to illustrate changes in fatigue levels according to age in HL, NHL,
and general population with and without health disorders separately. The figures
confirm that HL survivors suffer from long-term fatigue of similar magnitude if not

higher than individuals with health disorders in the general population.

Our study confirms that a substantial proportion of long-term lymphoma survivors
develop health disorders or complications that can favour the development or the
persistence of fatigue. Although the numbers of individuals who complain of health
disorders are rather similar amongst HL and NHL survivors, their types differ and we
have shown that each of them have similar impact on the levels of fatigue.® Besides
health disorders, other individual characteristics can play a role on the development
of fatigue such as a low education level, being single, and obesity. In contrast, the
fatigue level is independent of treatments (primary treatment or given at relapse) as
previously reported.’218 It is also is independent of NHL histological type

treatments.5:13

It is unlikely that differences observed between HL and NHL survivors in changes of
fatigue levels with age before 70 years can simply be explained by health disorders.
Epstein-Barr virus (EBV) infection has long been described in classical HL and, in
European countries, its prevalence ranges from 31% to 40%.'° It is associated with
increased cytokine levels;?° and genome-level mutations responsible for cytokine
production induce increased fatigue level in breast cancer survivors.2'?2 Recently, a
study performed in fatigued patients with solid tumours showed that a high level of IL-

1 and IL-1 Ra cytokines correlates with high levels of fatigue.?® Variations in
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neurotransmitter genes have also been associated with the development of chronic
fatigue in breast cancer.?* These results suggest that fatigue could have in part a
genetic origin. On the other hand, a substantial proportion of newly diagnosed
patients with HL display T-lymphocytopenia that can persist long after the disease is
cured suggesting chronic immunologic impairment that can relate to genetic or
environmental origin.?> NHL survivors might also suffer from immunodeficiency as
indirectly suggested by a history of infections prior to diagnosis.?® However, no
genetic studies focusing on immunodeficiency and fatigue in lymphoma patients, at
diagnosis or long after the treatment was completed, have been conducted so far. HL
patients can also present at diagnosis with lymphocyte telomeres length shorter than
that of healthy individuals.?” Since leukocyte telomeres length reduction was shown
to be associated with fatigue level in nondisabled older adults,?® one can question
whether the association of multiple genetic mutations pre-existing the disease could
concur to pre-treatment and/or long-term abnormal fatigue in lymphoma patients.

Persistent fatigue is a symptom commonly reported by cancer survivors. Although
more frequent or important in HL survivors, it often interferes with patients’ life. Since
no medical explanation exists for why fatigue develops or persists in some patients,
time has probably come to investigate its biologic origin. Conclusive results could
then be used to select patients who whould benefit from various tertiary prevention

interventions to manage or prevent the development of persistent fatigue.2%3°
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Table 1: Characteristics of 914 Hodgkin and 914 non-Hodgkin lymphoma survivors at the time of survivorship assessment matched on age,
gender, education level, familial status and obesity using propensity score.

Hodgkin lymphoma Non-Hodgkin lymphoma P-value
N=914 N=914 P-value adjusted on
N (%) N (%) follow-up time
Age Mean (sd) 55-1 (10-4) 554 (10-6) -57 <-001
Median (min - max) 56 (25 - 85) 56 (24 - 92)
20-29 years 11 (1-2) 6 (0:7)
30-39 years 74 (8-1) 75 (8-2)
40-49 years 169 (18-5) 180 (19:7)
50-49 years 317 (34-7) 298 (32:6)
60-69 years 254 (27-8) 247 (27-0)
70-79 years 76 (8:3) 76 (8:3)
> 80 years 13 (1-4) 32 (3-5)
Years since treatment start, mean (sd) 17-6 (8-6) 126 (4-5) <-001 NA
Gender -45 -21
Male 490 (53:6) 473 (51-7)
Female 424 (46-4) 441 (48-3)
Education level -83 78
University 322 (35-2) 311 (34-0)
High school 279 (30-5) 290 (31-7)
College 208 (22-8) 210 (23:0)
Elementary school 105 (11-5) 103 (11-3)
Familial status <-001 <-001
Living alone  Yes 122 (13:3) 250 (27-4)
No 792 (86-7) 664 (72-6)
Body Mass Index (BMI) .74 .48
BMI > 30 133 (14-6) 139 (15-2)
BMI < 30 782 (85-4) 775 (84-8)
Self-reported health disorders £ 32 -89
Number 0 475 (52-0) 501 (54-8)
1 237 (25-9) 223 (24-4)
2 121 (13-2) 106 (11-6)
3 42 (4-6) 56 (6-1)
>4 39 (4-3) 28 (3-1)
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Cardiovascular disorders <-001 -002
Yes 277 (30-3) 161 (17-6)
No 637 (69-7) 753 (82-4)

Pulmonary disorders <-001 -006
Yes 95 (10-4) 50 (5-5)
No 819 (89-6) 864 (94-5)

Severe infections -034 -46
Yes 140 (15-3) 108 (11-8)
No 774 (84-7) 806 88-2

Musculoskeletal disorders -003 -249
Yes 116 (12-7) 77 (8-4)
No 798 (87-3) 837 (91-6)

Anxiety <-001 -002
Yes 82 (9-4) 136 (14-9)
No 832 (90-6) 778 1)

Depression -606 47
Yes 108 (11-8) 100 (10-9)
No 806 (88-2) 814 (89-1)

History of second cancer -004 -005
Yes 30 (3-3) 57 (6-2)
No 844 (96-7) 857 (93-8)

Fatigue assessment
MFI-20 scores, mean (sd $)

General fatigue 471 (29-5) 40-9 (26-7) <-001 <-001
Physical fatigue 420 (26-8) 35-1 (27-7) <-001 <-001
Reduced activity 35-3 (26-8) 30-2 (22:7) <-001 -003
Reduced motivation 30-6 (25-4) 24-9 (22-5) <-001 <-001
Mental fatigue 31.8 (26-6) 27-0 (24-6) <-001 <-001

GLT

Cardiovascular disorders: heart valve problem, heart rhythm disorder, heart failure, peripheral artery disease, stroke, thrombosis.
Pulmonary disorders: pleurisy, lung function deterioration, chronic obstructive pulmonary disease.

Severe infections: zona infection, herpes zoster, hepatitis B, hepatitis C, tuberculosis.

Musculoskeletal disorders: avascular necrosis of bone, muscular fibrosis, severe osteoarthritis.

sd denotes standard deviation.
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Table 2: Mean MFI-20 scale scores by presence of health disorders at fatigue assessment in 914 Hodgkin and 914 non-Hodgkin lymphoma
survivors matched on age, gender, education level, familial status and obesity using propensity score.

sy | I

Presence of health disorders

Lymphoma type No Yes P-value
Mean (sd) Mean (sd)
MFI-20 scores
General fatigue Hodgkin 375 (27-4) 57-5 (28-2) <-001
non-Hodgkin 33.7 (24-5) 49.5 (26-7) <-001
Physical fatigue Hodgkin 312 (26-6) 53-8 (29-1) <-001
non-Hodgkin 26-8 (24-2) 45-1 (28-3) <-001
Reduced activity Hodgkin 27-9 (23-9) 43-4 (27-4) <-001
non-Hodgkin 26-3 (20-7) 35-0 (24-0) <-001
Reduced motivation Hodgkin 24-8 (23-3) 36-9 (26-1) <-001
non-Hodgkin 211 (20-1) 29-6 (24-6) <-001
Mental fatigue Hodgkin 26-6 (23-9) 377 (28-1) <-001
non-Hodgkin 21.7 (21-8) 335 (26-2) <-001

sd denotes standard deviation
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Table 3: Multiple linear regression model on long-term fatigue in matched 914 Hodgkin and 914 non-Hodgkin lymphomas
using MFI-20 assessment

Hodgkin lymphoma Non-Hodgkin lymphoma
Coef B sd$ P-value t Coef B sd$ P-value
General Reference score (intercept) 29-4 4.2 <-001 38-3 4-6 <-001
fatigue Age at time of fatigue assessment
per 10-year increase
20-69 years 2:4 1-0 -016 0-2 1.0 -86
270 years 6-2 5.7 -28 97 37 -010
Years since treatment start
per 10-year increase 2-6 11 -021 -2-6 21 -16
Physical Reference score (intercept) 171 36 <-001 36-0 4.7 <-001
fatigue Age at time of fatigue assessment
per 10-year increase
20-69 years 4.4 1-0 <-001 0-4 1-0 71
270 years 11-0 5.7 -056 12.0 39 -003
Years since treatment start
per 10-year increase 4.2 1.2 <-001 -4-0 21 -057
Reduced Reference score (intercept) 19:2 37 <-001 30-1 4.0 <-001
activity Age at time of fatigue assessment
per 10-year increase
20-69 years 53 0-9 <-001 2.9 0-8 <-001
270 years 111 5.0 -026 9-0 33 -006
Years since treatment start
per 10-year increase 2:4 1-0 -015 -3-6 1-8 -042
Reduced Reference score (intercept) 14-9 35 <-001 21-6 39 <-001
motivation ~ Age at time of fatigue assessment
per 10-year increase
20-69 years 51 0-8 <-001 2.5 0-8 -002
270 years 10-8 48 -024 10-2 32 -001
Years since treatment start
per 10-year increase 1-3 0-9 -17 -1-5 17 -40
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adjusted for gender and familial status (living alone, no — yes)

Mental Reference score (intercept) 32:4 39 <-001 30-9 4.2 <-001
fatigue Age at time of fatigue assessment
per 10-year increase
20-69 years 1-4 0-9 -14 0-2 0-9 79
270 years 1-4 51 -78 5.7 3-4 -096
Years since treatment start
per 10-year increase -1-3 1-0 -21 -2-:0 1-9 -30
$  sd denotes standard deviation
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Figure legends

Figure 1:  Study profile.

Figure 2:  MFI-20 assessment: Changes of mean fatigue scores in Hodgkin and
non-Hodgkin lymphomas by age.
Predicted mean fatigue scores (dash lines) with 95% confidence
intervals for survivor treated at 45 years of age. Curves start at age 50
because all survivors had at least 5 years of follow-up at the time of
survivorship assessment. On the abscissa, age minus 45 is equivalent
to follow-up.
General fatigue (2A), physical fatigue (2B), reduced activity (2C),
reduced motivation (2D), mental fatigue (2E).

Figure 3:  MFI-20 assessment: Changes of mean fatigue scores in Hodgkin
lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, and general population with and
without health disorders by age.

Predicted mean fatigue scores (dash lines) with 95% confidence
intervals for Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma survivors treated at
45 years of age. Predicted mean fatigue scores for general population
with (A) and without (O) health disorders.®

Physical fatigue (3A), reduced activity (3B).
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Figure 2C
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Chapitre 9

Etude de faisabilité de la prise en compte
de la fatigue concomitamment avec la sur-
vie : exemple du lymphome hodgkinien

Pour les pathologies dont les résultats thérapeutiques sont aujourd’hui tres satisfaisants,
il devient de plus en plus évident que la prise en compte du seul résultat clinique (rémission
complete, guérison, survie) ne satisfait pas, ou plus, les attentes des malades. Ceux-ci veulent
savoir si le traitement proposé les guérira et surtout a quel prix. L’attente des malades est
variable d'un individu a l'autre. Elle dépend de 1’age, du sexe, de leur situation personnelle,
sociale et /ou professionnelle et de ce fait, ne peut, d’un point de vue statistique, étre résumée
a une seule variable. Il est pourtant tentant de lier indicateur clinique (rémission compléte,
guérison, survie) et qualité de vie qui, comme cela a été précisé au Chapitre 5.5, est un
concept large, multidimensionnel, et dont la mesure nécessite la participation active de la
personne concernée.

Certains cancers a évolution tres favorable se prétent bien a ce type d’exercice. Le lym-
phome de Hodgkin en fait partie. Cependant, son incidence tres faible et les délais importants
nécessaires a la certitude de guérison font que le recours a des cohortes existantes de pa-
tients est indispensable. En outre, les gains espérés sont limités et nécessitent 1'inclusion d’un
nombre important de malades et une longue période de suivi. La cohorte EORTC-GELA,
constituée de malades inclus dans des essais cliniques, adossée a une base de données impor-
tante dont les informations (bilan clinique, thérapeutique, évolution, suivi) sont enregistrées
de maniére prospective, offre une bonne opportunité de travail. L’age moyen au diagnostic
(33 ans) est un élément supplémentaire justifiant U'intérét de lier qualité et espérance de
survie. Enfin, des évaluations prospectives de qualité de vie et du niveau de fatigue ont été
proposées aux malades qui ont participé aux essais H8 (1993-1998) et H9 (1998-2004).

Pour étudier I'intérét de combiner qualité de vie et probabilité de survie, nous avons choisi
de comparer deux approches statistiques. La premiere fait appel aux méthodes classiques
d’analyse de la survie; la seconde s’appuie sur des méthodes d’analyses basées sur les paires
généralisées. Pour comparer ces deux approches, la puissance et la proportion d’erreurs
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observées dans le choix du meilleur traitement ont été analysées au moyen de techniques de
simulation.

Dans I'analyse décrite ici, nous avons limité notre approche a la combinaison de deux
variables : le taux de survie et le niveau de fatigue évalué au moyen d’'un auto-questionnaire, le
MFI-20. Compte-tenu de la grande variabilité des niveaux de fatigue au cours des traitements,
seul le niveau de fatigue a distance de la fin du traitement a fait I'objet d’un traitement
statistique. HEUTTE et al. [79] ayant montré que le niveau de fatigue devenait quasiment
stable deux ans apres le traitement, un modele prenant en compte trois temps d’évaluation de
la fatigue a été construit. Une premiere évaluation est proposée avant le début du traitement
et constitue le point de référence. Deux évaluations a deux et trois ans apres le traitement
sont ensuite proposées. Nous avons choisi de réaliser deux mesures pour limiter au maximum
I'impact des non réponses, le taux de participation des patients a ce type d’enquéte diminuant
a mesure que l'on s’éloigne de la fin du traitement. L’objectif est de simuler ’apport de la
mesure des niveaux de fatigue a deux et trois ans dans la comparaison de la survie de deux
schémas thérapeutiques : un traitement de référence (noté groupe témoin) représenté par
la survie observée dans 'essai H8; un traitement expérimental (noté groupe expérimental)
pour lequel le gain espéré de survie serait tel que la survie observée est égale a la survie
de la population générale de méme structure d’age. Dans la situation ou les taux de survie
ne différeraient pas entre les deux groupes, la décision reviendrait a prendre en compte un
second parametre, représenté ici par le niveau de fatigue. Tout autre parametre est a priori
susceptible d’étre inclus dans ce type de modele a condition qu’il soit mesurable.

Les criteres de jugement de 1’évaluation du bénéfice des traitements sur le niveau de
fatigue sont décrits dans la TAB. 9.1. Un seuil de significativité de 10 points de différence
entre les scores de fatigue a été utilisé comme préconisé pas OSOBA et al. [163].

Comparaison de la paire La paire est

SE3(p — SFlpyy — SF3(y 5 + SFIy < —10 favorable au traitement X
|SE3 s — SFlpy — SEF3 5 + SFIy ;)| < 10 neutre

SE3(i — SFlpiy — SF3(y ) + SFIy; > 10 défavorable au traitement X
Si SF3(,,) est manquante non-informative
Si SF3,;) est manquante non-informative

TaB. 9.1: Criteres de jugement d'une paire de patients
SF3(;4 est le score de fatigue a 3 ans du i-¢me patient a avoir requ le traitement X.
SF3,. ) est le score de fatigue a 3 ans, compris entre 0 et 100, du j-eéme patient a avoir regu
le traitement Y.
SF1 ) est le score de fatigue avant le traitement du i-eme patient a avoir recu le traitement
X.
SF1 ;) est le score de fatigue avant le traitement du j-éme patient a avoir recu le traitement
Y.
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Comme nous ne disposons pas de données longitudinales du niveau de fatigue des survi-
vants qui incluent une évaluation de ce niveau avant le traitement, nous utiliserons, non pas
I’évolution du niveau de fatigue mais le niveau de fatigue lui-méme évalué a deux et trois
ans. Nous devons donc modifier nos critéres de jugement. Les nouveaux critéeres de jugement
sont décrits dans la TAB. 9.2.

Comparaison de la paire La paire est
SE3(5 — SF3,; < —10 favorable au traitement X
|SE3 ) — SF3,5 <10 neutre
SE3(z — SF3y; > 10 défavorable au traitement X
Si SF3(,,) est manquante non-informative
Si SF3, ;) est manquante non-informative

TAB. 9.2: Criteres de jugement d’une paire de patients
SF3(;4 est le score de fatigue a 3 ans du 7 patient a avoir regu le traitement X.
SF3,. ) est le score de fatigue a 3 ans du j patient a avoir recu le traitement Y.

0.1 Simulation

9.1.1 Les variables temporelles

Dans I'ensemble des travaux suivants, les variables temporelles seront toujours exprimées
en jours.

0.1.2 L’inclusion

Nous supposons que, pendant les trois ans, le nombre moyen d’inclusions dans 1’essai est
constant. Pour chaque patient, le délai entre la date du début de ’essai et la date de son
inclusion suit une loi uniforme discrete de parametres Ud(0, 1094).

0.1.3 La survie

Dans un premier temps, nous avons abordé le probleme de la maniere la plus simple
possible. Nous sommes partis des informations disponibles dans la littérature sur le taux
de survie des patient inclus dans I’essai H8. Pour cet essai, la survie observée a 9 ans était
égale & 90-1 %. Comme nous ne disposons que de cette information, nous supposerons que
le risque de déces est constant en fonction de ’age et du recul. C’est pourquoi, nous avons
choisi une loi exponentielle pour modéliser le temps de survie des patients apres traitement.

Le parametre A de la loi exponentielle peut étre estimé a partir de la fonction de répar-
tition et de la proportion de survivants a 9 ans.
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1 —exp(—A x 9 x 365) =1 —0-901 (9.1)
exp(—A x 3285) = 0-901 (9.2)
— ) x 3285 = log(0-901) (9.3)
log(0-901)
A= —— ) 4
3285 (9-4)
~ 3.1736 x 107° (9.5)

La F1G. 9.1 représente la courbe de survie induite par la modélisation suivant la loi
exp(A). La médiane de survie d'une telle loi est estimée a :

log(2)

~ 21842 (9.6)

soit environ 60 ans. Les patients étant diagnostiqués en moyenne a 1’age de 33 ans, cela
signifie que la moitié des patients seront toujours en vie a 1’age de 90 ans. Cette hypothese
n’est pas réaliste, compte tenu de la pression de mortalité lié a I’age de la population générale.
Elle induit une minoration du nombre de déces et conduit a une perte de précision dans
Iestimation de la puissance. La F1G. 9.2 représente la pression de mortalité des Francais
durant les années 2012-2014 en fonction de leur age [164]. Si l'on fait ’hypothese que les
risques de déces ne changeront pas dans le futur et que ces risques sont comparables dans
"Union Européenne (UE), on peut interpréter cette courbe comme la courbe de survie des
citoyens de I'UE. Il s’ensuit qu'un individu de la population générale agé de 33 ans a une
demi-vie comprise entre 85 et 86 ans. Cette illustration montre bien a quel point notre
estimation n’est pas réaliste, puisque les patients simulés ont moins de risque de décéder que
des sujets pris dans la population générale.

Pour corriger cela, il est nécessaire d’introduire un risque concurrent qui est le risque
de mourir de n’importe quelle autre cause que d'un LH. Comme 1'incidence du LH est tres
faible, nous pouvons supposer qu’il a un impact négligeable sur le risque de déces dans
la population générale. De fait, nous considérerons que les probabilités de décéder dans la
population générale sont les probabilités de décéder d’autres choses que d’un LH. Ce nouveau
risque dépendra donc de ’dge des patients a leur inclusion. Les chiffres de 'INSEE sur la
mortalité nous permettent de définir les probabilités de décéder durant I'année en cours en
fonction de I'dge des individus. Nous avons modélisé les risques de déces pour disposer d’une
estimation par jour pour coincider avec notre échelle de temps. Pour les modéliser, nous ne
tiendrons pas compte de la mortalité infantile et seuls les risques de déces apres un an de vie
seront utilisés. Cela simplifie grandement la modélisation et ne fausse pas les résultats puisque
la mortalité infantile est hors de notre champ d’étude. La forme de la courbe, F1G. 9.2, sans
la mortalité infantile est caractéristique d’une saturation exponentielle. Nous avons utilisé
une loi de Weibull pour modéliser la survenue d'un déces. Cette loi est tres utilisée pour
modéliser des courbes de survie en raison de sa grande flexibilité. Elle engendre une fonction
de survie définie sur [0; +oo] par :
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F1G. 9.1: Courbe de survie estimée suivant une loi exp(3-1736 x 107°)
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F1G. 9.2: Risque de déces dans la population francaise en 2012-2014
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S(a) = exp(~(ax)?) (0.7)

On observe un décalage entre les estimations de la loi de Weibull et les observations
apres 30 ans, FIG. 9.3. Etant donné 'dge des patients & Pinclusion et la sous-estimation
par le modele du risque de déces entre 30 et 75 ans, il est nécessaire de modifier la loi de
Weibull pour lui permettre de mieux approximer les observations. Pour ce faire, nous avons
augmenté la flexibilité de la loi de Weibull en lui ajoutant un terme :

S(x) = exp(—(2)" — (px)??) (9.8)

80 =
60 -

40 =

e Données de INSEE
— Prédiction du modele

0 T T T T
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20 =

Proportion de survivants

Age au moment de déces

Fi1c. 9.3 : Modélisation par une loi de Weibull de la survie dans la population générale
francaise agée de plus d’un an

Le cotlit de cette augmentation de flexibilité entraine une impossibilité d’estimer tous
les parametres en méme temps, car les couples (g, 31) et (g, f2) entrent en conflit. Il est
nécessaire de fixer [y pour rendre le modele estimable. Nous avons donc estimé tous les
modeles ou Sy était un nombre décimal avec un chiffre apres la virgule compris entre 0, 1 et
I’estimation de 8 pour le modele de Weibull. Des résultats sont rapportés dans la TAB. 9.3.

Cette nouvelle modélisation ne présente pas d’écarts majeurs avec les observations,
Fi1G. 9.4. Malheureusement la fonction retenue ne possede pas d’inverse explicite. Nous ne
pouvons pas simuler les ages de déces induits par une autre cause que le LH a partir d'une
loi uniforme. Nous avons donc recréé une loi de probabilité en discrétisant la loi précédente,
ce qui nous a permis d’utiliser comme unité le jour. Cette nouvelle loi s’obtient par :

P(Y =n)=F(n)— F(n—1) (9.9)
Ou Y est la loi discrétisée et X est la loi précédente avec n € [1;103]
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B2 Erreur type résiduelle

0-1 NA

0-2 NA

0-3 0-018620
0-4 0-018070
0-5 0-017540
0-6 0-017010
0-7 0-016490
0-8 0-015990
0-9 0-015490
1.0 0-015000
4.0 0-002886
41 0-002685
4.2 0-002545
4.4 0-002488
4-5 0-002578
4-6 0-002742
4.7 0-002967
4-8 0-003243

TaAB. 9.3: Qualité de I'ajustement des modeles de Weibull modifié en fonction de [,
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Fi1G. 9.4 : Modélisation par une loi de Weibull modifiée de la survie dans la population
générale francaise agée de plus d'un an
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Ainsi, un individu diagnostiqué et par conséquent en vie a ’dge de n ans a une probabilité
de décéder a 'age de m > n ans donnée par :

P(Y =m) =

(9.10)

Le risque de mourir d’autres causes que d’'un LH n’est pas constant en fonction de ’age.
Pour obtenir des intervalles de confiance plus justes lors des simulations, il est nécessaire de
simuler I’age des patients au moment du diagnostic. Pour ce faire, nous avons tiré au sort les
ages au moment du diagnostic parmi les dges observés chez les individus de plus de 18 ans
(population des essais cliniques du LH de 'EORTC). Dans un souci de cohérence, puisque
la probabilité de déces d’une autre cause que d’'un LH est modélisée par une loi discrete, la
probabilité de décéder d'un LH sera modélisée par une loi binomiale négative Bn(a,1). La
loi Bn(a,1) est une loi exponentielle discrétisée. Le coefficient o de la loi a été défini par
simulation pour que le taux de survie a 9 ans soit de 90-1 %, en tenant compte de I’dge et
de la mortalité liée a d’autres causes que le LH. La F1G. 9.5 représente la courbe de survie
des patients du groupe témoin, une fois pris en compte le risque compétitif de déces lié a
une autre cause que le LH.

100
80 =
60 =
40

20 =

Proportion de survivants
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0 5 10 15 20

Nombre d’années depuis le diagnostic

F1G. 9.5: Courbe de survie simulée pour les patients du groupe témoin

Le groupe recevant le traitement expérimental aura le méme risque lié a une autre cause
que celui du groupe témoin et a un risque de déces suivant une loi binomiale négative définie
par Bn(« — différence, 1). La F1G. 9.6 représente le taux de survie a 9 ans chez les patients
du groupe expérimental en fonction du coefficient de différence.
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F1G. 9.6: Taux de survie & 9 ans en fonction du coefficient de différence

9.1.4 La qualité de vie

L’approche bayésienne s’avere particulierement difficile a mettre en place pour simuler
I’évolution du niveau de fatigue. Recréer pour un individu un parcours cohérent est complexe.

Pour simplifier les choses et apporter plus de réalisme, I’évolution des niveaux de fatigue a
été simulée par une méthode de Bootstrap a partir des données disponibles de I’essai H8. Pour
cela, seuls les patients possédant une évaluation de leur niveau de fatigue a trois ans étaient
éligibles au tirage au sort. Les patients ont été répartis en cinq classes suivant les quintiles
de leur niveau de fatigue a trois ans. La simulation de I’évolution du niveau de fatigue des
patients du groupe controle s’est faite par 'attribution au hasard d’un parcours d’un des
patients sélectionné de l'essai H8 avec équiprobabilité entre tous les patients. La simulation
de I'évolution du niveau de fatigue des patients du groupe expérimental s’est faite par un
tirage d’un parcours d’un des patients sélectionné de I’essai H8, avec des probabilités variant
en fonction de la classe dans laquelle se situait le patient. Pour simuler une amélioration du
niveau de fatigue avec le traitement expérimental, les patients du groupe expérimental auront
plus de chance de se voir attribuer une évolution du niveau de fatigue d’un des patients d'une
des classes les plus favorables de I'essai HS. La TAB. 9.4 représente ’ensemble des probabilités
de se voir attribuer I’évolution du niveau de fatigue d’un des patients appartenant aux
différentes classes pour le groupe expérimental en fonction d’une variable représentant la
différence.

La F1G. 9.7 représente, en fonction de cette variable différence, la différence moyenne
observée pour le niveau de fatigue a quatre ans, entre le groupe controle et le groupe du
traitement expérimental.

La fatigue est mesurée a long terme, des années apres le traitement. Sa mesure dépend
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Classe Probabilité

<Q20% 0-2 + 2xdifférence
Q20%<...<Q40% 0-2+ différence
Q40%<...<Q60% 0-2 — 0-5xdifférence
Q60%<...<Q80% 0-2— différence
>Q80% 0-2 — 1-5xdifférence

TAB. 9.4 : Probabilité attribuée pour le groupe expérimental d'un individu d’une classe
donnée

entierement de la participation des patients. Celle-ci diminue a mesure que 1’on s’éloigne du
traitement. Il a été observé dans Pessai H8 une participation de 50 % & quatre ans. Etant
donné que la fatigue revétirait une plus grande importance dans le critéere de jugement, on
peut imaginer qu’il y ait plusieurs relances des patients. Dans ces conditions, le taux de
réponse pourrait se situer entre 50 % et 80 %. Nous testerons les hypotheéses d'un taux de
participation de 50 %, 60 %, 70 % et 80 %.
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Fia. 9.7: Différents niveaux de fatigue en fonction de la variable différence

9.2 Allier la survie a la qualité de vie

Nous devons distinguer deux fagons de penser radicalement différentes. La premiere
consiste a dire que toute différence de survie, méme minime, a un sens et que les niveaux
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de fatigues n’ont aucune importance, des lors que 1’on observe une différence de survie entre
les individus. De fait, I’étude de la fatigue ne se fera qu’entre les individus toujours en vie
ou ceux morts le méme jour. Cette approche a I'avantage de respecter le paradigme actuel,
a savoir une priorité absolue de la survie sur la fatigue ou la qualité de vie.

La deuxieme facon de penser est de considérer que certaines différences de survie sont
négligeables, face a une différence significative du niveau de fatigue. Il est évident que le
colit supporté par le patient d'une hausse du niveau de fatigue augmente en fonction de la
durée d’exposition a cette hausse. Ainsi, le colit d’'une hausse du niveau de fatigue pour un
individu qui a survécu un an est plus faible que pour un individu qui a survécu 10 ans, car
celui-ci a vécu plus longtemps avec un désagrément. Cette vision nécessite la création de
seuil de différence de temps de survie et de différence de niveau de fatigue pour créer un
critere composite.

Dans notre étude, nous examinerons le cas sans seuil de significativité et le cas avec un
seuil arbitraire, pour la survie. Dans un premier temps, ce seuil fixera a 10 % de différence la
différence de survie considérée comme significative. Dans un deuxieme temps, ce seuil fixera
a 10 % la différence de survie considérée comme significativement plus importante qu’un
écart de 10 points de fatigue. Dans le deuxieme cas, en I’absence d’une différence de fatigue
de 10 points, les différences de survie seraient a nouveaux prises en compte sans tenir compte
du seuil.

9.3 Analyse de survie seule

Dans un premier temps, nous comparerons les performances de quatre méthodes d’éva-
luation des différences de survie basées sur les paires généralisées a un test classique de Peto,
sans tenir compte de la fatigue.

La premiere méthode, dite de Gehan [165], est la méthode la plus simple. On attribue
une différence de survie dite significative, puis chaque individu d’un groupe est comparé a
tous les individus de 'autre groupe. Si la différence de temps de survie entre deux individus
est supérieure au seuil de significativité, la paire est classée comme favorable ou comme
défavorable en fonction du signe de la différence. Sinon la paire est considérée comme neutre.

La deuxiéme méthode, dite de Peto [166], cherche a éliminer les paires dites non informa-
tives. Pour ce faire, les paires sont classées respectivement comme favorables ou défavorables
selon que la probabilité de I'individu qui a recu le traitement expérimental & 50 % de chance
de vivre significativement plus ou moins longtemps que l'individu du groupe contréle. Cette
probabilité est estimée a partir d’'une courbe de Kaplan Meier calculée sur I’ensemble des
individus du groupe controle et expérimental.

La troisitme méthode, dite de Peron [167], est similaire & celle de Peto mais estime les
probabilités de survie d’un individu en fonction de la courbe de Kaplan, calculée uniquement
a partir des individus de son groupe.

Enfin, la quatrieme méthode, dite de Efron [168], reprend le principe de la méthode de
Peron, mais considére que les individus censurés sont décédés. Cette méthode a pour but de
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limiter au maximum le nombre de paires non-informatives.

9.3.1 Peto classique contre Gehan

Le méthode de Gehan présente une puissance légerement inférieure a celle d'un test de
Peto classique avec une P-value de 0-0228 obtenue par un test utilisant les paires généralisées,
stratifié sur la variable différence. La différence se fait uniquement au niveau d’un écart de
survie médian, F1G. 9.8. Cette méthode peut étre envisagée pour tester une différence de
survie dans le cadre du LH.

100 —
e Test de Gehan "
80 = eTest de Peto classique . 'i"d‘ -
@
S .,
60 —
§ oo’f.‘o#‘
a0 ogmets
A ° ‘0. '...
J
20 — . w..f:: °
()
0 —# == I I I
90 % 93 % 96 % 99 %

Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental

F1a. 9.8: Comparaison des puissances entre un test de Peto classique et un test de Gehan

9.3.2 Peto classique contre Peto

Avec une P-value de 0-72, la méthode de Peto ne présente pas de différence de puissance
significative avec un test de Peto classique, F1G. 9.9. Cette méthode peut étre envisagée pour
tester une différence de survie dans le cadre du LH.

9.3.3 Peto classique contre Peron

Avec une P-value inférieure a 0-001, la méthode de Peron présente une perte de puissance
progressive en fonction de la différence de survie par rapport a la méthode de Peto classique,
FiG. 9.10. Il n’apparait pas souhaitable d’envisager de tester une différence de survie dans
le cadre du LH avec cette méthode.
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Fi1G. 9.9: Comparaison des puissances entre un test de Peto classique et un test de Peto
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Fi1G. 9.10: Comparaison des puissances entre un test de Peto classique et un test de Peron
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9.3.4 Peto classique contre Efron

Avec une P-value inférieure a 0-001, la méthode de Efron présente une perte de puissance
tres rapide en fonction de la différence de survie par rapport a la méthode de Peto classique,
Fic. 9.11. 1l n’apparait pas souhaitable d’envisager de tester une différence de survie dans
le cadre du LH avec cette méthode.
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Fi1G. 9.11: Comparaison des puissances entre un test de Peto classique et un test de Efron

9.3.5 Conclusion

Dans ’ensemble des simulations suivantes, nous nous contenterons d’utiliser les méthodes
de Gehan et de Peto pour les tests de survie, puisqu’elles ont montré de meilleurs niveaux
de puissance pour ’ensemble des écarts de survie possible.

0.4 Calcul de la P-value

Le calcul de la P-value par une méthode Bootstrap est trés chronophage. Pour réduire les
temps de calcul et de ce fait pouvoir mener a bien I’ensemble de nos simulations, nous avons
comparer deux méthodes alternatives utilisant des techniques de simulation. La premiere
consiste a comparer la distribution des valeurs des tests, lorsque l'on tire au sort deux
échantillons dont les individus appartiennent a la population témoin et les distributions
des valeurs des tests observées en fonction des écarts de survie. Nous appellerons cette
méthode : méthode a un seul tirage. La seconde consiste a comparer, en fonction des écarts
de survie, les distributions des tests observées lorsque 1’on tire au sort deux échantillons dont

198



These I

les individus sont tirés a la fois parmi la population témoin et la population expérimentale, et
les distributions des valeurs des tests observées. Nous appellerons cette méthode : méthode
a tirages multiples.

9.4.1 Méthode a un seul tirage

Comme nous pouvons le voir sur les F1G. 9.12 et F1G. 9.13, la méthode a un seul tirage
présente une minoration de la puissance a mesure que ’écart de survie augmente. Cette
minoration se produit pour la méthode de Gehan et Peto avec respectivement une P-value
<0-001 et <0-001. Cette méthode bien que tres rapide du point de vue calculatoire n’est pas
utilisable comme approximation de la P-value. Elle ne sera donc pas utilisée dans le reste
des travaux. En effet, il serait trop risqué d’envisager 1'utilisation d’une fonction correctrice
sans effectuer un grand nombre de calculs que 1’on cherche a s’épargner, pour permettre son
utilisation apres I'ajout de la fatigue dans les criteres de jugement.
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F1G. 9.12 : Comparaison des puissances de la méthode de Gehan avec un calcul par Bootstrap
et par la méthode a un seul tirage

9.4.2 Méthode a tirages multiples

Comme nous pouvons le voir sur les F1G. 9.14 et F1G. 9.15, la méthode a tirages multiples
ne présente pas de décalage avec la méthode par Bootstrap, avec respectivement une P-value
a 0-9829 et 0-1136. Cette méthode sera utilisée dans tout le reste de d’étude pour calculer
les P-value.
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F1G. 9.13 : Comparaison des puissances de la méthode de Peto avec un calcul par Bootstrap
et par la méthode a un seul tirage
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Fi1G. 9.14 : Comparaison des puissances de la méthode de Gehan avec un calcul par Bootstrap
et par la méthode a tirages multiples
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F1G. 9.15 : Comparaison des puissances de la méthode de Peto avec un calcul par Bootstrap
et par la méthode a tirages multiples

9.5 Analyse de survie avec un seuil de significativité de

10%

La méthode des paires généralisées ne permet que d’utiliser pour chacun des criteres un
seuil fixe pour décrire une différence significative. Pour permettre 1'utilisation d’un seuil de
10 % de différence de survie, le temps de survie doit étre décomposé en une multitude de
criteres secondaires, un par jour de recul. Ils sont construits en censurant le temps de survie
a chacun des jours du recul. Les criteres pour lesquels aucun déces n’est constaté durant la
journée sont supprimés de l’analyse. Pour finir, on substitue tout ces nouveaux critéres au
le temps de survie. Le grand nombre de critére engendre un surcroit de calcul incompatible
avec nos délais pour notre étude par simulation. Pour permettre 1’étude, nous avons examiné
la possibilité d’estimer les performances de cette méthode en utilisant 15 points. Pour chaque
point, la TAB. 9.5 donne le recul et le seuil de significativité. Les pertes de puissances induites
par I'estimation semestrielle ont été étudiées pour la méthode de Gehan et de Peto.

0.5.1 Gehan

Pour la méthode Gehan, 1'utilisation d’évaluation semestrielle pour le calcul d’une diffé-
rence de 10 % entraine une légere perte de puissance avec une P-value de 0-0186, TAB. 9.16.
La encore la méthode a tirages multiples ne présente pas d’écarts d’estimation significatifs
avec la méthode Bootstap, P-value=0-395. L’utilisation du seuil de 10 % entraine une perte
de puissance en comparaison a un test de Peto classique, P-value <0-001.
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Recul (mois) Différences significatives (jours)
3 10
6 19

12 37
18 55
24 73
30 92
36 110
42 128
48 146
54 165
60 183
66 201
72 219
78 238
84 256

TaAB. 9.5: Seuil de significativité des écarts de survie pour 'approximation semestrielle
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F1G. 9.16 : Comparaison des puissances de la méthode de Gehan entre un calcul par Boots-
trap avec une évaluation semestrielle et par la méthode a tirages multiples avec évaluations
journalieres et semestrielles
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0.5.2 Peto

Pour la méthode Peto, I'utilisation d’évaluation semestrielle pour le calcul d'une différence
de 10 % entraine une légere perte de puissance avec une P-value de 0-025, TAB. 9.17. La
encore la méthode a tirages multiples ne présente pas d’écarts d’estimations significatifs avec
la méthode Bootstap, P-value=0-1882. L’utilisation du seuil de 10 % entraine une perte de
puissance en comparaison a un test de Peto classique, P-value <0-001.
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Fi1G. 9.17 : Comparaison des puissances de la méthode de Peto entre un calcul par Boots-
trap avec une évaluation semestrielle et par la méthode a tirages multiples avec évaluations
journalieres et semestrielles

9.5.3 Conclusions

Les estimations obtenues avec des évaluations semestrielles permettent de réduire sub-
stantiellement les temps de calculs. Par ailleurs, méme si les puissances des tests sont sous-
évaluées, elles restent trés proches de celles observées avec une évaluation journaliere. Nous
remarquons également que les estimations fournies par la méthode des tirages multiples ne
different pas significativement des estimations pas la méthode Bootstap, comme dans les tests
de survie sans seuil. Dans la suite de ’étude, nous utiliserons les évaluations semestrielles.

9.6 Analyse des critéres mixtes de survie et fatigue

Nous allons comparer les différences de puissance entre une méthode classique et trois
méthodes basées sur des critéres composites. La méthode classique est constituée d’'un test
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de Peto pour la survie, suivi d'un test de cette date sur le niveau de fatigue, si le test de Peto
n’a pas permis de montrer de différence significative. Les critéres composites comprennent :
un critere ou toute différence de survie est jugée significative et prioritaire sur une différence
de fatigue (1), un critére ou toute différence de survie de plus de 10 % est significative et
prioritaire sur une différence de fatigue (2), et un criteére ou seules les différences de survie de
plus de 10 % sont prioritaires sur une différence de fatigue, mais ou toutes les différences de
survie sont significatives (3). Les constructions des critéres composites sont respectivement
données dans les TAB.9.6, 9.7, et 9.8.

Critere Conditions Statut de la paire
1 Le patient du groupe expérimental a vécu plus  Paire favorable
longtempst
Le patient du groupe expérimental a vécu Paire défavorable

moins longtempst

2 Le patient du groupe expérimental a un score Paire favorable
de fatigue inférieur de plus de 10 points
Le patient du groupe expérimental a un score Paire défavorable
de fatigue supérieur de plus de 10 points
Sinon Paire neutre

TaB. 9.6 : Critere ou toute différence de survie est jugée significative et prioritaire sur une
différence de fatigue (1)

T Pour la méthode de Peto seul le fait d’avoir une probabilité de plus de 50 % que I’événement
se produise suffit.

9.7 Analyse d'un critére mixte de survie et fatigue sans
seuil de significativité pour la survie

0.7.1 Gehan

Lorsque la différence de niveau de fatigue est faible, la méthode Gehan subit une perte de
puissance d’autant plus importante que le nombre de valeurs manquantes est bas, F1a. 9.21,
9.20, 9.19, 9.18. Toutefois, cette perte de puissance reste modérée lorsque les gains de survie
sont peu importants. On observe donc que, méme s’il n’y a pas d’amélioration du niveau de
fatigue pour le traitement expérimental, la puissance du test reste équivalente a la méthode
classique, tant que le gain de survie n’excede pas 2 points. De méme, lorsque le traitement
apporte une amélioration de 1-7 points au score de fatigue en moyenne, la méthode de
Gehan possede une puissance supérieure a la méthode classique, tant que la différence de
survie n’excede pas 3 points, P-value <0-001. Pour une amélioration du score de fatigue de
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Critere Conditions Statut de la paire

1 Le patient du groupe expérimental a vécu plus  Paire favorable
10 % longtempst
Le patient du groupe témoins a vécu 10 % plus Paire défavorable
longtempsy

2 Le patient du groupe expérimental a un score Paire favorable
de fatigue inférieur de plus de 10 points
Le patient du groupe expérimental a un score Paire défavorable
de fatigue supérieur de plus de 10 points
Sinon Paire neutre

TAB. 9.7 : Critere ou toute différence de survie de plus de 10 % est significative et prioritaire
sur une différence de fatigue (2)

T Pour la méthode de Peto seul le fait d’avoir une probabilité de plus de 50 % que 1’événement
se produise suffit.

Critere Conditions Statut de la paire

1 Le patient du groupe expérimental a vécu plus  Paire favorable
10 % longtempst
Le patient du groupe témoins a vécu 10 % plus Paire défavorable
longtempsy

2 Le patient du groupe expérimental a un score Paire favorable
de fatigue inférieur de plus de 10 points
Le patient du groupe expérimental a un score Paire défavorable
de fatigue supérieur de plus de 10 points

3 Le patient du groupe expérimental a vécu plus  Paire favorable
longtempsy
Le patient du groupe expérimental a vécu Paire défavorable
moins longtempsy
Sinon Paire neutre

TAB. 9.8 : Critére ou seules les différences de survie de plus de 10 % sont prioritaires sur une
différence de fatigue, mais ou toutes les différences de survie sont significatives (3)

T Pour la méthode de Peto seul le fait d’avoir une probabilité de plus de 50 % que I’événement
se produise suffit.
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3-3 points de moyenne ou plus, la puissance de la méthode de Gehan est toujours supérieure
a celle de la méthode classique, P-value <0-001. Compte tenu des résultats obtenus dans le
cadre de I'analyse de survie seule, il n’est pas impossible que la méthode d’estimation de
la puissance la sous-estime. Malgré la supériorité de la méthode de Gehan, les conditions
permettant d’atteindre une puissance de 80 % ne sont pas réalistes vis-a-vis des améliorations
auxquelles on est en droit de s’attendre de la part d’un nouveau traitement.

0.7.2 Peto

Quelles que soient la différence du niveau moyen de fatigue et la proportion de valeurs
manquantes, les estimations de la puissance par la méthode a tirages multiples s’averent
erronées pour la méthode de Peto, F1G. 9.25, 9.24, 9.23, 9.22. Nous constatons que toutes les
simulations se comportent comme s’il n’y avait pas de différence de fatigue. En utilisant une
estimation de la P-value par la méthode Bootstrap, on montre une influence des différences
des niveaux de fatigue comparable a celle observée avec la méthode de Gehan.

9.8 Analyse d’'un critére mixte de survie et fatigue avec
seuil de significativité pour la survie

9.8.1 Gehan

L’utilisation d’un seuil de significativité des écarts de survie assez faible (10 %) n’entraine
pas de perte de puissance significative par rapport a la méthode sans seuil de significativité,
sauf pour les simulations avec un taux de réponse de 50 % ou sans amélioration des niveaux
de fatigue qui présentent une baisse limitée de la puissance, P-value <0-05. Nous constatons
les mémes pertes de puissance lorsque les gains de niveau de fatigue sont faibles pour le
traitement expérimental qu’avec la méthode sans seuil de significativité.

0.8.2 Peto

La encore, les estimations sont totalement erronées. Les simulations indépendantes de la
méthode des tirages multiples induisent une dispersion plus importante dans les distributions
des statistiques des tests. De fait, la P-value se trouve largement surestimée.
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Fi1G. 9.18 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan sans seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 50 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.19 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan sans seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 40 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.20 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan sans seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 30 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.21 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan sans seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 20 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
210



100 —
[ )
20 . g
QT 3
o
(]
8 60 — . ~....~..t: .’.
: o o - A‘.
7 ) o
E 0 _u ...0...:.. ‘..O:.o Y AR oo .oz".s.' %’
YA ol
20 — o eq oo’
o~ %’.‘Y‘%&A "
@ o °
0 * | | |
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
100 —
"
e
Y4
(X LR
e
g 60 — %’ © %
% ..o.u.o:.?”
% °® o Og
=} _ %‘* o0 &
a¥ 40 ~.‘..,~Q..:° R .::o Q°%
o 0 o eoe’es® ° 0g ' ‘:o ¢
W"‘. o’ o~° ....‘c °
20 — e u"".‘ ¢
o o w
. sl
01 - I I |
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
Différence de niveau de fatigue (points) 0 1,7 3,3 5,0 6.6
Méthode classique o o . o o
Méthode des paires généralisées o o . . o

Fi1G. 9.22 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto sans seuil de signifi-
cativité et celles de la méthode classique avec 50 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
211



I These

100 —
[
80 — ..-.":}:‘ﬁ'
) QO.O’ .‘ .. .‘.
° e ° 0000
) 60 _ .‘.#’~e... '. e [ J
g O, o .- o.o. ) "ﬂ .o°.
o} o .o.. °® o o 0.1 ®
2 o %o (e .0.00:.00.°
5 o JSr'wec®
ol 40 — .\0 °
Sl
g o
20 = Qg '.. ® ¢ ® ®
%00 o
0 | | |
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
100 = .
° . °
80 — ¢
-r‘.'fy' )
)
g 60 — . Kot
= o .0...00
< o o®
R
=} ) 0% o
= 7 " e’ ’ A 0."0"‘... 0'8:'0 3."00.
] o e_ o
L o'.‘ . e & o o o.."..~.o
20 — 3:..”..?‘
% [}
)
0= I I |
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
Différence de niveau de fatigue (points) 0 1,7 3,3 5,0 6.6
Méthode classique o o o . o
Méthode des paires généralisées o o o . e

Fi1G. 9.23 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto sans seuil de signifi-
cativité et celles de la méthode classique avec 40 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.24 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto sans seuil de signifi-
cativité et celles de la méthode classique avec 30 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.25 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto sans seuil de signifi-
cativité et celles de la méthode classique avec 20 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1c. 9.26 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan avec un seuil de
significativité et celles de la méthode classique avec 50 % de chance que la fatigue a 3 ans

soit manquante
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Fic. 9.27 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan avec un seuil de
significativité et celles de la méthode classique avec 40 % de chance que la fatigue a 3 ans

soit manquante
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Fi1c. 9.28 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan avec un seuil de
significativité et celles de la méthode classique avec 30 % de chance que la fatigue a 3 ans

soit manquante
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Fic. 9.29 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan avec un seuil de
significativité et celles de la méthode classique avec 20 % de chance que la fatigue a 3 ans

soit manquante
218



100 —
[ ) ...
ou:*..
80 = o‘..‘ )
° o' ®%e
® “0
R o
8 60 = ° Q~.... ® &
% .“..~.~ ® ..”
%) ) ~.........‘ ..‘.’.v~. [ . ..~’ ..
a ¥ 40 — % [Py W
...:......
[ ]
50 ° .000.:0.0‘
— @
f...“.. ..w....f - - ‘.....
0 I LA
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
100 —
....
o’ ”
80 — R
‘% o
® [ ]
g 60 L
© —
% ou.O. 0."
% ... Y ...
= »
D? 40 — “ ‘h.. »®%
~.‘... ° .O
Wo. "..s':..'o...‘. oou':.
20 — P
Y
@,
L o' .‘.0.....“. °
B S
90 % 93 % 96 % 99 %
Taux de survie théorique a 9 ans du groupe expérimental
Différence de niveau de fatigue (points) 0 1,7 3,3 5,0 6.6
Méthode classique o o . o o
Méthode des paires généralisées o o . . o

Fi1G. 9.30 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto avec un seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 50 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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Fi1G. 9.31 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto avec un seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 40 % de chance que la fatigue a 3 ans soit

manquante
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F1G. 9.32 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Peto avec un seuil de signi-
ficativité et celles de la méthode classique avec 30 % de chance que la fatigue a 3 ans soit
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9.9 Analyse d'un critere mixte de survie et fatigue avec
seuil de significativité pour la survie par rapport a la
fatigue

0.9.1 Gehan

Nous constatons des résultats similaires aux premieres simulations. Contrairement aux
simulations utilisant un critére de jugement mixte avec un seuil de significativité ou des
pertes significatives de puissance étaient constatées, nous n’observons pas pour les simula-
tions avec un taux de réponse de 50 % ou sans amélioration des niveaux de fatigue une
baisse significative de la puissance. Par rapport a la méthode classique, des pertes de puis-
sance sont observées lorsque, pour le traitement expérimental, les gains de niveaux de fatigue
sont faibles.

0.9.2 Peto

Les résultats sont également erronés pour ce critére composite et sont semblables a ceux
obtenus avec le critere composite sans seuil de significativité pour les différences de survie.

9.10 Conclusions

Pour le premier et le dernier critére composite, la méthode de Gehan propose une alter-
native crédible a la méthode classique, avec des gains de puissance, des lors que la différence
de fatigue excede 50 points ou si les gains de survie a 9 ans n’excédent pas 2-5 points. La
méthode de Peto n’est pas a exclure. Elle pourrait méme, dans des conditions d’estimation
normale de la P-value par la méthode Bootstap, produire des performances meilleures que
la méthode de Gehan en termes de puissance. Des études supplémentaires plus restreintes
sur la méthode de Peto, avec une estimation de la P-value par la méthode Bootstrap, sont
envisagées pour déterminer les bénéfices potentiels de cette méthode par rapport a la mé-
thode de Gehan. Quelle que soit la méthode utilisée, le seuil de 80 % de puissance ne semble
pas atteignable avec des hypotheses de bénéfice du traitement expérimental crédible. Une
augmentation du délai de recrutement et du nombre de patients inclus est envisagée pour
pouvoir atteindre un tel objectif.
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Fi1G. 9.36 : Comparaison entre les puissances de la méthode de Gehan avec un seuil de priorité
et celles de la méthode classique avec 30 % de chance que la fatigue a 3 ans soit manquante
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et celles de la méthode classique avec 20 % de chance que la fatigue a 3 ans soit manquante
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Chapitre 10

La fatigue

10.1 Introduction

La compréhension des phénomeénes liés a la fatigue dont se plaignent les survivants d’un
lymphome est un point essentiel avant la mise en place de mesures d’accompagnement adé-
quates visant a la prévenir ou a en réduire l'intensité. Pour cela, nous disposons de deux
populations : les survivants d’'un LH et les survivants d'un LNH. Elles possedent plusieurs
atouts pour permettre d’expliquer les niveaux de fatigue. Le premier atout tient au fait que
ces deux pathologies ont de nombreuse similitudes. Toutes deux se développent dans les gan-
glions lymphatiques et sont issues de la dégénérescence d’un lymphocyte. Le deuxieme atout
réside dans le fait que ces deux populations présentent des niveaux de fatigue tres différents.
Toutefois, cette comparaison présente un inconvénient majeur : ces deux populations ont des
ages tres différents au moment du diagnostic.

10.2 Les facteurs influencant la fatigue

A Tintérieur des deux populations, une grande partie des variations observées des ni-
veaux de fatigue s’explique par la présence de probléemes de santé, liés directement ou non a
la maladie et/ou au traitement. Par ailleurs, la fatigue post thérapeutique persistante pen-
dant deux a trois ans est fortement prédictive d’une fatigue chronique a long terme. Ainsi,
méme si certains patients retrouvent un niveau de fatigue normal apres le traitement, une
grande majorité garde un niveau de fatigue élevée. Les caracteres socio-démographiques des
survivants d’un lymphome n’expliquent qu’une petite partie des variations observées. Nous
constatons des différences majeures dans I'impact des pathologies psychologiques entre les
survivants d'un LH et les survivants d’'un LNH. Ces derniers sont fortement impactés par
anxiété et, dans une moindre mesure, par la dépression. A linverse, les survivants d’un
LH ne montrent aucun impact de I'anxiété sur leurs niveaux de fatigue et une forte aug-
mentation de ceux-ci lorsque les survivants sont déprimés. La différence ne s’arréte pas la,
puisque chez les survivants d’'un LH, les niveaux de fatigue ne baissent pas completement,
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une fois sortis de 1’état dépressif. Cette différence majeure doit pouvoir s’expliquer par la
différence d’age au diagnostic. En effet, le dépistage d’un cancer chez des personnes jeunes
doit probablement plus impacter des projets de vie, tels que la remise en cause de 1’achat
d’une maison (surcote sur 'emprunt) ou la difficulté a se réinsérer dans la vie professionnelle
avec toutes les conséquences financieres que cela peut engendrer. Il est également possible
qu’étant donné leur plus jeune age, les survivants d'un LH soient moins armés pour affronter
de telles difficultés. Des recherches en ce sens devraient étre menées avec 'utilisation de
questionnaire spécifique a I’évaluation du niveau de dépression. Le Symptom Check List 90
(SCL-90) est un auto-questionnaire de 90 items congu pour évaluer de maniére rapide, sen-
sible et objective la détresse psychologique et le profil psychopathologique d’un sujet a partir
de neuf échelles symptomatiques dont une échelle d’anxiété et une échelle de dépression. Ce
questionnaire peut étre utilisé de maniere itérative afin de suivre I’évolution d’un sujet. [169]
Le Structured Clinical Interview for DSM-III-R patient version (SCID-I/P) est un shéma
d’un interview structuré a destination du patient permettant d’envisager un diagnostic d’an-
xiété, de modification de I’humeur, de pathologie psychosomatique, de syndrome de stress
post-traumatique. [170] Le questionnaire HADS est un auto-questionnaire permetant identi-
fier les sujets susceptibles de présenter un trait anxieux ou dépressif. [171]. Cela permettrait
de vérifier s’il existe une différence importante du niveau de dépression entre les deux popu-
lations. A Pintérieur de ces populations, aucun effet lié au traitement n’a été observé, pas
méme pour les patients ayant recu de plus fortes doses de chimiothérapie, notamment en
raison d’une rechute.

10.3 L’évolution du niveau de fatigue dans le temps

Les observations, bien qu’effectuées sur des enquétes transversales, montrent de grandes
différences dans 1’évolution du niveau de fatigue entre les survivants d’un LH et les survivants
d’un LNH. Si les survivants d’'un LNH semblent hériter d'un niveau de fatigue élevée apres
leur traitement, celui-ci reste stable jusqu’a 70 ans. Apres quoi, on observe une dégradation
de leur niveau de fatigue. Une dégradation apres 70 ans ne semble pas incompatible avec ce
qu’il pourrait étre observé dans la population générale.

Toutefois, les résultats obtenus lors de la comparaison entre les survivants d'un LH et
les survivants d’'un LH nécessiteraient, pour étre confirmés, la réalisation d'une étude lon-
gitudinale. En effet, les considérations liées au temps sont toujours fragiles quand elles ne
sont étudiées qu’a travers une enquéte transversale. En particulier, les conditions de vie et
les pratiques alimentaires (accroissement de la prévalence de 1'obésité) ont fortement évolué
depuis les années 60. Les travaux pénibles sont mieux réglementés et plus d’attention est
portée a ’ergonomie des postes de travail. Il n’est donc pas possible d’exclure avec certitude
que la dégradation que 'on attribue au recul vis-a-vis du traitement chez les survivants d’'un
LH ne soit qu’un artefact d’'un mode de vie passé.

La validation de ce résultat par une étude longitudinale se heurte tout de méme a un
probleme majeur, il n’est pas certain qu'une telle enquéte sur une période aussi longue
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permette de confirmer ces observations. En effet, dans les études précédentes de QdV chez
les survivants d'un LH, le taux de participation passait de 70 % a 40 % en quatre ans [79],
de 80 % a 39 % en cing ans [172] et 82 % a 46 % en sept ans [173]. Les pertes d’informations
sont importantes et les durées d’études sont bien inférieures a la période de 20 a 25 ans
nécessaire pour permettre 'observation des écarts avec le temps. On peut donc craindre des
pertes bien plus importantes sur une telle période.

10.4 Conclusions

Dans le chapitre 1, nous avions formulé neuf hypotheses sur 'origine de la fatigue chez
les survivants d'un LH. Nous pouvons faire le bilan des connaissances acquises.

Premiere hypothese : le cancer a endommagé un ou plusieurs organes avec son infiltration.
La fatigue devrait étre présente avant méme le début du traitement. Dans pareil cas, les
survivants d’'un LNH devraient présenter des dégradations du niveau de fatigue similaires
a celles exprimées par les survivants d'un LH, puisque la localisation de ce cancer est la
méme, les organes possiblement touchés devraient étre les mémes. Par ailleurs, dans les deux
cas les cellules cancéreuses sont d’anciens lymphocytes. Or nos observations ont permis de
montrer que les survivants d’'un LNH étaient moins fatigués que les survivants dans LH.
Cette hypothese apparalt donc comme peu plausible.

Deuxieme hypothese : la radiothérapie a endommagé un organe comme le coeur, car
la tumeur était située a proximité. Les conséquences des dommages occasionnés peuvent
survenir rapidement ou longtemps apres, les seconds cancers au niveau des zones irradiées.
Aucun effet 1ié a la radiothérapie chez les survivants d’'un LH ou d’'un LNH n’a été noté.
Par ailleurs, la radiothérapie ne présentait pas d’effets significatifs, méme en soustrayant les
problemes de santé a l'intérieur des modeles prédictifs du niveau de fatigue. Cette hypothese
apparait également comme peu probable.

Troisieme hypothese : la chimiothérapie a endommagé un ou plusieurs organes comme les
reins ou le coeur, en raison de la toxicité des produits utilisés. La fatigue arrive juste apres la
fin du traitement et reste présente. Cette hypothese reste valable, puisque chez les survivants
I'incidence de certaines pathologies, comme les maladies cardiaques, est plus importante que
dans la population générale. Toutefois, toutes ces pathologies n’apparaissent pas pendant ou
immédiatement apres le traitement. Cette hypothese permet d’expliquer une grande partie
du niveau élevé de fatigue chez certains survivants, mais ne peut pas expliquer a elle seule
tout I'excédent de fatigue observé chez les survivants d’un LH.

Quatrieme hypothese : la chimiothérapie a détruit un grand nombre de cellules. Locale-
ment les cellules souches ont subi un grand nombre de divisions. La fatigue apparait a long
terme quand les cellules souches auront épuisé la totalité de leur potentiel de divisions. De
fait, il y aura moins de cellules pour effectuer une méme tache et celles-ci s’épuiseront plus
vite. Cette hypothese est séduisante, car elle expliquerait la dégradation progressive observée
chez les survivants d’'un LH apres les quatre années qui suivent ’arrét du traitement. Dans
un pareil cas, les patients ayant regu plus de cycles de chimiothérapie ou avec une chimio-
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thérapie plus intensive devraient présenter des niveaux de fatigue plus élevés. Ceci n’a pas
été observé, ni dans la littérature ni dans notre étude. En particulier, cet effet devrait étre
particulierement visible chez les patients ayant rechuté, ce qui n’a pas non plus été observé.
Cette hypothese ne correspond donc pas aux observations.

Cinquieme hypothese : la chimiothérapie a endommagé le systeme immunitaire. Les pa-
tients subissent de petites infections a répétition qui, comme nous ’avons vu, entrainent
nécessairement un surplus de fatigue. Cette hypothese est intéressante, car les survivants
présentent en exces certaines pathologies infectieuses. Toutefois, I'impact observé de ces
maladies sur le niveau de fatigue est négligeable. Il nous faut donc supposer que c’est la
multiplication de maladies anodines, voire sans symptomes apparents, qui entraine a terme
une sollicitation excessive du systéme immunitaire, liée a son manque de réactivité dans
les premiers instants de l'infection. Toutefois, cette hypothese n’explique pas les différences
observées entre les survivants d'un LH et d’'un LNH, puisque 'importance de I'immunodéfi-
cience observée chez les survivants d’'un LNH est supérieure a celle observée chez survivants
d’un LH [174].

Sixieme hypothese : le patient souffre d'un déficit de son systeme immunitaire et celui-ci
a favorisé la survenue d’un cancer. Le patient devrait avoir des signes avant-coureurs comme
une plus forte propension a étre malade avant le cancer ou un peu plus de fatigue que dans
la moyenne de la population. Cette hypothese est sujette aux mémes critiques que pour
I’hypothese cing.

Septieme hypothese : le patient présente une pathologie latente qui est déclenchée par la
maladie ou le traitement. Dans ce cas, la fatigue est présente juste apres la fin du traitement
et va perdurer. Rien dans la littérature ou dans nos travaux ne permet d’affirmer ou d’infirmer
cette hypothese. Nous pouvons juste remarquer que cette hypothese est compatible avec les
observations de dégradation du niveau de fatigue des survivants d’'un LH.

Huitieme hypothese : les patients sont tres fatigués au moment du traitement. Ils dimi-
nuent leur activité ce qui accroit leur fatigue. Ils se retrouvent enfermés dans deux cercles
vicieux. Le premier est le cycle fatigue : diminution de 'activité physique et perte de force
musculaire. Le deuxieme est le cycle activité physique : déconditionnement ou perte d’habi-
tude a l'effort. Les bons résultats des thérapies comportementales laissent supposer que, pour
une partie des survivants, ce phénomene peut expliquer leur niveau de fatigue. Nous pouvons
également remarquer que cette hypothese serait parfaitement compatible avec les observa-
tions de dégradation progressive du niveau de fatigue. Il est également possible que 'arrét
de I'activité physique chez des sujets plutot jeunes entraine de plus graves conséquences que
I’arrét de 'activité physique chez des sujets plus agés.

Neuvieme hypothese : la fatigue est due a un phénomene biologique li¢ a une mutation
génétique. L’absence d’effets liés aux traitements et le faible impact du niveau d’éducation, de
I'obésité et du statut marital suggerent des causes biologiques, celle-ci pouvant étre causées
par des mutations génétiques. Pour autant celle-ci ne semble pas liée a la production de
cytokine puisque cette derniere n’est pas prédictive de la fatigue chronique chez les survivants
d’un LH [114].
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Chapitre 11

L’analyse de survie

11.1 Introduction

Un grand nombre de pathologies autrefois presque toujours mortelles ont vu leur taux
de rémission complete fortement augmenter. Il en résulte une amélioration, en moyenne,
toujours plus faible du taux de survie pour les nouveaux traitements. Dans ce contexte, la
recherche de nouveaux criteres principaux de jugement s’est développée pour tenter d’amé-
liorer la puissance des tests et permettre de prédire plus rapidement quel traitement est le
plus bénéfique pour le patient. Toutefois, I’Agence européenne des médicaments [European
Medicines Agency| (EMA) impose des conditions indispensables pour qu’un nouveau critére
principal puisse étre utilisé. Premiérement, le critere doit étre fortement corrélé avec la survie
globale [175, 176]. Deuxiémement, le choix du traitement induit par le critére principal ne
doit pas étre fait au détriment de la survie globale.

11.2 La survie sans progression

La survie sans progression s’est rapidement imposée comme le standard de l'analyse
de survie. Il apparait actuellement que la corrélation entre survie sans progression et la
survie globale n’est pas prouvée pour toutes les pathologies. En effet, les protocoles de soins
ont évolué et les patients atteints d’une récidive profitent d’une meilleure prise en charge.
Cela conduit & amoindrir la corrélation existant entre la rechute et le risque de déces. Par
conséquent, il convient de rester prudent dans I'interprétation des résultats lorsque 1’on utilise
la survie sans progression comme critere de jugement principal. Il existe aussi un risque de
biais lié a des erreurs d’interprétation conduisant a ’apparition de faux positifs chez les
patients avec une progression [177]. Il a notamment été rapporté comme source d’erreur
Iinterprétation des imageries par résonance magnétique. par les praticiens ou les marges
d’erreur des tests biologiques. La critique majeure que 1'on peut faire vis-a-vis de la survie
sans progression est de mettre sur un pied d’égalité le déces et la progression. Dans un test,
un individu décédant rapidement aura le méme poids qu'un individu qui aura rapidement
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subi une progression de sa maladie. Il apparait évident qu’aucun patient ne mettrait sur un
pied d’égalité ces deux événements. Actuellement, la survie sans progression rencontre une
autre difficulté, comme la survie globale avant elle, dans certaines pathologies comme le LH :
la puissance des tests commence, faute d’événements, a devenir insuffisante pour permettre
de conclure a la supériorité d'un traitement dans un délai contenu.

11.3 Criteres composites entre la survie sans progression
et les événements rapportés par les patients

Devant la constatation de la baisse de puissance des tests statistiques prenant en compte
la survie sans progression, un critére composite, alliant survie sans progression et événements
rapportés par les patients, a été proposé [178]. Il apparait que ce critere permet de prendre
en compte plus d’événements et offre ainsi un point de vue plus global sur I’état de santé des
patients. En effet, I'utilisation des patients comme source d’information permet d’obtenir
des événements différents de ceux rapportés par les praticiens. Cette méthode présente tout
de méme quelques inconvénients majeurs. Elle regroupe sans les hiérarchiser des événements
de nature différente et de sources non homogenes. En particulier, si les patients peuvent
étre considérés comme des sources fiables pour rapporter les maladies chroniques dont ils
souffrent, il n’en va pas de méme pour les pathologies aigués. Cette source d’information est
donc une source d’erreurs potentielles. En outre, de telles pratiques ne permettent pas de
coder la gravité des événements, car ce travail est confié, dans le cadre des études cliniques,
a des personnels formés et sous la supervision d’'un médecin.

11.4 La non censure lors de la progression

Face a la baisse de la corrélation entre la survie sans progression et la survie globale, KORN
et al. ont proposé de ne plus censurer les observations apres une progression et d’analyser les
événements qui surviennent apres la progression [179]. IIs ont pu montrer que leurs criteres
étaient fortement corrélés avec le risque de déces. La forte corrélation avec le risque de déces
permet de s’affranchir des critiques liées aux risques d’erreurs dans l'interprétation d’un
événement et a la nature diverse des événements étudiés. Cet méthode présente donc un
réel avantage vis-a-vis de la survie sans progression pour peu que les événements soient en
nombre suffisant. C’est pourquoi une validation des résultats chez des patients atteints d'un
LH reste indispensable avant d’envisager son utilisation dans cette pathologie.

11.5 La réponse pathologique compleéete

Dans le cadre de certaines pathologies cancéreuses comme le cancer du sein, CORTAZAR
et al. ont proposé de prendre la réponse complete pathologique, ’absence de toute tumeur
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cancéreuse apres la chimiothérapie [180]. Ce critere reflete bien efficacité d’une chimiothé-
rapie et il est fortement lié a la survie, mais il occulte totalement les bénéfices apportés par
la radiothérapie qui intervient apres la chimiothérapie et qui constitue une part essentielle
du traitement du LH. Ce critére n’est donc pas adapté pour juger de I'efficacité globale d’un
schéma thérapeutique dans le cadre du LH.

11.6 La qualité de vie

Face a la diminution du risque de déces, il a été envisagé d’utiliser la qualité de vie
comme critere de jugement principal de 'efficacité des traitements, car elle offre une vision
globale de I’état du patient [177]. Malheureusement celle-ci, tout comme le niveau de fatigue,
n’est pas ou tres peu corrélée avec le risque de déces. Son utilisation violerait donc les regles
imposées par I’Agence européenne des médicaments si elle était réellement utilisée comme
critere de jugement principal. Bien évidemment, la qualité de vie demeure un critere de
jugement secondaire tres intéressant et de plus en plus utilisé.

11.7 Les paires généralisées

La méthode des paires généralisées est une méthode tres souple. Elle peut notamment
permettre de contourner les critiques faites a l’encontre de la survie sans progression, sans
pour autant engendrer de perte de puissance et en gardant la méme signification. Pour cela, il
suffit de décomposer la survie sans progression en deux événements : le déces et la progression.
Le déces étant le premier critere et la progression le second. Un patient décédé rapidement
aura un poids bien plus important dans le test qu'un patient ayant rapidement subi une
progression de sa maladie. La hiérarchisation qui en résulte, est naturelle et acceptable
pour les patients. Il est préférable de voir sa maladie évoluer que d’en mourir; mais il est
aussi préférable de survivre en rémission complete plutot que de rechuter.. De fait, cette
méthode, en renforcant le poids du déces, renforce la corrélation avec la survie globale. Si
cette corrélation devait ne pas étre suffisante, il est toujours possible de rajouter un autre
critere. Ce critére pourrait étre basé sur les observations de KORN et al. Cela donnerait
le déces comme premier critere, les événements survenus apres la progression en second
et la progression en troisieme. A ce stade, nous pouvons vérifier que la hiérarchisation des
événements, du plus grave au moins grave, reste cohérente : déces, événement statistiquement
lié a un risque élevé de déces, événement lié a un risque faible de déces, absence d’événement
lié au déces.

Une fois le critere fortement corrélé avec la survie globale rien n’empéche de le compléter
avec un critere qui apporte une vision plus globale de I’état du patient, comme la qualité de
vie, ou qui met 'accent sur un probleme récurrent dans la pathologie, comme la fatigue pour
le LH. Il convient de rester prudent sur I'utilisation des scores de qualité de vie et de fatigue
car, comme nous avons pu le voir précédemment, il se pourrait qu’une faible amélioration
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de ces scores mene a une dégradation de la puissance du test, comparé au méme test qui ne
les inclurait pas.

S’il est possible théoriquement de créer un critere composite qui prenne en compte un
grand nombre de sous-criteres, la hiérarchisation imposée des événements peut rapidement
poser un probléme majeur. Par exemple, il est particulierement compliqué de hiérarchiser
une baisse de qualité de vie avec une augmentation du niveau de fatigue. De plus, le résultat
ne pourrait étre que fortement subjectif et par conséquent revétira un intérét tres limité lors
de l'interprétation.

11.8 Conclusions

La méthode des paires généralisées avec sa grande souplesse est sans doute la méthode
qui présente le plus d’avantages. Il faut, toutefois, rester tres prudent dans son utilisation en
présence de criteres subjectifs tels que qualité de vie ou fatigue. Des études supplémentaires
sont nécessaires pour déterminer si les pertes de puissances observées sont intrinseques a la
méthode ou simplement liées a la méthode d’approximation de la P-value utilisée pour la
réalisation des simulations.
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Chapitre 12

Les mesures d’accompagnement

12.1 Introduction

La fatigue a long terme étant un symptome fréquemment observé chez les survivants
d’un lymphome, il est important de pouvoir proposer des solutions permettant d’en réduire
I'intensité voire de la supprimer. BEHRINGER et al. ont notamment montré le retentissement
d’un niveau de fatigue élevé sur I’employabilité des survivants d'un LH et sur leurs difficultés
financieres [181].

En cancérologie, et plus spécialement dans le cadre du cancer du sein, un certain nombre
d’études ont été menées pour évaluer des mesures d’accompagnement visant a réduire le
niveau de fatigue et I'anxiété des patients. Le cancer du sein a particulierement été étudié,
car avec un taux brut d’incidence de 119-5 pour 100 000 habitants en Europe et 144-5 aux
Etats-Unis en 2012,[182] il figure parmi les cancers les plus fréquents. En outre, les femmes
atteintes sont relativement jeunes comparativement a la majorité des autres cancers. Ce
cancer présente donc un double intérét : d’une part, des femmes encore en age de travailler
ayant besoin de se réinsérer dans la vie active et, d’autre part, un nombre important de
sujets ce qui facilite les études. Cela permet de mener assez rapidement des études mo-
nocentriques et c’est d’ailleurs ce que 'on observe dans la majorité des publications. Les
mesures d’accompagnement les plus fréquemment citées sont 'activité physique, les théra-
pies cognitivo-comportementales, I’art-thérapie, la relaxation et la lutte contre les troubles
du sommeil et I'anxiété. Mais toutes n’ont pas fait 'objet d’évaluations approfondies; c¢’est
notamment le cas pour les techniques de relaxation et la lutte contre les troubles du sommeil
et I'anxiété.

Il n’existe pas encore d’études visant a évaluer 'efficacité d’'une mesure d’accompagne-
ment chez des survivants d’'un LH. Toutefois, il existe quelques études visant a évaluer une
mesure d’accompagnement dans le cadre global du cancer et qui inclut quelques survivants
d’un LH.
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12.2 L’activité physique

Les bienfaits de 'activité physique sur le niveau de fatigue font largement consensus
dans le cadre du cancer [183-190]. De méme, une absence d’activité physique est liée a
la présence d'une fatigue sévere [191]. Cependant, une étude ciblant les survivants d’'un
LH n’a pas permis d’observer d’amélioration significative du niveau de fatigue [192]. Le
volume optimal d’activité physique pour réduire au mieux le niveau de fatigue ne fait pas
I'objet d’un consensus. Une étude suggere de pratiquer une activité forte a modérée, car une
activité faible présente des effets bénéfiques moindres [186]. Une autre étude montre que
le niveau de fatigue diminue avec le nombre d’heures de pratique physique hebdomadaire,
mais ne présente plus d’amélioration au-dela cing heures [193]. Une derniére étude suggere
qu'une haute dose d’activité physique n’apporte aucun avantage par rapport a une petite
dose, sauf sur le niveau de motivation [194]. Il a été observé que le niveau de fatigue avant
I'intervention jouait un role sur I'efficacité de 'activité physique et sur I'amélioration de la
QdV des survivants [195]. Enfin, une intervention basée sur 'activité physique a montré une
plus grande efficacité qu’une intervention basée sur des techniques de relaxation [187].

12.3 Les thérapies cognitivo-comportementales

Les thérapies cognitivo-comportementales sont des approches assez récentes qui ont vu
leur essor dans les années 1960. Ces thérapies consistent a soumettre le patient a 1’objet de
ses souffrances de fagon progressive et, petit a petit, associer ces situations a des émotions
positives. Il existe plusieurs approches basées sur un systeme de récompense. Le but est de
remplacer les émotions négatives liées a une situation par des émotions positives. Il existe
une approche parallele visant, non pas a remplacer les émotions, mais a obtenir une forme
d’acceptation des émotions négatives. Simultanément, le thérapeute cherche a modifier la
facon dont le sujet appréhende la situation problématique et a chasser les idées irrationnelles
qui perturbent sa facon de penser.

De maniere générale, les thérapies cognitivo-comportementales ont montré leur efficacité
sur la dépression [196], anxiété [197], et le syndrome de fatigue chronique [198, 199]. Chez
les survivants d’un cancer, ces thérapies apportent des améliorations indéniables du niveau
de fatigue [200-213]; seules deux études ne font pas ce constat [214, 215|. Par ailleurs, la
réduction du niveau de fatigue semble se poursuivre apres les six mois qui suivent I'arrét
de la thérapie [202, 204, 208, 211], 'amélioration a pu étre observée jusqu’a deux ans apres
[201].

De maniere générale, les thérapies cognitivo-comportementales ont montré leur efficacité
pour traiter des causes éventuelles de fatigue comme la dépression [196, 210, 211], 'anxiété
[197, 209-211], l'insomnie [209, 211], et la douleur [214]. La encore, les effets positifs ne
disparaissent pas apres l'arrét de la thérapie. Une seule étude a montré un arrét des effets
bénéfiques apres un an [216]. En revanche, une étude comparant les bénéfices de la thérapie
cognitivo-comportementale chez les patients bénéficiant d’un programme de soins basé sur
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des activités physiques n’a pas montré d’effet supérieur ou cumulatif des thérapies cognitivo-
comportementales [217].

Les thérapies cognitivo-comportementales sont parfois critiquées par le monde de la psy-
chanalyse qui considere que ces thérapies ne traitent pas la racine du probleme, mais uni-
quement ses conséquences, au risque de voir le probleme se déplacer. Les critiques se portent
également sur la standardisation de la prise en charge qui ne permet pas d’appréhender le
sujet dans toute sa singularité.

12.4 L’art-thérapie

L’art thérapie vise a améliorer le bien-étre des patients pendant et apres le traitement.
Pour ce faire, il est proposé aux patients une activité artistique en groupe, le plus souvent
une activité de peinture. Au-dela de I'aspect artistique, ces rassemblements peuvent étre ’oc-
casion d’échanges et de conseils entre les patients et ainsi de rompre 'isolement dans lequel
certains patients peuvent se retrouver, suite a I'éloignement de certains de leurs proches et
amis. Les séances sont 'occasion pour 'art-thérapeute d’évaluer 1’état d’esprit des patients
que ceux-ci n’auraient pas forcément exprimé spontanément. Dans le cadre de la peinture,
cette évaluation se fait en fonction des couleurs choisies par le patient. Les couleurs sombres
comme le marron foncé et le noir sont associées a un état dépressif, et les couleurs comme
le rouge, le jaune, et le rose a un état d’esprit plus gai. Si le patient utilise trop de couleurs
foncées, I'art-thérapeute suggere au patient des touches plus lumineuses pour ramener sym-
boliquement une forme d’espoir dans le tableau et, par la-méme, tenter d’influencer 1’état
d’esprit du patient. L’art-thérapie n’a pas fait 'objet d’évaluations dans le cadre du LH. En
cancérologie, la plupart des évaluations ont eu lieu chez les survivants d’un cancer du sein.
La plupart des résultats sont donc biaisés si I’on souhaite les transposer aux survivants d’'un
LH ou d’un LNH. Par ailleurs, la majorité des études ne comporte que de petits effectifs
(inférieurs a 100).

Tres peu d’études ont montré une amélioration du niveau de fatigue avec la pratique de
I’art-thérapie. Sur les deux études montrant une amélioration, I'une d’elle a été réalisée sur
les personnels infirmiers et se situe donc hors du champ du cancer [218, 219]. Par contre, deux
études et une méta-analyse font état de I'absence d’effets de I'art-thérapie sur le niveau de
fatigue [220-222]. L’art-thérapie n’est pour autant pas sans bénéfice sur la QdV des patients
puisqu’elle réduit le risque de dépression [218, 220, 222], 'anxiété [221-223] et le ressenti de
la douleur [222]. Toutefois, les effets sur la dépression et 'anxiété ne semblent pas perdurer
apres 'arrét des séances d’art-thérapie [222].

12.5 Conclusion

Si 'art-thérapie peut entrainer une amélioration du niveau de fatigue pour certains in-
dividus, il n’en demeure pas moins que cette pratique ne semble pas appropriée si I’'objectif
est faire baisser le niveau de fatigue des survivants a long terme. Bien que tres peu étudiées,
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les techniques de relaxation ne semblent pas étre une bonne option pour la réduction de la
fatigue a long terme, en raison de leur manque d’efficacité, comparée a 'activité physique.
Deux pratiques se dégagent pour leur efficacité : les thérapies cognitivo-comportementales et
lactivité physique. Cependant, il est a noter qu’elles ne bénéficient pas d’un effet cumulatif.
Ce constat pourrait traduire un aspect commun a ces deux pratiques. On peut effectivement
s’'interroger sur ce que l'on pourrait appeler le dépassement de soi dans 'activité physique
qui, par bien des aspects, modifie la perception que ’on a de son environnement, de soi-méme
et de son corps et qui, de fait, peut s’apparenter a une forme de thérapie cognitive.
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Chapitre 13

Conclusions

Alors que la plupart des études publiées concernant la fatigue chez les survivants d’un
lymphome n’ont porté que sur I'estimation des niveaux de fatigue, mes travaux ont apporté
une analyse détaillée des causes de cette fatigue. En particulier, une tres forte dégradation
des niveaux de fatigue a été observée chez les survivants apres 70 ans. Il apparait également
qu’une grande diversité de probléemes de santé conduit a une dégradation des niveaux de fa-
tigue. Parmi ceux-ci, on distingue deux catégories prépondérantes : les problemes cardiaques
et les probléemes pulmonaires.

Dans la grande majorité des études traitant de la fatigue et des problemes de santé, ces
derniers sont analysés de fagon globale. Chacun est supposé avoir la méme influence sur les
niveaux de fatigue. Concretement, ces études se contentent d’analyser 'influence du nombre
de problémes de santé sur les niveaux de fatigue des survivants. Or, mon analyse sur les
effets individuels de ces problemes de santé a montré que cette approche globale apporte une
vision trompeuse de la réalité, puisque I'influence des problémes de santé sur les niveaux de
fatigue s’est révélée tres hétérogene.

L’analyse détaillée des causes de la fatigue chez les survivants d’'un LH a montré que
les deux catégories les plus influentes étaient les problemes cardiaques et les problemes pul-
monaires. Elle a également permis de mettre en évidence un effet résiduel de la dépression
chez les survivants, absent des études publiées. Cet effet est particulierement intéressant a
connaitre, puisqu’il souligne I'importance de savoir prévenir cette dépression chez les survi-
vants. Par ailleurs, une forte dégradation continue du niveau de fatigue chez les survivants
d’un LH, plus de cinq ans apres le traitement, a pu étre observée pour la premiere fois, sans
doute grace au recul important par rapport au traitement initial. Si cette dégradation est
confirmée par d’autres études, elle constituera un élément important de la compréhension
de la fatigue apres un LH.

Par ailleurs, 1'utilisation, pour les analyses chez les survivants d’'un LH et d’'un LNH,
des mémes questionnaires d’évaluation des niveaux de fatigue et de la situation sociale et
médicale, ainsi que la méme méthodologie de recueil ont permis de réaliser la premiere com-
paraison de I’évolution des niveaux de fatigue dans deux populations. Il en ressort qu’aucune
dégradation comparable a celle observée chez les survivants d'un LH n’a pu étre observée
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chez les survivants d’un LNH.

Enfin, mes recherches ont porté sur I’élaboration d’un critere de jugement composite
entre la survie et la fatigue, dans le cadre d’'un LH. Elles constituent une premiere étape
dans la compréhension des apports de la méthode des paires généralisées, par rapport a la
méthode classique, pour ’évaluation des bénéfices des traitements chez les survivants d’un
LH. Elles abordent les questions théoriques et éthiques liées a la priorisation de la survie et de
la fatigue, ainsi que leurs conséquences sur les puissances des tests. Les simulations réalisées
étaient basées sur les informations recueillies pendant le suivi des patients inclus dans ’essai
HS8. Elles ont permis d’obtenir des évolutions des niveaux de fatigue vraisemblables, a priori
plus compatibles avec les spécificités du LH que ne le seraient des simulations réalisées ex
nihilo. Ces simulations ont nécessité de longues périodes de calcul. Mes travaux ont permis
de montrer, dans un grand nombre de situations, une amélioration nette de la puissance des
tests d’évaluation des bénéfices des traitements sur la survie et la fatigue. Mes travaux ont
permis d’introduire des notions de cotit de la fatigue par rapport a la survie et notamment
I'idée que plus 'on survit longtemps, plus les différences de niveau de fatigue prennent de
I'importance vis-a-vis des différences de temps de survie. Mes résultats ont montré le faible
impact des différences de priorisation entre survie et fatigue, lorsque le seuil de significativité
de la survie correspond a un écart de 10 % d’écart. Toutefois, des études doivent étre menées,
aupres des sujets, pour déterminer le cotit réel de la fatigue vis-a-vis de la survie et vérifier
si celui-ci est bien linéaire en fonction du temps de survie. Mes résultats ont également
démontré la supériorité, dans le cadre du LH avec un recrutement comparable a celui de
I'essai H8, des méthodes de calcul de la P-value et de la survie de Gehan et de Peto, vis-a-vis
des méthodes de Peron et de Efron pour 'analyse de la survie avec les paires généralisées.
L’étude étant basée sur un minorant de la P-value, des analyses complémentaires sont donc
nécessaires. Les gains en matiere de puissance restent limités saufs avec des hypotheses tres
avantageuses et peu crédibles. En particulier, un certain nombre de scénarios avec une faible
amélioration du niveau de fatigue devront faire I'objet d'une analyse avec un calcul de la
P-vale utilisant la méthode Bootstrap. Nous pouvons tout de méme affirmer que 1'objectif
d’atteindre une puissance de 80 % en utilisant un recrutement comparable a celui de 1'essai
HS8 avec un recul de quatre ans et des hypotheses de bénéfice réaliste d’augmentation du
taux de survie et de baisse du niveau de fatigue est peu probable. Dans ces conditions, des
scénarios supplémentaires avec un allongement de la période de recrutement et du nombre
de sujets doivent étre étudiés. A ma connaissance, ce travail est le premier a utiliser la
méthode des paires généralisées en utilisant un seuil de significativité non fixe. La méthode
des paires généralisées, par sa grande flexibilité, s’avere une option prometteuse pour la
prise en compte, chez les survivants d’'un LH, d’éléments importants dans 1’évaluation des
traitements comme la QdV, les problemes de santé et la fatigue. En particulier, la méthode
des paires généralisées respecte sans ambiguité les criteres de 'EMA en matiére de critere
de jugement, et notamment la priorisation de la survie.

Il n’existe pas de raisons médicales permettant d’expliquer le surcroit de fatigue chronique
noté chez les survivants d’'un LH, comparativement aux survivants d'un LNH ou de certains
autres cancers. Les traitements du lymphome semblent n’avoir aucun impact a long terme
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et les modes de vie n'ont montré qu’une faible influence. Les causes de la fatigue doivent
étre recherchées parmi les phénomenes biologiques, et notamment les mutations génétiques.

Pour confirmer cet exces de fatigue chez les LH, il serait pertinent de faire une comparai-
son avec d’autres pathologies cancéreuses se développant chez des sujets jeunes. Le cancer
du sein, bien que ne recoupant pas exactement les mémes classes d’age, a fait I’'objet de nom-
breuses études du fait de sa forte incidence et pourrait constituer un élément de comparaison
intéressant.
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