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Fitzhugh Mullan, cofondateur de la National Coalition for Cancer Survivorship
(NCCS), déclarait en 1985, au sujet de la non prise en charge des « survivants »

dans la période de I'apres cancer [1] :

“..as if we have invented sophisticated techniques to save people from
drowning, but once they have been pulled from the water, we leave them on
the dock to cough and sputter on their own in the belief that we have done all

we can...”

"... comme si nous avions inventé des techniques sophistiquées pour sauver les
gens de la noyade, mais qu'apreés les avoir sortis de I'eau, nous les laissions sur le
quai pour qu'ils toussent et crachent par eux-mémes en croyant que nous avons

fait tout ce que nous pouvions..."
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Exemple de PPAC minimal pour les cancers gynéco-pelviens

.. Date du rendez-vous: / /202

Medecin reféerent:

Baclesse

| unicancer NORMAMNDIE - CAEN Infirmiére:

Madame,

Votre prise en charge hospitaliere au centre se termine. La suite de votre
accompagnement sera alternée avec votre médecin généraliste et/ou votre
gynecologue. Ce document est desting & mieux vous accompagner dans la
période de I'aprés cancer, et nous vous recommandons de le partager auprés
des professionnels de santé impliqués dans votre suivi.

= Votre prise en charge a débuté en
pour la maladie suivante :

O Cancer de l'ovaire

O Cancer de I'endométre

= Votre traitement initial a compris le ou
les élément{s) suivant(s) :

O Chirurgie pelvienne

O Chirurgie abdominale

O Radiothérapie pelvienne

O Radiothérapie abdominale

O Chimiothérapie concomitante a l'irradiation

O Chimiothérapie seule :
profocole. . ...

O Traitement de maintenance ;
médicament. .

= \Vous avez recu (par la suite) d'autres
traitements, si oui en quelle année :

O Pas d'autre traitement

O Chirurgie abdominale

O Radiothérapie pelvienne
O Radiothérapie abdominale

O Chimiothérapie concomitante a l'irradiation
o Chimiothérapie seule :

profocole.. ...
o Traitement de maintenance :

medicament... ...

-217 -

Certains effets indésirables du fraitement peuvent
persister ou apparaitre plusieurs années aprés le
traitement. Il est important de les connaitre pour
les reconnaitre et bien les prendre en charge. Nous
vous recommandons de les signaler auprés de
votre médecin traitant ou de votre gynécologue.

lls peuvent comprendre (vous pouvez cocher) :

O Symptimes de la ménopause - bouffées de
chaleur, sueurs nociurnes

O Troubles urinaires ; irritation, infection,
inconiinence

O Troubles digestifs | constipation, diarrhée,
inconfinence

O Difficultés sexuelles - douleur, sécheresse
vaginale

O Douleurs chronigues : abdominales, pelviennes

O Mewropathie : picotements, engourdissement
des extrémités

O Lymphozdéme, c'est-3-dire un gonflement des
jambes

O Troubles cognitifs : problémes de mémoire,
difficultés de concentration

O Fatigue
O Troubles du sommeil
O Anxiété, stress, etlou dépression

O Difficultés financiéres ou sociales (exemple
retour au travail);

Il est important d'en parler & léguipe qui vous
accompagne ou a voire médecin traitant !



Résumé : Séquelles du cancer et effets indésirables tardifs liés aux traitements, impacts sur la
qualité de vie des patients dans la période de I'aprés-cancer.............cccccceeevieeieccieeeecciee e, -219-
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3. Implication dans la recherche

a) Coordination et valorisation initiale

Vivre aprés un cancer rare de I'ovaire : Fatigue chronique, qualité de vie et effets tardifs de
la chimiothérapie VIVROVAIRE TR (le protocole est détaillé en chapitre IV avec les résultats
préliminaires). J'ai réalisé pour ce protocole les mises en place aupres des centres
investigateurs, le suivi opérationnel, et le lien avec les différentes équipes ; la réalisation du
monitoring des données du volet 1 de I'étude et aprés avoir participé a la publication du
protocole de I'étude, je participe actuellement a la valorisation des données recueilli dans le
volet 1.

b) Valorisation de données déja acquises

Valorisation des données du PHRC Qualité de vie et de réinsertion des patients considérés
guéris d’un cancer, Etude réalisée a partir de registres de population » (financement recu en
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2003, données recueillies en 2007) par 2 articles le 1°" concernant la fatigue a tres long terme
aprés un cancer (+ del5 ans aprés un cancer) et le second la réinsertion professionnelle des
patients considérés guéris d’un cancer.

c) Rédaction d’un protocole de recherche de financement

J’ai rédigé en équipe le protocole en qualité de coordinateur et d’investigateur principal de
I’étude interventionnelle : « AFTERGyn Phase pilote : Optimiser I'accompagnement des
patientes en onco-gynécologie pelvienne par des soins de supports adaptés dans la période
de l'apres cancer ». Nous avons obtenu un financement par la Ligue Nationale Contre le
Cancer « Prix Rose sur Green » et par le GIRCI NO. Le protocole est détaillé en chapitre VI.

d) Participation en qualité d’investigateur principal ou investigateur associé dans
différentes études hors thése :

WEBAPPAC : Impact d’un accompagnement par web application versus prise en charge
standard sur I'observance de I’hormonothérapie adjuvante a 18 mois chez les patientes
traitées pour un cancer du sein. WEBAPPAC (WEB-APPlication et Programme Personnalisé de
I’Apres Cancer (PPAC)) (Coordinateur et IP). Début Ce travail a été soutenu par une subvention
nationale du programme de recherche sur la performance du systéeme de santé francais
(numéro de subvention : PREPS-18-0534). Coordinateur-Investigateur principal : Frangois
GERNIER. La liére patiente a été inclue en octobre 2020, 2 ans plus tard, 385 patientes ont
été inclues sur 438. L'article “Impact of Web Application support versus standard
management on adherence with adjuvant hormone therapy at 18 months in patients treated
for breast cancer (WEBAPPAC) est en cours de soumission dans la revue BMC Cancer.

COVIPACT : Impact de I'épidémie infectieuse par COVID-19 sur la prise en charge des patients
en onco-hématologie et sur les conséquences psychologiques chez les patients et les
soignants. (Participation au recrutement et recueil des données)

ICELAND : Prévention de 'alopécle chez les patientes atteintes d’'un CancEr du sein localisé
par scalp cooling vs cAsque réfrigérant : étude contr6lée raNDomisée, avec évaluation
médico-économique.

CEUVRE : Adhésion et bénéfices de I'Onco Esthétique Adaptée aux patients atteints d’un
Cancer des Voies Aéro Digestives Supérieures tout au long de leur prise en charge [EUVRE
(Onco EsthétiqUe adaptée Voie aéRo digEstives)]

CINVAROM : Effet de I'aromathérapie inhalée sur les Nausées Vomissements Chimio Induits
(NCVI)

MERMOSE : Intérét d'une consultation hebdomadaire par un Manipulateur en Electro
Radiologie Médicale (MERM) en complément du suivi par le radiothérapeute pour améliorer
le recueil des toxicités radio induites chez les patients en cours de traitement de
protonthérapie : essai randomisé
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Introduction générale

L'évolution rapide de I'arsenal thérapeutique contre le cancer, les progres de la technologie
génétique, les tests diagnostiques sophistiqués, les diagnostics plus précoces et le
développement des soins oncologiques de support, ont permis au cours des dernieres
décennies d’améliorer le taux de survie a long terme des patients atteints de cancer [2-4]. Le
nombre de personnes qui vivent apres un cancer est donc en constante augmentation. En
France, le nombre de cancers diagnostiqués augmente chaque année atteignant 382000
nouveaux cas en 2018. Cette méme année, il a été estimé que 3.8 millions de personnes
vivaient avec un ou aprés un cancer [5], représentant environ 5% de la population frangaise.

Si I'avancée des thérapies a amélioré la survie globale aprés un diagnostic de cancer, les
patients en rémission éprouvent des difficultés physiques et psychologiques dans leur vie
apres le traitement [6]. Les traitements du cancer sont a I'origine d’effets indésirables, tels
que des symptomes physiques (douleurs résiduelles, fatigue...) et psychologiques. Ces
symptémes peuvent, s’ils sont insuffisamment pris en charge, se chroniciser et impacter
négativement la qualité de vie (QdV) des patients. Sur le long terme, des problémes majeurs,
sont fréquemment rapportés par les patients : une fatigue persistante et invalidante, une
modification de I'image corporelle, une détresse émotionnelle, des difficultés sexuelles... Pour
les patients qui surmontent les premiéres étapes de traitement, bien qu’ils restent suivis sur
le plan carcinologique, le suivi durant I'aprés-cancer demeure perfectible. Cela nous amene a
nous interroger sur des notions importantes : Quels sont les séquelles persistantes du cancer
et les effets indésirables tardifs chez les personnes ayant survécu a leur cancer ? Parmi elles,
lesquelles courent un risque particulier de développer des effets indésirables tardifs ? Quel
impact un antécédent de cancer peut-il avoir sur la réinsertion professionnelle et sociale des
individus ? Comment agir de maniére efficace pour améliorer la qualité vie des personnes
apres le cancer ? Durant les 10 derniéres années, |'identification et la prise en charge des
séquelles apres le cancer, les répercussions psychologiques et les impacts sur la QdV ont pris
une place de plus en plusimportante dans la littérature scientifique. Une attention particuliére
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est apportée a ces problématiques par les associations de patients et par les soignants.

Cependant, certains themes encore peu étudiés doivent étre approfondis, c’est le cas de :

e La fatigue et QdV des patients considérés comme guéris d’'un cancer a tres long terme
(>15ans),

e La réinsertion socio-professionnelle a long terme apres un cancer,

e Certaines localisations cancéreuses (comme le cancer des ovaires),

e |’étude de modele pour améliorer I'accompagnement des patients dans |'apres-cancer.

Le développement des connaissances sur les séquelles du cancer et des effets indésirables liés

aux traitements, sur la mesure des impacts sur la qualité de vie des patients et 'amélioration

de la prise en charge des patients dans I'apres cancer sont devenus une priorité de santé

publique [7-8]. Une meilleure compréhension de ces thématiques doit se traduire par la mise

en place de programme d’actions visant a prévenir le poids des séquelles liées a la maladie ou

aux traitements et a les prendre en charge le plus efficacement possible. La compréhension

des besoins des patients dans I'aprés cancer est essentielle a I'élaboration de stratégies visant

ay répondre et a la création de modeles de soins adaptés.

Dans un premier temps, le chapitre d’introduction de cette these décrit brievement le

contexte épidémiologique, une présentation succincte des séquelles du cancer et effets

indésirables liées aux traitements, la définition du concept du « survivant », et enfin quelques

notions concernant les « patient reported outcomes »et plus particulierement ceux en lien

avec la qualité de vie.

Ensuite, les objectifs de mon travail de thése sont présentés ainsi que les différents travaux

réalisés au cours de mon doctorat.

Les deux premiers chapitres présentent les résultats issus de données d’une vaste étude

contrblée de type exposé — non exposé basée sur des registres de population francais. Le

premier chapitre est consacré a 'étude de la fatigue liée au cancer chez les patients en

rémission d’un cancer du sein, du col de I'utérus et du cancer colorectal plus de 15 ans apres

la fin de leurs traitements. Le deuxiéme compare la situation professionnelle de personnes

dans la période de I'apres cancer a une population indemne de cancer.

Le chapitre 3 expose les résultats de I'étude VIVROVAIRE2 dans laquelle nous avons

notamment décrit les symptdmes ménopausiques et troubles sexuels chez des patientes plus

de 3 ans apres un cancer épithélial de I'ovaire.

Le chapitre 4 présente le protocole de I'étude Vivrovaire TR dont I'objectif est d’évaluer la

fatigue chronique, la qualité de vie et les effets secondaires a long terme de la chimiothérapie
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chez les patientes traitées pour un cancer non épithélial de I'ovaire. Les résultats préliminaires
de I'étapes 1 de cette étude sont brievement présentés.

Le chapitre 5 est consacré a une étude interventionnelle en court de mise en place qui vise a
optimiser I'accompagnement des patientes en onco-gynécologie pelvienne par des soins
oncologiques de support adaptés dans la période de I'aprés cancer.

La derniére partie est une discussion sur les perspectives et les enjeux de ces travaux.
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A. Contexte épidémiologique

En France environ 382000 nouveaux cas de cancer ont été diagnostiqués durant I'année 2018.
[5]. Le cancer représente toujours la premiére cause de mortalité chez 'homme et la
deuxieme chez la femme. Malgré le vieillissement de la population frangaise, le taux
d’incidence du cancer reste stable. Grace aux programmes de dépistage, au diagnostic
précoce et a I'amélioration des traitements du cancer, le nombre de patients en rémission a
augmenté [2-4]. Actuellement, on estime a 3.8 millions le nombre de personnes vivant avec
ou aprés un cancer en France. Dans cette partie, une rapide présentation épidémiologique est

proposée pour les localisations cancéreuses traitées dans les travaux de cette these.

Avec 58 459 nouveaux cas par an en France [9], le cancer du sein reste le cancer le plus
fréquent chez la femme (1/3 des cancers féminins). Grace aux campagnes de dépistage et a

I'amélioration des traitements, le taux de survie a 5 ans est de 88% [9].

Le cancer du col de I'utérus touche prés de 2900 femmes par an en France, le taux de survie

a 5 ans des femmes diagnostiquées entre 2010 et 2015 étaient de 63% [5].

Le cancer colorectal est le 3°™¢ cancer le plus fréquent en France avec 43 336 cas (hommes et

femmes). Le taux de survie a 5 ans est d’environ 2/3 [5].

Le taux de survie nette 15 ans apres le diagnostic du cancer du sein, du cancer du col de
I'utérus ou du cancer colorectal chez les patients agés de moins de 75 ans est supérieure a 50

% [10, 11].

La survie nette dans le cancer de I'ovaire est en constante augmentation depuis plus de trente
ans. En effet sur la période 1990-2015, le taux de survie est passé de 2/3 a plus de 4/5 a un an
et de 1/5 a prés de 50% a 5 ans. Il est a noter que ce gain de survie s’observe pour toutes les
classes d’age [12-13]. Cependant, les taux de survie du cancer de I'ovaire sont tres différents

en fonction du stade de découverte du cancer et de I'histologie de la tumeur.

Le cancer épithélial de I'ovaire (COE) est une tumeur gynécologique maligne dont le taux de
survie a cing ans de 44 % [5]. Le stade de la tumeur et le reliquat tumoral post-opératoire pour

ces patientes sont des facteurs pronostiques majeurs.
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Les tumeurs non épithéliales malignes de I'ovaire représentent moins de 20 % des cancers de
I'ovaire chez I’adulte. Elles sont considérées comme des tumeurs rares de |'ovaires. Parmi ces
tumeurs nous distinguons essentiellement les tumeurs germinales malignes (5%) et les
tumeurs du stroma et/ou des cordons sexuels (7%) [14]. A I'inverse du cancer épithélial de
I'ovaire souvent diagnostiqué a un age moyen de 65 ans et associé a un mauvais pronostic, les
cancers non-épithéliaux sont des tumeurs malignes rares qui touchent essentiellement les
jeunes femmes et sont diagnostiqués a un stade précoce avec un bon pronostic et une longue

survie (taux de survie de plus de 80% a 5ans) [15].

Pour I'année 2018, 8224 nouveaux cancers de I'endomeétre (corps de l'utérus) ont été
diagnostiqués [5], c’est le plus fréquent des cancers gynéco-pelviens. lls sont principalement
diagnostiqués aprés I’age de la ménopause. La survie du cancer de I'endometre est de 90 % a
lanetde74%ab5 ans (84 % pour les femmes de 50 ans et de 63 % pour celles de 80 ans). Elle
est de 78 % chez les femmes de 50 ans et de 56 % chez les femmes de 70 ans, 20 ans apres le

diagnostic.

Ainsi les patients avec un antécédent de cancer vivent plus longtemps et seront plus exposés
aux effets a long terme et tardifs des traitements. Cette population est potentiellement a

risque de problémes médicaux et psychosociaux au cours de leur vie.
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B. Les patients dans la période de I'aprés-cancer

L'adaptation a la vie apres le cancer peut prendre beaucoup de temps, voire des années, a
mesure que les effets secondaires du traitement se résorbent ou s'atténuent et que les

patients integrent leurs expériences dans leur image de soi et leurs roles.

La transition entre la phase de traitement et la fin de traitement est parfois vécu difficilement
par les patients, apres une période de traitement ou leur vie était rythmée par les rendez-vous
médicaux et séjours hospitaliers... Les concepts et définitions pour décrire et définir cette

période de I'apres cancer different en fonctions des cultures et des pays.

1. Le concept américain de « Cancer Survivors »

Il'y a 35 ans, Fitzhugh Mullan décrivait le parcours des patients atteints du cancer en plusieurs
« phases » qu'il a appelé les « saisons de la survie ». Apres le diagnostic du cancer, les
personnes verraient leur vie se dérouler selon des phases successives, a savoir la survie aigué,
c'est-a-dire la période qui suit le diagnostic, la survie prolongée (« extended phase »), c'est-
a-dire la période qui suit la fin du traitement, et la survie permanente (« permanent survival
phase »), lorsque la récidive semble trés improbable mais que les effets a long terme du
traitement se poursuivent [16]. Dans le domaine du cancer, la survie se concentre sur la santé
et le bien-étre d'une personne atteinte d'un cancer, du moment du diagnostic jusqu'a la fin
de sa vie. Selon la représentation de F. Mullan, les travaux de cette these s’intéressent au

« survivant » dans les phases « prolongée » et/ou « permanente ».

La société américaine du cancer publiait en 1988, la déclaration des droits des survivants,
I’évolution du terme de « victimes » du cancer a « survivants du cancer » constituait un acte
militant fort [17]. F. Mullan et un groupe de survivants du cancer et de professionnels de
I'oncologie ont fondé la National Coalition for Cancer Survivorship (NCCS), une association qui
s'est efforcée de faire évoluer le lexique sociétal de « victime » du cancer a « survivant ».
L’expression « cancer survivors » bien qu’usuellement utilisée, est parfois malgré tout
critiquée par certains patients la trouvant trop proche du lexique guerrier..., d’autres
évoquent un sentiment de culpabilité d’avoir « survécu » par rapport aux patients décédés

sans pour autant avoir mieux ou moins bien combattu.
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2. Le concept européen : la vie avec et aprés un cancer

Tous les patients et soignants ne sont pas forcément a 'aise avec le terme « survivant du
cancer », et cela est d’autant plus vrai de ce c6té de I'atlantique. En effet en Europe, le terme
« survivant » est fortement connoté, et fréquemment utilisé pour évoquer les personnes

ayant survécu aux camps de la mort.

On observe en Europe une préférence pour un concept basé sur deux périodes : la vie avec
un cancer (« living with cancer ») qui se distingue de la vie aprés un cancer (« living cancer-
free »). C'est la présence de la nécessité d’un traitement pour lutter contre I'évolution du

cancer primitif qui différencient alors ces deux ensembles de trajectoires [18].

Dans les travaux de la thése, il est traité uniguement de la phase de I'aprés cancer, « la vie
apres un cancer ». Lorsque le terme « survivant » est utilisé, il est évoqué dans sa vision
européenne c’est-a-dire dans la période de l'aprés cancer (« extended phase » et («

permanent survival phase »).

La notion de phase de rétablissement pour parler des premiéres années de I'aprés cancer est
de plus en plus utilisée. Cette terminologie a pour avantage d’étre positive et de garder le
patient dans une position d’acteur de sa santé. En effet, les actions de soins de support
réalisées durant les premiéres années aprés les traitements actifs permettent une

réhabilitation et ont pour objectifs de réduire les séquelles du cancer.

On parle de rémission compléte lorsque le cancer n’est plus décelable (par imagerie ou
biologie) et que les traitements (hors ceux d’entretien ou d’hormonothérapie adjuvante) sont
terminés. La guérison du cancer est souvent définie comme une rémission qui dure plus de 5
ans. Les patients qui souffrent de séquelles du cancer, méme s’ils ont terminé les traitements

du cancer, ne se considerent pas tous comme en rémission.

Les recommandations internationales se rejoignent sur 3 positions majeurs en ce qui concerne

de la période de '« aprés cancer »:

» Faire de la survie au cancer (la vie aprés un cancer) une phase distincte de celle de
traitement du cancer
» Sensibiliser aux besoins des personnes en rémission d’un cancer

» Mettre en place des modéles permettant de répondre a ces besoins.
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C. Lesséquelles du Cancer et effets indésirables
liés aux traitements

« Limiter les séquelles de la maladie et améliorer la qualité de vie des patients [...] apres les
traitements » est la deuxiéme priorité de la nouvelle stratégie décennale de lutte contre les
cancers 2021-2030 [7]. Si les traitements multimodaux du cancer (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie, hormonothérapie et autres thérapies innovantes) ont permis d’améliorer la
survie, deux tiers des patients en rémission se plaignent de séquelles du cancer et/ou d’effets
indésirables liés aux traitements. Si la guérison du cancer a toujours été (et restera) une
priorité autant pour le patient que pour les soignants, ces séquelles ne doivent étre

considérées comme le prix a payer pour cette guérison.

Dans I’enquéte nationale VICANS5 (2016) par I'INCa (n=4174), 63,5% des personnes 5 ans apres
un diagnostic de cancer déclaraient souffrir de séquelles dues au cancer ou a ces traitements,
sur le plan physique mais aussi psychologique, social et professionnel, et certains estimaient
« I'apres-maladie comme plus difficile a vivre que la période des traitements » [19]. Parmi
celles présentant des séquelles, seule un quart bénéficiait d’un suivi spécifique pour ces

derniéres.

La fatigue et les douleurs sont les principales plaintes citées spontanément par les patients
dans la période de l'aprés-cancer. La santé sexuelle des patients a 5ans apres leurs
traitements paie aussi un lourd tribut et ce quelque soit la localisation cancéreuse. En effet,
pres de 40 % des femmes déclaraient avoir des sécheresses vaginales et plus de la moitié des
hommes avait souffert de difficultés d’érection dans la semaine précédant I'’enquéte [19]. La
survenue des difficultés sexuelles est souvent brutale et iatrogene (chirurgie,

hormonothérapie...) et a défaut d’une prise en charge ces symptomes se chronicisent.

Ci-dessous, une liste (non exhaustive) issue de la littérature francaise et internationale [13,
19-24], établit les divers troubles, dysfonctionnements ou séquelles physiques ou

psychologiques qui perturbent les patients dans la phase de rétablissement aprés cancer :

» Problemes physiques : douleurs, troubles du sommeil, fatigue, addictions, troubles
cognitifs (concentration, mémoire), santé sexuelle, troubles alimentaires, troubles

digestifs, neuropathies périphériques, symptomes vasomoteurs, pertes d’autonomie
-130 -



ou de capacité physique, troubles de la vision, perte d’audition, santé osseuse et
articulaire...

» Problemes émotionnels : peur de la récidive, anxiété, dépression, angoisse, perte
d’enthousiasme, solitude, dégradation de I'image soi, stress...

» Problémes sociaux : relations conjugales dégradées, projet de parentalité, relations
parents/enfants perturbées, difficultés financieres et d’assurance, difficultés
professionnelles ou scolaires, relations amicales modifiées, accés aux soins...

» Problémes spirituels : changements dans la foi ou les convictions, peur de mourir, sens

donné a la vie...

Les besoins des patients en rémission du cancer peuvent varier considérablement en raison
de nombreux facteurs, notamment en fonction de la localisation du cancer, du diagnostic
spécifique et des traitements administrés. Par exemple, une plus grande attention sera portée
sur le risque de neuropathies périphériques chez les patients ayant été traités par sels de
platine.

Des progrés ont été réalisés dans l'identification des facteurs de risque des effets a long terme
et tardifs des traitements du cancer. Une meilleure compréhension des problémes
psychosociaux qui peuvent survenir entre le diagnostic et la fin du protocole thérapeutique,
permet de mieux prendre en charge les probléemes conjugaux, financiers, interpersonnels et

professionnels, ainsi que les probléemes psychiatriques.

Depuis 10 ans, le NCCN publie ses recommandations de pratiques cliniques pour une meilleure
prise en charge des patients en rémission du cancer. Ces lignes directrices notent qu'une
évaluation précise des besoins et des préoccupations de ces patients le plus précocement
possible dans la prise en charge initiale est cruciale pour des soins de I'aprés cancer adaptés.
Elles fournissent des lignes directrices fondées sur des preuves et des consensus pour le
dépistage, I'évaluation et le traitement des conséquences courantes du cancer et du

traitement du cancer [25, 26,27].

La figure 1 traduite et issue de l'article de Jacob & al. [13] propose une représentation des

séquelles de I'aprées cancer et des impacts que ces derniers peuvent avoir.
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Figure 1 : Séquelles a long terme et potentiels effets indésirables tardifs du traitement et comment
ils affectent les patients en rémission d’un cancer ? (Traduction de la figure issue de I’article de Jacobs
LA & al. Follow-up care of cancer survivors: challenges and solutions. Lancet Oncol. 2017 Jan, [13])
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Les séquelles et besoins non satisfaits des patients dans I'aprés-cancer peuvent étre a
I'origine d'une moins bonne qualité de vie, notamment d'une plus grande déficience
physique et d'un plus grand nombre de symptomes, d'une anxiété et d'une dépression
accrues, et de la persistance des besoins en soins oncologiques de support au fil du temps.
Un plan personnalisé de I'apres cancer (PPAC) ou Survivorship Care Plan (SCP), reprenant le
planning de surveillance carcinologique et les soins oncologiques de support répondant aux
besoins des patients (fréquemment réévalués) doit étre remis et expliqué dés la fin des

traitements aux patients et aux autres intervenants les prenant en charge (médecins
généralistes, paramédicaux, travailleurs sociaux...).
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D. La qualité de vie et outils de mesure

1. Définition et concept de la qualité de vie

La qualité de vie (QdV) liée a la santé est un concept subjectif puisque chaque individu a sa
propre définition de la QdV. Ce concept est plus large que celui de « Santé et de Bien-étre »
définit par I'organisation mondiale de la santé (OMS) en 1947. Il est multidimensionnel car
composé d’éléments objectifs et subjectifs de la vie et du vécu antérieur de chaque personne.
En 1993, 'OMS définit la QdV comme étant « la perception qu’un individu a de sa place dans
la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec
ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est un concept trés large qui peut
étre influencé de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique
et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de
son environnement » [28]. La prise en compte de la qualité de vie des patients est
progressivement devenue incontournable et une obligation déontologique pour les soignants.
L’évaluation de la QDV est devenue une nécessité mise au service des patients, permettant de

mieux appréhender les symptomes, et leur niveau de bien-étre en leur donnant la parole.

Les patient-reported outcome (PROs) que I'on peut traduire par « mesures de santé percues
par le patient » sont définies comme tout rapport sur I'état de santé du patient provenant
directement du patient, sans interprétation de la réponse du patient par un clinicien ou toute
autre personne. La QdV fait partie des mesures de santé percues par le patient PROs tout
comme la fatigue, la douleur et autres symptémes liés a la maladie. La mesure de la QdV est
donc majoritairement réalisée par le biais d’auto-questionnaires complétés par les patients

eux-mémes.
La QdV est souvent déclinée en plusieurs dimensions :

» Physique : autonomie et activités physiques

» Psychologique : anxiété, dépression, émotion

» Relationnel : familial, social, professionnel

» Symptomatique : répercussions de la maladie et du traitement, fatigue,
douleur

» Autres aspects : image de soi, aspect spirituel ....
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2. Qualité de vie en cancérologie

L'intérét de la QdV en cancérologie s’est développé tout d’abord en recherche clinique. En
effet, la QdV était initialement principalement un critére de jugement secondaire apres la
survie globale pour I'évaluation de I'efficacité d’une stratégie thérapeutique. L’évaluation de
de la QdV est d’ailleurs exigée par les agences européennes et américaines du médicament
(FDA, EMA) [29,30]. L'utilisation de plus en plus fréquente de la survie sans progression (SSP)
ou « progression free survival » (PFS) comme critére de jugement principal (centrée sur la
tumeur) en recherche clinique a rendu indispensable la mesure de la QDV pour s’assurer que

la SSP était associée a un bénéfice clinique.

La QdV s’est imposée dans certains contextes comme critére de jugement principal comme
en soins palliatifs, en oncogériatrie, ou pour des études traitant de patients atteints de
cancers a pronostics sombres par exemple, avec de nouveaux concept comme la survie sans

détérioration de la QdV ou le délai jusqu’a détérioration de la QdV [31, 32].

Initialement outils d’évaluation collective, la mesure de la QdV et les PROs plus généralement
commencent a se décliner comme outils de dépistage et de suivi individuel du patient, en

recherche clinique ou en pratique courante notamment via les outils de la eSanté.

Cette évaluation permet d’améliorer la qualité de la communication patient /soignant
(discussion via I'impact des traitements sur la QdV) avec un impact positif sur le bien-étre des

patients.

3. Comment et quels instruments pour mesurer la QdV et autres PROs ?

Il existe 2 méthodes pour apprécier la qualité de vie, I’évaluation qualitative basée sur les
entretiens psychologiques et I’évaluation quantitative a I'aide des outils psychométriques
(questionnaires). Si I’entretien psychologique possede une valeur thérapeutique et permet
une évaluation plus globale, il est difficile de l'utiliser a grande échelle (colt élevé) et de le

standardiser pour des études comparatives.

Les outils psychométriques permettant de mesurer la QdV se présentent sous forme de
guestionnaires ou d’échelles soit auto-administrés par le patient (auto-évaluation) soit lors
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d’entretiens (hétéro-évaluation). Afin de garantir la qualité des variables recueillies par ces
guestionnaires auto-administrés, quelques présupposés sont de rigueur : il faut s’assurer que
la personne soit en mesure de savoir lire et comprendre les questions. Le remplissage des
auto-questionnaires s’effectue sur papier ou sur un support informatisé (ex. : ordinateur,
téléphone mobile, tablette). Si les auto-évaluations complétées directement par les personnes
sont toujours privilégiées, au besoin les réponses peuvent étre saisies par un intermédiaire

comme un aidant, un proche ou un membre de la famille.

Plusieurs questions ou items composent un questionnaire, elles amenent une réponse
fermée dichotomique (oui ou non) ou une réponse a plusieurs modalités graduant une
fréguence ou un intensité (pas du tout, un peu, moyennement, beaucoup), appelée échelle
de « Likert ». Un score est calculé a partir des réponses a chacune des questions composant

le questionnaire.

Les questionnaires utilisés doivent étre validés dans la langue dans laquelle il est utilisé et

dans le domaine (par exemple : cancérologie).

a) Les questionnaires génériques

Ces questionnaires ne sont pas orientés vers une population particuliere ou une maladie. lls
peuvent étre utilisés aussi bien chez les malades que chez les non malades. Ils permettent
de comparer plusieurs maladies entre elles mais ils présentent une sensibilité au changement

plus faible et risquent de ne pas pouvoir détecter des modifications de faible amplitude.

Le questionnaire 36-ltem Short Form General Health Survey (SF-36) [33] et le questionnaire
EuroQol Group 5-Dimension Self-Reported Questionnaire (EQ-5D) [34] sont les questionnaires
génériques les plus souvent utilisés, ils sont traduits et validés en langue frangaise. L'EQ-5D
comporte 6 items et 5 dimensions (santé générale, santé physique (symptémes et capacité),
santé mentale, santé sociale). Ce questionnaire d'évaluation permet de calculer un score
d'utilité associé a un état de santé ; ce score est trés souvent utilisé pour les analyses médico

économiques.

Le SF-36 comporte 36 questions et 8 dimensions, il existe un version courte du SF36,

composée de 12 items, le SF-12.
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b) Les questionnaires spécifiques

Les questionnaires spécifiques sont des instruments adaptés a une pathologie donnée ou a
un symptome particulier (douleur, fatigue, insomnie...). lls sont donc plus sensibles, c’est-a-

dire qu’ils sont capables de détecter de manieére fine les différences.

De nombreux questionnaires pour évaluer la QdV ont été développés spécifiquement pour la
cancérologie avec des modules spécifiques de la localisation du cancer. Certains (qui ont été
utilisés sur les travaux de these) seront brievement présentés : I'« European Organization for
Research and Treatment of Cancer » (EORTC) et le « Functional Assessment of Cancer
Therapy » (FACT). Les propriétés psychométriques des deux questionnaires sont de qualités

équivalentes.

Le QLQ-C30 [35] pour « Quality of Life Questionnaire-Core 30 items » a été mis au point par
I'Organisation Européenne de Recherche et de Traitement du Cancer et est largement utilisé
dans I"évaluation de la qualité de vie au sein des essais cliniques en oncologie. |l se compose

de 30 items et permet d’évaluer 15 dimensions de qualité de vie :

- 5 échelles fonctionnelles : physique, cognitive, sociale, émotionnelle ou psychologique et

limitations dans les activités quotidiennes (role) ;
- 1 échelle de santé globale et qualité de vie globale,

- et 9 échelles de symptomes et problemes : fatigue, nausée et vomissement, douleur,
dyspnée, insomnie, perte d’appétit, constipation et diarrhée, problemes financiers en lien

avec la maladie.

Un score standardisé de 0 a 100 est généré pour chaque échelle. Un score élevé de qualité de
vie globale indique une qualité de vie proche de la parfaite santé. De méme, un score élevé
pour une échelle fonctionnelle représente un niveau proche de la parfaite capacité. En
revanche, un score élevé pour une échelle de symptomes représente un niveau élevé de

problémes ou de symptémes.

L'EORTC a développé des modules complémentaires par localisation cancéreuse avec
plusieurs dimensions comme par exemple : le BR 23 pour le cancer du sein, le LC 13 pour le

Poumon, le H&N 35 pour les cancers de la téte et du cou, le OV 28 pour le cancer de I'ovaire,
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le EN24 pour le cancer de 'endometre, les CR 38 et CR29 pour le cancer colorectal, le PR 25

pour le cancer de la prostate [...] le OUT PASAT 35 pour la satisfaction des soins...

Le FACT-G [36] comporte 27 items construits sur une échelle de Likert a 5 modalités de

réponses permettant d’évaluer 4 dimensions de bien-étre :

Bien-étre physique,
Bien-étre social/familial,

Bien-étre émotionnel, et

YV V V V

Bien-étre fonctionnel.
Ces dimensions sont séparées dans le questionnaire par un titre pour chaque dimension.

Des dimensions additionnelles au questionnaire FACT-G existent pour un grand nombre de
localisations cancéreuses et symptomes comme par exemple : le FACT-O pour le cancer de
I'ovaire, le FACT-B pour le sein, le FACT-L pour le cancer du poumon, FACT-H&N pour les
cancers de la téte et du cou, FACT-Br pour le cancer du Cerveau, FACT-P pour le cancer de la
prostate, FACT-Hep pour le cancer du foie ainsi que le FACIT-Fatigue pour évaluer le niveau de
fatigue, le FACT/GOG-NTX pour évaluer les neurotoxicités, le FACT-Cog pour les plaintes
cognitives, le FACIT-D pour la diarrhée, le FACT-B+4 pour le lymphcedeme... Cette liste n’est
pas exhaustive. Seul les outils utilisés dans les travaux de cette thése sont ici brievement

présentés.

Le FACT-O [37] comprend 12 items évaluant les symptomes abdominaux, les autres effets
indésirables de la chimiothérapie, les désordres hormonaux, I'image corporelle, la sexualité et

I'attitude face a la maladie et a ses traitements. Il a été validé en langue francaise.

Le FACT/GOG-NTX est un module évaluant la neurotoxicité périphérique et est composé de
11 items sondant les points suivants : engourdissement ou picotement, malaise, arthralgie,
crampes, faiblesse générale, acouphénes, problemes auditifs, problémes pour boutonner les
vétements, problemes de sensibilité profonde (toucher de petits objets), problemes de

marche.

Le FACT-Cog est un questionnaire qui évalue subjectivement les plaintes cognitives des
patients, il est composé de 37 items et couvre 4 dimensions : perception des troubles cognitifs,

impact sur la QdV, commentaires de tiers, perception des capacités cognitives [38].
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Figure2 : Logigramme de choix entre le QLQ-C30 de ’'EORTC et le FACT-G selon Luckett [39]
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L’évaluation de I'anxiété

Le questionnaire Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) permet de mesurer 2
dimensions de I'anxiété : le trait et I’état [40]. L'anxiété d’état correspond au niveau d'anxiété
que le participant ressent au moment de la passation. L'anxiété « trait » correspond a
I’évaluation d’un trait de caractere. Chaque dimension est calculée en réalisant la somme des

20 items.

L’échelle « Hospital And Depression Scale (HADS) [41] permet a la fois de mesurer un score
d’anxiété et un score de dépression. Cet auto-questionnaire mesure le niveau de la
symptomatologie dépressive et anxieuse chez les participants. Il est composé de 14 items : 7
items évaluant la dépression et 7 items évaluant I'anxiété. Son remplissage est rapide et aisé.

Les scores les plus élevés correspondent a la présence d'une symptomatologie plus sévere.
La fatigue

De nombreux auto-questionnaires permettent de mesurer la fatigue : le Multidimensional
Fatigue inventory (MFI20), le Brief Fatigue Inventory (BFI), EORTC QLQ-FA12, le Fatigue
Symptom Inventory (FSl), le Piper Fatigue Scale-revised (PFS)Somatic and Psychological Health

Report fatigue scale. Seuls le MFI20 et le FACIT-Fatigue seront détaillés ci-dessous.

Le FACIT-Fatigue est composé de 13 items supplémentaires évaluant le niveau de fatigue du

patient [42-43].

Le questionnaire de fatigue (Multidimensional Fatigue Inventory : MFI-20) est composé de 20
items et comporte I'avantage de décrire quatre dimensions [44, 45]. La dimension "fatigue
générale" mesure la sensation générale d'étre fatigué, dans l'aspect global de la fatigue
percue. La dimension "fatigue mentale" concerne I'aspect cognitif et apporte un point de vue
psychologique. La dimension "motivation réduite" décrit la difficulté, ou non, d'imaginer
profiter d'une activité agréable. La dimension "activités réduites" présente la capacité du
patient a faire, ou a ne pas faire, physiqguement. Les participants ayant un score de fatigue
faible ont été considérés comme non fatigués, tandis que ceux ayant un score de fatigue

modéré ou élevé ont été étiquetés comme fatigués.
Insomnie

L'index de Sévérité de l'Insomnie (ISI) : se compose de 7 items servant a évaluer

guantitativement le niveau I'insomnie [46].
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Activité Physique

Le questionnaire d’activité physique (IPAQ) présente I'avantage de donner une mesure de

I'activité physique globale ainsi que de sa fréquence et de son intensité.

¢) Interprétation des questionnaires de QdV et PRO

L'interprétation des scores de PROs et de leur importance clinique reléve une certaine
complexité, notamment en termes de différences de scores cliniqguement pertinentes entre
deux stratégies thérapeutiques, deux groupes de participants (exposés/non-exposés) ou deux

temps de mesure.

La « différence statistiguement significative » est parfois insuffisante et la « différence
minimale cliniguement importante » (DMCI) permet de pallier a cette problématique. En
effet, la différence de score qui est statistiquement significative n’est pas toujours
cliniquement significative. La DMCI est définie comme la plus petite différence des scores de

QdV qui serait percue comme ayant un sens clinique pour le patient [47].

Par exemple pour le questionnaire EORTC QLQ-C30, une différence du score global moyen (0-
100) de 5 a 10 points est corrélée a un effet clinique faible, une différence de 10 a 20 points
est corrélée a un effet clinique modéré et une différence de plus de 20 points est corrélée a

un effet clinique important [47].
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Objectifs de la these

L’objectif des travaux de cette thése était d’'une part d’identifier les séquelles du cancer et les
effets indésirables de ces traitements a long terme et d’évaluer leur impact dans le but de
proposer des actions d’accompagnement global afin que la vie des patients apreés le cancer
soit la plus proche possible de ce qu’elle aurait pu étre sans la survenue de dernier. Les 4
premiers chapitres traitent de la fatigue, de la réinsertion professionnelle, des séquelles du
cancer et le dernier présente une étude visant a tester un modeéle d’intervention en vue

d’améliorer la prise en charge des patients dans I’aprés cancer.

Les premiers travaux sont basés sur des études de type exposé/non exposé permettant de
comparer la fatigue et le niveau d’insertion professionnel de personnes en rémission d’un

cancer en comparaison avec des personnes sans antécédent de cancer.

Dans le premier chapitre, I'objectif était de comparer la fatigue a trés long terme (> 15 ans
apres le diagnostic) mais aussi, la qualité de vie et 'anxiété chez les patients en rémission
d’'un cancer du sein, du col de l'utérus et colorectal dans des analyses groupées et

séparément, avec des personnes sans antécédent de cancer.

Dans le deuxiéme chapitre, le travail avait pour objectif principal d’étudier le statut d’emploi
chez les patients en longue rémission d’un cancer du sein, du col utérin ou du cancer
colorectal cing, dix ou quinze ans apres le diagnostic et de le comparer a celui de sujets sans
antécédent de cancer issus de la population générale. Les objectifs secondaires étaient de
rechercher des facteurs sociodémographiques associés a la perte d’emploi chez les patients

en longue rémission.
Les travaux suivants se sont intéressés uniquement a des cancers féminins.

La population étudiée dans le chapitre trois est un groupe de femmes prises en charge pour
un cancer épithélial de I'ovaire (CEQ) sans rechute pendant au moins trois ans apreés le
traitement de premiére ligne. L'objectif principal était de décrire les symptomes
vasomoteurs (SVM) en lien avec la ménopause et de les comparer en fonction de I'étiologie
de la ménopause (cause naturelle ou chirurgicale). Les autres objectifs étaient de décrire la
santé sexuelle, I'ostéoporose, la qualité de vie de ces femmes et d'identifier les patientes

bénéficiant d'un traitement hormonal substitutif (THS).
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Le chapitre quatre détaille le protocole de I’étude VIVROVAIRE Tumeurs Rares et présente
les résultats préliminaires. Cette étude avait pour objectif d’évaluer la fatigue chronique et la
qualité de vie et les effets secondaires a long terme de la chimiothérapie chez les patientes

a plus de 2 ans des traitements d’un cancer rare de I’ovaire (non épithéliale).

Le chapitre cinq décrit une étude interventionnelle. L’étude AfertGyn dans sa phase pilote a
pour objectif d’optimiser ’accompagnement des patientes en onco-gynécologie pelvienne

par des soins oncologiques de support adaptés dans la période de I'aprés cancer.

Cette thése se termine sur une rapide présentation des perspectives données par ce travail.
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CHAPITRE |: Fatigue des patients en
longue rémission d’un cancer du sein,
du col de |'utérus et colorectal : une
étude basée sur un registre francais.
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A. Résumeée

Contexte : Alors que plusieurs études ont documenté la fatigue a court terme pendant et
apres le traitement du cancer, la fatigue a long terme des patients en rémission du cancer est
sous-déclarée et mal connue. Dans cette étude, nous avons comparé la fatigue, la qualité de
vie (QdV) et I'anxiété entre des patients sans rechute 15 ans apres le diagnostic d’'un cancer

et des personnes sans antécédent de cancer.

Méthodes : Les patients en longue rémission ont été sélectionnés au hasard dans trois
registres des cancers (Bas-Rhin, Calvados et Doubs, France). Les témoins sans antécédent de
cancer ont été choisis au hasard sur les listes électorales avec une stratification sur le groupe
d'age, la zone de résidence et le sexe. Tous les participants ont rempli des auto-questionnaires
sur la fatigue (MFI-20), la qualité de vie (EORTC QLQ-C30) et I'anxiété (STAI). Une régression
logistique univariable et multivariable a été utilisée pour étudier I'association entre la fatigue
et le statut du cancer, dans la population totale puis dans les trois sous-groupes de cancer :

cancer du sein (CS), cancer du col de |'utérus (CC) et cancer colorectal (CCR).

Résultats : Deux cent soixante-trois patients en longue rémission et 688 témoins (125/275,
45/153, 93/260 SC/témoins pour CS, CC et CCR respectivement) ont été inclus. L'age moyen
était de 66 ans. Dans les analyses multivariées, les patients en longue rémission présentaient
une fatigue générale et mentale plus élevée que les témoins p = 0,04 et p = 0,02,
respectivement. Plus de 15 ans aprés le diagnostic, les patients en rémission du cancer
signalaient deux fois plus de fatigue générale et mentale que les témoins sans antécédent de

cancer et présentent un niveau d'anxiété plus élevé.

La moitié des patients ont fait état d'une fatigue a long terme. Cependant, aucune différence
de qualité de vie globale n'a été observée entre les patients en longue rémission et les
témoins. Les personnes exposées au cancer étaient plus anxieuses que les témoins (p < 0,01).

L'anxiété était associée a la fatigue générale (p < 0,0001) et a la fatigue mentale (p < 0,0001).

Conclusion : Quinze ans apres le diagnostic, les patients en longue rémission du cancer ont
signalé une plus grande fatigue générale et mentale par rapport aux témoins. Nos résultats

renforcent les recommandations, identifiant la fatigue comme un symptéme persistant.
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B. Introduction

Grace aux programmes de dépistage, au diagnostic précoce et a I'amélioration des
traitements du cancer, le nombre de patients en longue rémission du cancer a augmenté
[1,2,3]. La survie nette 15 ans apreés le diagnostic du cancer du sein (CS), du cancer du col de
['utérus (CC) ou du cancer colorectal (CCR) chez les patients agés de moins de 75 ans est
supérieure a 50 % [4, 5]. Dans une perspective de santé publique, I'étude de la fatigue a long
terme rencontrée chez ces patients est intéressante concernant les cancers pour lesquels un
traitement curatif existe. C'est notamment le cas pour les cancers du sein, du célon, du rectum

et du col de l'utérus.

Apreés les traitements initiaux, les patients considérés en rémission ou guéris doivent faire face
aux conséquences de la maladie et au retour a la vie familiale, sociale et professionnelle.
Cependant, une forte proportion de ces patients rapporte une fatigue apres le traitement [6,
7]. Celle-ci persiste dans le temps et impact négativement sur leur qualité de vie (QdV) [8, 9]

et plus spécifiqguement leur bien-étre mental et émotionnel [10].

Selon I'American Society of Clinical Oncology (ASCO), I'évaluation de la fatigue liée au cancer
doit étre basée sur une approche multidimensionnelle incluant les aspects physiques,
émotionnels et cognitifs. Des outils validés permettront ainsi de détecter les patients
présentant une fatigue persistante apres traitement. Des stratégies doivent ensuite étre

proposées pour les aider a faire face a la fatigue et améliorer leur qualité de vie [11].

Jusqu'a 91 % des patients ont déclaré ressentir une fatigue liée au cancer pendant le
traitement [12, 13]. Bien que la fatigue liée au cancer soit un probléme courant ayant un
impact négatif important sur la qualité de vie, elle n'est pas toujours signalée par les patients
et n'est pas traitée par les cliniciens [14]. Dans une étude américaine incluant 379 patients
traités pour un cancer, 76% déclaraient la fatigue comme symptome le plus courant et 30%
ressentaient de la fatigue quotidiennement [15]. Alors que de faibles niveaux de fatigue ont
été identifiés juste aprés la chirurgie du cancer colorectal, I'intensité de la fatigue a augmenté
pendant la chimiothérapie/radiothérapie et est restée importante pendant I'année qui a suivi
[16]. Au-dela de |a période de traitements, une plainte de fatigue est observée jusqu'a 10 ans
apres la fin de ceux-ci [17]. Peu d'études ont évalué la fatigue au-dela de 10 ans apres le

diagnostic du cancer [18,19,20,21,22].
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Une précédente publication, utilisant les mémes données et portant sur la qualité de vie a
long terme aprés un cancer du sein, décrivait une fatigue générale plus importante chez les

patientes, 5 ans apres le diagnostic, que chez les témoins [20].

De méme, une fatigue mentale plus importante a été observée chez les patientes en longue
rémission d’un cancer du col de I'utérus [21] et 5 et 10 ans apres le diagnostic des cancers
colorectaux [22]. La fatigue reste un probléme important a long terme aprés un cancer du
sein, du col de |'utérus ou colorectal [20, 21, 22]. Comme la fatigue a long terme a été ressentie
de maniére similaire pour ces trois cancers et afin de I'analyser dans un modele multivariable,
nous avons comparé la fatigue mais aussi, la qualité de vie et I'anxiété chez les patients en
longue rémission (> 15 ans apres le diagnostic) des cancers du sein, du col de l'utérus et
colorectal séparément et dans des analyses groupées, avec des personnes sans antécédent de

cancer.
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C. Méthodes

La conception de l'étude a été décrite précédemment pour chaque type de cancer
indépendamment [20,21,22]. Bien qu'incluant 3 cancers indépendants, la fatigue, I'anxiété, la
qualité de vie et d'autres variables ont été mesurées a |'aide des mémes questionnaires. Les
données sont issues de la base de données du Programme Hospitalier de Recherche Francais
" Qualité de vie et réinsertion des patients considérés comme guéris d'un cancer ", qui incluait
les patients atteints de CS, CC, et CCR. Dans cette étude, les patients ont été recrutés 5, 10 et
15 ans apreés leur diagnostic. Les trois études publiées précédemment portaient sur un seul
type de cancer et décrivaient trois groupes de patients en rémission a 5, 10 et 15 ans aprés le
diagnostic. Dans cette étude, nous n'avons retenu que les patients ayant un suivi de 15 ans.
En résumé, une étude sur les patients en rémission d’un cancer du sein, du col de |'utérus et
du cancer colorectal a été réalisée en 2007. Les patients en rémission du cancer ont été
sélectionnés de maniére aléatoire a partir de trois différents registres du cancer basés sur la
population en France, a savoir le Bas-Rhin (nord-est de la France), le Calvados (nord-ouest de
la France) et le Doubs (est de la France). Ces registres sont liés a des hopitaux desservant une

population totale de 2,2 millions d'habitants, soit 3,6% de la population frangaise en 2007.

1. Procédure et approbation éthique

Toutes les procédures effectuées ont été approuvées par le Comité d'éthique du CHU de
Besancon (Doubs, France) ainsi que par la commission nationale francaise de l'informatique
et des libertés (CNIL). Dans |'étude initiale, les patients en longue rémission étaient éligibles
s'ils n'avaient pas développé de cancer métastatique a distance et n'avaient pas recu de
traitement depuis au moins 5 ans. Nous avons sélectionné pour la présente analyse le groupe
de patients traités avec un suivi de 15 ans (+ 1 an). Tous les participants étaient agés de plus
de 18 ans et ont donné leur consentement écrit. Les personnes sans antécédent de cancer (2
a 3 par patient en rémission) ont été sélectionnés au hasard a partir des listes électorales des
trois zones de registre du cancer, avec une stratification sur I'dge (+ 10 ans), le lieu de
résidence (urbain, > 2000 habitants ; rural, < 2000 habitants) et le sexe. Au total, la population
de la présente étude comprenait 263 patients en longue rémission d’un cancer et 688 témoins
(125/275, 45/153, 93/260 patients/témoins pour CS, CC et CCR, respectivement). Le

consentement éclairé a été obtenu de tous les participants inclus dans I'étude.
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2. Questionnaires

Les patients en longue rémission et les témoins ont rempli des questionnaires standardisés et
validés sur la fatigue, I'anxiété et la qualité de vie, brievement présentés ci-apres. lls ont
également rempli un questionnaire portant sur leurs caractéristiques sociodémographiques

et conditions de vie.

La fatigue a été évaluée a l'aide de la version francaise de l'inventaire multidimensionnel de
la fatigue MFI-20, qui comporte quatre dimensions [23,24,25]. La dimension "fatigue
générale" mesure la sensation générale d'étre fatigué, dans l'aspect global de la fatigue
percue. La dimension "fatigue mentale" concerne I'aspect cognitif et apporte un point de vue
psychologique. La dimension "motivation réduite" décrit la difficulté, ou non, d'imaginer
profiter d'une activité agréable. La dimension "activités réduites" présente la capacité du
patient a faire, ou a ne pas faire, physiquement. Un score plus élevé indique un degré de
fatigue plus important. La discrétisation des scores a été effectuée en sous-classes de fatigue
" faible ", " modérée " et " élevée ", correspondant respectivement a un score allant jusqu'a
47, de 47 a 73 et supérieur a 73, précédemment validé par Gentle et al [24]. Les participants
ayant un score de fatigue faible ont été considérés comme non fatigués, tandis que ceux ayant

un score de fatigue modéré ou élevé ont été étiquetés comme fatigués.

La qualité de vie générale (QdV) a été évaluée a l'aide du Quality of Life Questionnaire-Core
30 (QLQ-C30) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(EORTC) [26, 27]. Ce questionnaire de 30 items mesure la santé globale, cinqg domaines
fonctionnels (physique, réle, cognitif, émotionnel et social), trois symptomes (fatigue, douleur
et nausées/vomissements) et six problemes ou symptémes a item unique (problémes
financiers, dyspnée, insomnie, perte d'appétit, constipation et diarrhée). Chaque échelle est
notée de 0 a 100 ; pour les échelles fonctionnelles, des valeurs plus élevées indiquent une
meilleure santé percue et pour les échelles évaluant les symptémes et les difficultés
financieres, des valeurs plus élevées indiquent une plus grande sévérité des symptomes ou

des problémes.

L'anxiété a été évaluée a l'aide de la version francaise du Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) [28]. Seule I'anxiété d'état (niveau d'anxiété actuelle) a été analysée car elle
semblait plus appropriée pour cette étude. Le score global a été calculé comme la somme des

20 items.
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En outre, des informations sur le statut marital (célibataire/divorcé/veuf ou marié/vivant en
couple), le nombre d'enfants (aucun, 1, 2, > 3 enfants), le fait de vivre seul (vivant seul ou non),
le niveau d'éducation (faible (< 14 ans), moyen (14 18 ans), élevé (> 18 ans)), le statut
professionnel (employé, chomeur/retraité/femme au foyer), le revenu mensuel (0-1500
euros, > 1501 euros), le statut de propriétaire (propriétaire ou non), I'impact de la santé sur
le niveau d'activité physique (faible, modéré, élevé), les comorbidités (aucune comorbidité, 1
ou 2 comorbidités, et > 3 comorbidités), les traitements (type), le nombre de visites chez le
médecin traitant ou les spécialistes, la présence d’hospitalisation(s) (oui ou non), et la durée

de I'hospitalisation (aucune hospitalisation, 1-6 jours, et > 7 jours) ont été collectées.

Pour les patients en longue rémission, les informations sur les variables cliniques (date du
diagnostic, grade de la tumeur, extension de la tumeur, chirurgie, radiothérapie,
curiethérapie, chimiothérapie, hormonothérapie, récidive) ont été extraites des dossiers

médicaux.

3. Analyse statistique

Pour la distribution des caractéristiques sélectionnées de la population étudiée, nous avons
calculé les pourcentages (%) ou les moyennes avec les écarts types (+ e.t.). Nous avons utilisé
les tests du Chi2 pour les variables catégorielles et le test non paramétrique de Kruskal-Wallis
pour les variables continues afin de rapporter les différences brutes entre les patients en
longue rémission et les témoins. Nous avons utilisé a la fois des analyses stratifiées par sous-
groupes (CS, CC et CRC) et des analyses groupées. Les analyses groupées ont permis de faire

des comparaisons directes entre les trois types de cancer.

Les scores moyens de fatigue, d'anxiété et de qualité de vie ont été comparés entre les
patients en longue rémission et les témoins. Des tests bilatéraux ont été utilisés pour

présenter les résultats.

Nous avons ensuite estimé les odds ratios univariables et multivariables et leur intervalle de
confiance (IC) a 95 % en utilisant des modeéles de régression logistique stratifiés. Nous avons
testé les tendances entre les catégories en utilisant les valeurs médianes dans chacune des
trois catégories de fatigue (faible, modérée et élevée). Les variables de stratification (zone de
registre, lieu de résidence (urbain ou rural), age et sexe) ont été systématiquement incluses

dans le modéle.
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Pour étre retenue dans le modele final, la suppression de la covariable devait entrainer une
modification des coefficients de régression (de I'association entre la fatigue et le statut de
cancer (exposé/non exposé)) d'au moins 10 % dans l'une des catégories de fatigue. Cette
méthode a permis de sélectionner la méme liste de covariables que celle issue de la procédure
d'élimination pas a pas descendante. La liste des covariables testées était la situation familiale,
le nombre d'enfants, le fait de vivre seul, le niveau d'éducation, le statut professionnel, le
revenu mensuel, le statut de propriétaire, les comorbidités, le traitement anxiolytique, les
médicaments pour le sommeil, I'hospitalisation et le nombre de visites chez le médecin
traitant ou les spécialistes. Ensuite, dans le modele multivariable final, le revenu mensuel, le
fait d'étre propriétaire et le statut marital ont été inclus. L'anxiété n'a pas été incluse dans le

modele car elle était fortement corrélée a la fatigue.

Nous avons utilisé le coefficient de corrélation de Pearson pour tester I'association entre la

fatigue et les 15 dimensions du QLQC30 et également entre la fatigue et I'anxiété.

Les participants pour lesquels des informations manquaient dans les questionnaires sur la
fatigue (Nexopsés_groupes= 25 (8,7%) €t Ncontsles_groupés= 66 (8,7%)) ont été exclus. Aucune différence
n'a été constatée lors de la comparaison des différentes caractéristiques (age, sexe, zone
d'enregistrement, lieu de résidence) entre les participants ayant des données manquantes et
ceux ayant des informations complétes dans les questionnaires sur la fatigue (figure

supplémentaire 1).

Les informations manquantes dans le QLQC30 (données manquantes = 2,5 %) et I'anxiété
(données manquantes = 5,1 %) ont été traitées conformément aux recommandations publiées

[27, 28].

Le logiciel d'analyse statistique (version 9.4 ; SAS Institute Inc., Cary, NC) a été utilisé pour

analyser les données.
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D. Résultats

1. Taux de participation et caractéristiques des participants
L'organigramme détaillé (flowchart) de nos analyses est présenté dans la figure

supplémentaire 1. Deux cent soixante-trois patients en longue rémission et 688 témoins ont

été sélectionnés (125 CS, 45 CC et 93 CRC et 275, 153 et 260 témoins respectifs).

Figure supplémentairel. Flowchart de la population étudiée

Cancer Survivors (Cases) Population Based Controls
Randomly selected from Cancer registries Randomly selected from electoral rolls
Statified on :
= Registry area
= Age category <54,55-64, 65-74, =74
= Area of residence (rural/urban)
—1 Sex
Breast cancer survivors n=674 Breast controls n=1116
Eligible Cervical cancer survivors n=169 Cervical controls n =450
Subjects Cnll::r:'c;al cancer survivors n = 374 Colorectal controls n = 959
Pooled data n=1217 Pooled data n=2525
Returned mail
{addressno longer —1#| n =180 (14.8%) » n =176 (6.9%)
inuse) ¥
Explicite refusal to _ _ - B
participate® —b( n =215 (17.7%) P n =346 (13.7%)
Questionnaire not
returned, exclusiondue
to relapse (cases)® » n =534 :43.9%] — | n= 1245(45.5%]
Completed ¥ h i
questionnaires| n=288 n = 754 (29.9%)
Exclusion: Missing
values for MFI ™| n=25(8.7%) » n =066 (9.6%)
Y Y
Included Breast cancer survivors n=125 Breast controls n=27%
Subiects Cervical cancer survivers n=45 Cervical controls n=153
] Colorectal cancersurvivors n =93 Colorectal controls n =260
Pooled data n=263 Pooled data n=688

*Les patients en longue rémission exclus pour cause d'adresse non valide, de refus ou de questionnaires
non valides ne différaient pas des autres participants a I'étude en fonction du stade de la tumeur, de la
chimiothérapie, de la chirurgie ou de la radiothérapie (données non présentées).

Abréviations : MFI Multidimentional Fatigue Inventory.
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L'dge moyen au moment de I'enquéte était de 66,5 ans (écart-type = 10,7) pour les patients
en longue rémission et de 65,7 ans (écart-type = 13,3) pour les témoins. Les caractéristiques
sociodémographiques de chaque groupe de patients en rémission du cancer par rapport aux
témoins sont présentées dans le tableau 1. Les patientes en rémission d’un cancer du sein (CS)
vivaient moins souvent seules (p = 0,04) et possédaient plus souvent un appartement/maison
par rapport a leurs témoins respectifs (p = 0,02) ; par contre celles-ci avaient un revenu
mensuel inférieur par rapport aux témoins (p = 0,02) (tableau 1). Aucune autre différence n'a
été observée entre les patients en longue rémission et les témoins dans les analyses groupées
et de sous-groupes.

Tableau 1 Caractéristiques socio démographiques des patients en rémission d’un cancer du

sein, du col de [l'utérus et colorectal et de leurs contréles respectifs
Characteristic BCS Controls P value ocs Controls p value CRCS Controls p value
n=125 n =275 n=45 n =153 n =93 n =260
Age (years) Mean at time of survey 66 542 047 581 58.2 0.96 71.4 T 0.50
n (%) n (3%) n (3%) n (34) n (%) n (%)
Men / 51(55) 0.1%
Warmen 125 (100 275 (100 45(100) 152 {100 42 (45)
32 (26} 0.052 0.85 29 (31) 02 (39) 0.35
93 (74 63 (69 58 (6
Yes 112 (90 0.41 045 83 (91) 238 (92) 0.83
Mo 12 (10 37 (14 8(9 21 (8)
Mumber of children
] 37(13) 016 0.26 8 (9 21 (8) 0.7
1 46 {17} 10 (11) (
2 &4 (31) 35(38)
x3 107 (39 38 (42)
Living alone
Yes 25 (20 52 (30 0.038 0.6 25 (28) ] D24
Mo 99 (50 190 (70 66 (72) 70 (66
Educational level®
Low (under 14 years) 67 (34) 30 (48) 014 013 43 (45) 21 (47 0.90
Middle (14-18 years) 41 (33) ) 33(37) 94 (36,
High (after 15 years) 16 (13) 13(15) 4317
Employment status®
Employed 98 (7§ 0.74 033 1213 29(11) 0.65
Unemployed,/retired/ housewife 27 (22) 81 (87 231 (89
Monthly income (Euros) ®
3-1500 AT [47) 97 (38 0.53 0.022 36 (46) 00 (42) 0.53
> 1501 658 (59) 62 (62 45 (54) 41 {59)
Own the living flat/house *
fes 110 (88) 0.002 0.19 71(78) 203 (78) 0.99
Mo 15 (12) 20 (22)
n of comorbidities®
O 16 (14 0.24 0.8 T 0.98
lor2 43 (53]
23 37 (40)
Hospitalization in the last 12 months®
Yes 19 (15 0.07 0.28 21 (23.6) 52 {21) 0.55
Mo 106 (85) 68 (To4) 201 {79

BC cancer du sein, BCS survivants du cancer du sein, CC cancer du col utérin, CCS survivants du cancer
du col utérin, CRC cancer colorectal, CRCS survivants du cancer colorectal
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a Données manquantes : état civil : 1 BC, 1 CRC; enfants : 2 BC, 1 CRC; nombre d'enfants : 2 BC, 3 CRC
, vivant seule : 4 BC, 1 CC, 4 CRC; niveau d'éducation : 3 BC, 2 CC, 6 CRC; situation professionnelle : 17
BC; revenu mensuel : 26 BC, 16 CC, 29 CRC ; propriétaire de l'appartement/maison : 2CRC ; nombre de
comorbidités : 8 CC, 7CRC ; hospitalisation : 11 BC, 6CC, 11 CRC;

Le délai moyen entre le diagnostic et le remplissage des questionnaires était de 15,8 ans (e.t.

=0,9). Les caractéristiques cliniques des patients en longue rémission sont présentées dans le
tableau 2. La moitié des patients en rémission d’'un CCR présentaient un cancer localisé
avancé, contrairement a moins de 7% des patientes en rémission d’'un CS ou d’un CC qui
présentaient des cancers localisés. Presque tous les patients en longue rémission ont subi une
intervention chirurgicale. Un curage ganglionnaire a été effectué chez une grande proportion
de patients, 62%, 75% et 100% pour les CS, CC et CCR respectivement. Une chimiothérapie a
été administrée pour environ la moitié des patientes atteintes de CS, moins de 6% pour celles
traitées pour un CC et 20% pour ceux traités d’un CCR. Nous n'avons pas observé d'association
entre la fatigue et les différents traitements, dans les sous-groupes ou les analyses groupées.

Tableau 2 Caractéristiques cliniques des patients en rémission d’un cancer du sein, du col de

l'utérus et du cancer colorectal
Characteristic BCS s CRCS Pooled analysis

nn 125 8% n= 45 n % n=93. n% n= 263 niW
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2. Comparaison du score de fatigue entre les patients en longue rémission
et les témoins

Les différentes dimensions du score de fatigue pour les patients en longue rémission et leurs
témoins (a la fois dans les analyses groupées et de sous-groupes) sont présentées dans la
figure 1. Les patients en rémission d’un cancer avaient un score moyen de fatigue générale
plus élevé (52) que les témoins (48) (p = 0,016). Nous avons observé des scores de fatigue
mentale statistiquement plus élevés chez les patients en longue rémission (45) que chez les
témoins (40) (p < 0,01) et aucune différence pour les dimensions activité réduite (45 vs 44, et
p = 0,43) et motivation réduite (43 vs 43, p = 0,76).

Fig. 1 Comparaison du score moyen de fatigue entre les patients en longue rémission d’un
cancer et leurs témoins.

55 % P<005
%% p<001

52 %
50 m Cancer Survivors
Controls
4 43
41

4

3

3

2

2

General Mental General Mental General Mental General Mental
fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue
pooled pooled BCS BCS CCS CCS CRCS CRCS

o

o

(&)

o

()]

o

Des scores plus élevés indiquent une plus grande sévérité de la fatigue (min = 20, max = 100).
Abréviations : BCS survivants du cancer du sein, CCS survivants du cancer du col de I'utérus, CRCS
survivants du cancer colorectal.

Dans les analyses de sous-groupes, les patientes en rémission d’un CS avaient des scores de
fatigue mentale plus élevés (45) que leurs témoins respectifs (39) (p = 0,005) ; celles en
rémission d’un CC avaient un score moyen de fatigue générale (53) et mentale (45) plus élevé,
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par rapport a leurs témoins (47 et 38 respectivement) (p < 0,05) (Fig. 1). Cependant, aucune
différence n'a été observée entre les patients en rémission d’un CCR et les témoins avant et
apres stratification par sexe. En effet, parmiles 93 patients en rémission d’'un CCR, 51 hommes
avaient un score moyen de fatigue générale (50) et mentale (45) similaire a celui de 42 femmes

(53 et 41 respectivement) (p = 0,51 et p = 0,44).
Analyse du score de fatigue en catégories

Environ la moitié des patients en longue rémission ont signalé une fatigue générale (modérée
ou élevée), contre 42% des témoins (p < 0,01). Cette proportion était de 51,2% pour les CS,
48,9% pour les CC et 45,2% pour les CCR, sans différence statistiquement significative entre

les sous-groupes (CS vs CCp=0,79 ; CSvs CCRp=0,37; CCvs CCR p =0,68).

Trente-sept pour cent des patients en rémission et 32 % des témoins souffraient de fatigue
mentale (p < 0,01). Cette proportion était de 40,0 % pour les patientes en rémission d’un CS,
37,8 % pour les CC et 32,3 % pour les patients en rémission d’un CCR, sans différence
statistiguement significative entre les sous-groupes (CSvs CCp=0,79; CSvs CCRp=0,24; CC
vs CCR p =0,52).

3. Résultats de la régression logistique

Le tableau 3 résume les résultats des régressions logistiques stratifiées univariables et
multivariables. Dans les analyses univariables, la fatigue générale et mentale était associée au
statut de cancer : des probabilités plus élevées de fatigue générale et mentale (niveau de

fatigue élevé par rapport a faible) ont été estimées chez les patients en rémission a long terme.

Dans les analyses multivariables, la fatigue générale et la fatigue mentale restent associées au
statut de cancer : des probabilités plus élevées de fatigue générale et de fatigue mentale
(élevée par rapport a faible) ont été estimées chez les patients en longue rémission (Odds
Ratio(OR) élevé par rapport a faible = 2,05 ; 1C a 95 %, 1,09-3,83, tendance p 0,036) et (ORelevé par rapport
afaible = 1,98 ; 1C a2 95 %, 1,12-3,51, tendance p 0,017) respectivement.

Dans les analyses univariables de sous-groupes, la fatigue mentale était associée au statut CS
avec un OR modéré vs faible Multivariable de 1,84 (IC a 95 %, 1,08-3,13) et un ORglevé vs faible de 2,00
(IC a 95 %, 0,96-4,14), tendance p = 0,02 ; la fatigue générale et mentale était associée au
statut CC avec des ORglevé vs faible de 5,02 (IC a 95 %, 1,20-20,9) et 6,18 (IC a 95 %, 1,67-22,8),

respectivement.
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Ces associations n'étaient pas statistiquement significatives dans les analyses multivariables.

La fatigue générale et la fatigue mentale n'étaient pas associées au statut CCR (tableau 3).

Tableau 3 Analyses de régression logistique (OR et leur IC 95%) de I'association entre la fatigue
mentale et générale et un antécédent de cancer

Cancer survivors Univariable analysis, OR * (95% C1) Multivariable analysts, OR ¥ (95% C1)

OR odds ratio : rapport de cotes ; Cl confidence interval : intervalle de confiance ;

a stratifié sur la zone de registre, I'dge, la zone de résidence (rural, urbain), le sexe ; * analyse
multivariable (ajustée sur le revenu mensuel, I'état civil et le statut de propriétaire) ; ¥ test de
tendance entre les catégories de mesures de la fatigue, basé sur la médiane de chaque catégorie.

4, Comparaison de la qualité de vie et de I'anxiété entre les patients en
longue rémission et les témoins.

Nous n'avons observé aucune différence dans les scores moyens de la qualité de vie entre les

patients en longue rémission et les témoins dans I'analyse groupée, a I'exception de la
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diarrhée dont le score moyen était plus élevé chez les patients en longue rémission que chez
les témoins (p < 0,01). Les patients en rémission du cancer du col de |'utérus et du cancer
colorectal traités par radiothérapie se plaignaient plus souvent de diarrhées que les témoins

(p <0,05).

Les patients en longue rémission étaient plus anxieux (33,3) que les témoins (28,2) (p < 0,01)
(tableau 4). L'anxiété était associée a la fatigue mentale (r = 0,63, p < 0,0001) et a la fatigue
générale (r = 0,64, p < 0,0001).

Tableau 4 Comparaison de la qualité de vie et de I'anxiété entre les patients en longue
rémission et leurs témoins.

Cancer survivors Controls p value

QLQ.c30 n Mean (s.d.) n Mean (s.d.) M.D

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30 Items, STAI-Y-A State-Trait Anxiety Inventory
module state anxiety

?Des scores plus élevés indiquent un degré de qualité de vie plus élevé

b Des scores plus élevés indiquent une plus grande sévérité des symptémes ou des problémes.
Les mentions en italique indiquent une association significative avec une valeur p < 0,01.

Dans les analyses de sous-groupes, les patientes en rémission d’'un CC avaient des scores

d'anxiété plus élevés que leurs témoins : 38,9 contre 28,4, avec p = 0,01.

Les patients en longue rémission utilisaient plus souvent des anxiolytiques (18,5%) et des
somniféres (23,1%) que les témoins (12,5 et 15,7% respectivement (p < 0,01)). Par ailleurs,
aucune différence n'a été trouvée concernant le besoin d'aide psychologique et de

consultations avec le psychiatre.
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E. Discussion

Dans cette étude, plus de 15 ans aprés le diagnostic, les patients en rémission du cancer
signalent deux fois plus de fatigue générale et mentale que les témoins sans antécédent de
cancer et présentent un niveau d'anxiété plus élevé. Chez les patientes en rémission d’un CS,
plus de la moitié présentaient une fatigue générale et 40,0 % d’entre elles une fatigue

mentale.

La moitié des patients ont fait état d'une fatigue a long terme ; ce résultat est conforme aux

recherches antérieures sur la fatigue liée au cancer menées 5 et 10 ans apreés le diagnostic.

D'autres études ont montré qu'entre un quart et un tiers des personnes en rémission d’un
cancer continuent a ressentir de la fatigue 5 a 10 ans apreés le diagnostic [15, 17, 29]. Dans une
vaste étude néerlandaise, 39 % des patients en rémission d’un cancer de I'endométre et du
colon rectum ont signalé une fatigue 5 ans apres le diagnostic, contre 21 % dans la population

générale [30].

Nos résultats sont également en accord avec les quelques études existantes qui ont évalué la

fatigue > 10 ans apreés le diagnostic [8].

En utilisant le questionnaire de fatigue (FQ) en 14 points, une étude récente a montré une
moyenne de score de fatigue physique et mentale plus élevée chez des hommes guéris d’un
cancer du testicule (en moyenne 11 ans apres le traitement) que chez les témoins [31]. La
prévalence de la fatigue générale observée était presque deux fois plus élevée chez des
hommes guéris d’'un cancer du testicule que chez les témoins. lls ont également montré que
leurs cas avaient une moins bonne qualité de vie et divers problémes psychosociaux et
somatiques par rapport aux témoins. Une autre étude longitudinale menée en Norvege chez
des hommes guéris d’'un cancer du testicule (12 (enquéte I) et 19 ans (enquéte Il) aprés le
traitement) a montré que la prévalence de la fatigue augmentait avec le temps. La fatigue
était associée a l'anxiété, a la dépression et a certains effets secondaires du traitement

(comme la neuropathie) [18].

La fatigue observée chez les patients 15 ans aprés le diagnostic pourrait étre associée au
cancer et au traitement correspondant. Il est bien connu que les thérapies anticancéreuses

induisent des problemes de santé qui peuvent devenir permanents, et la fatigue est I'un des
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effets secondaires a long terme le plus fréquemment rapporté [15,16,17]. Les répercussions
sur la vie quotidienne sont multiples. La fatigue est un déterminant majeur de la qualité de vie
des patients, qui peut avoir un impact sur toutes les dimensions physiques et psychologiques
[18,19,20]. Dans la récente enquéte frangaise VICAN (vie aprés le cancer) [29], la moitié des

patients ont rapporté une fatigue persistante sans amélioration a 5 ans.

Une étude prospective longitudinale norvégienne a rapporté qu'un tiers des femmes atteintes
du cancer du sein se plaignent de fatigue chronique jusqu'a 10 ans apreés le traitement [32]. s
ont également observé que pour un sous-groupe de patientes qui avait signalé une fatigue
dans I'année suivant le traitement, aucune amélioration n'était survenue au fil du temps [32].
Dans notre étude, 40% des femmes en rémission d’un CS ont rapporté une fatigue mentale.
Nous n'avons pas observé de lien entre la fatigue et les différents traitements du cancer du
sein. Il a été démontré que la chimiothérapie (CT) et, dans une moindre mesure, la
radiothérapie (RT) contribue de maniére importante au développement de la fatigue pendant
la phase de traitement, en particulier pour la fatigue cognitive. Cependant, d'autres études
n'ont signalé aucune association entre les traitements du cancer du sein et la fatigue a long

terme [33].

Alors que dans les analyses univariables, nous avons observé une plus grande fatigue chez les
patientes en rémission d’un CC que chez les témoins avec respectivement, une prévalence de
45,2 % et 37,8 % pour la fatigue générale et mentale, cette association n'était plus
statistiguement significative apreés stratification et controle des facteurs de confusion dans les
analyses multivariables (en particulier les parameétres socio-économiques). Plus de la moitié
des patientes en rémission d’un CC avaient un niveau d'éducation faible et de faibles revenus.
Le statut socio-économique (SSE) est connu pour étre un facteur fortement associé a une
mauvaise qualité de vie et a une fatigue persistante [34]. Nous n'avons par contre observé
aucune association entre le type de traitement et la fatigue dans ce sous-groupe. Une étude
norvégienne incluant 382 patientes en rémission d’un CC avec plus de 10 ans de suivi post-
traitement a montré que les patientes traitées par radiothérapie et chimiothérapie
concomitante rapportaient plus de fatigue que celles traitées uniquement par chirurgie [35].
Cependant, dans notre étude, si presque toutes les patientes ont été opérées, seule la moitié

d'entre elles ont recu une radiothérapie et peu ont recu des chimiothérapies.

Parmi les patients en longue rémission d’'un CCR, nous n'avons pas observé plus de fatigue

chez les patients en longue rémission que chez les témoins. Dans la lignée de nos résultats,
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une étude a rapporté un taux de fatigue similaire chez les patients en rémission d’un CCR a
long et tres long terme par rapport a une population sans antécédent de cancer [30]. Dans
notre étude, le CCR concernait un groupe de patients agés (age moyen > 70 ans) qui
rapportent classiquement moins de fatigue que les populations plus jeunes [30, 36]. Il est
important de noter que les analyses du CCR peuvent avoir souffert d'une puissance statistique

insuffisante avec seulement 93 patients en longue rémission inclus.

Nous avons observé une anxiété plus élevée chez les patients en longue rémission par rapport
aux contréles (p < 0,01). Ces résultats sont cohérents avec ceux d'études précédentes [37, 38].
Nous n'avions pas de données dans notre étude sur la dépression et I'insomnie qui s'averent
étre corrélées a la fatigue a long terme [37, 39]. De plus, les patients en longue rémission ont
utilisé plus souvent des anxiolytiques et des médicaments pour le sommeil que les témoins,
alors qu'aucune différence n'a été trouvée concernant le besoin d'assistance psychologique

et de consultations avec le psychiatre.

Nous avons observé des niveaux similaires de scores de qualité de vie entre les patients en
longue rémission et les témoins, sauf pour la diarrhée. Bien que certains patients en longue
rémission aient du mal a faire face au cancer et aux effets du traitement, beaucoup sont
capables de résilience et peuvent donner un nouveau sens au concept de qualité de vie ou
modifier leurs propres normes internes en s'adaptant aux limitations associées a la maladie

ou a son traitement [40,41,42].

Dans notre étude, les patients en longue rémission du cancer du col de I'utérus et colorectal
traités par radiothérapie se sont plaints plus souvent de diarrhées. Ce symptome spécifique
commun aux patients atteints de cancers abdominaux a été largement rapporté comme un

effet secondaire de la radiothérapie [38].

La force de notre étude est d’avoir comparé un large échantillon national de patients en
longue rémission du cancer a des témoins sans antécédent de cancer, ce qui a permis de
comparer les dimensions de la fatigue et des symptomes attendus dans la population générale
du méme age. C'est également la premiére étude qui fournit des données sur la fatigue a tres
long terme (> 15 ans) chez des patients en rémission de cancer du sein, du col de |'utérus et
colorectal. Nous avons utilisé des questionnaires validés et complémentaires sur I'anxiété liée
a la fatigue et la qualité de vie, dont les propriétés psychométriques sont bien connues. Grace

a la stratification du modeéle de régression logistique et aux analyses multivariables, nous
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avons estimé les OR en controlant les différents facteurs de confusion et en particulier les

facteurs socio-économiques qui peuvent associer la fatigue et la qualité de vie [39, 42].

Néanmoins, notre étude présente certaines limites : elle est de type transversal et ne
comporte pas d'évaluation de la fatigue et de la qualité de vie dans le temps. Une autre limite
importante est que les patients en longue rémission ont été diagnostiqués en 1992, et depuis
cette période, d'importantes améliorations des stratégies thérapeutiques ont été observées
en matiere de chirurgie, de chimiothérapie, de radiothérapie et de soins oncologiques de
support. Pourtant, des études récentes portant sur des cancers diagnostiqués entre 2000 et
2017 ont rapporté une fatigue a long terme, quelles que soient les nouvelles modalités de
traitements [29, 43,44,45]. Bien qu'il s'agisse d'une étude importante, il ne peut étre exclu
que les résultats parmi des sous-groupes de patients souffrent d'une puissance statistique
insuffisante. En outre, nous ne disposons d'aucune information sur la santé mentale et
physique avant le diagnostic du cancer. Bien que nos OR aient été stratifiés par sexe, nous
n'avons pas pu explorer en détail les différences entre les sexes dans les analyses groupées.

Le taux de participation de 30% est attendu dans ce type d'études [32, 46].

Les patients en longue rémission rapportent plus de fatigue générale et mentale 15 ans apres
le cancer que leurs témoins, en particulier aprés un cancer du sein. Par rapport aux témoins,
les patients en longue rémission présentent une qualité de vie globalement similaire, mais une
plus grande anxiété. Nos résultats renforcent différentes recommandations, identifiant la
fatigue comme un symptome persistant souvent sous-estimé [11, 43]. D'autres recherches
sont encore nécessaires pour identifier les patients qui développeront une fatigue a long
terme afin de mettre en place des interventions précoces pour les aider a faire face et a gérer
cet important effet secondaire. La fatigue a trés long terme reste un probléme incontesté, et
des études supplémentaires pour mesurer l'impact des nouvelles directives sur la fatigue
semblent nécessaires. Afin d'étudier la fatigue a trés long terme (> 15 ans), de nouvelles
études devront relever le méme défi que I'évolution rapide des traitements anticancéreux.
Notre étude pourrait fournir une comparaison historique pour les études prospectives
interventionnelles avec une prise en charge précoce en soins oncologiques de support et suivi

au long court.
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Abstract

Background While several studies have documented fatigue during and after cancer treatment, long-term cancer survivor fatigue
is underreported. In this study, we compare fatigue, quality of life (QoL), and anxiety between relapse-free cancer survivors
15 years after diagnosis and healthy controls.

Methods Cancer survivors (CS) were randomly selected from three large population-based cancer registries (Bas-Rhin,
Calvados, and Doubs, France). Cancer-free controls were randomly selected from electoral lists with stratification on age group,
residence area, and gender. All participants completed self-reported fatigue (MFI), QoL (EORTC QLQ-C30), and anxiety (STAI)
questionnaires. Univariable and multivariable logistic regression were used to study the association between fatigue and cancer
status, in three cancer subgroups: breast cancer (BC), cervical cancer (CC), and colorectal cancer (CRC).

Results Two hundred sixty-three CS and 688 controls (125/275, 45/153, 93/260 CS/controls for BC, CC, and CRC respectively)
were included. The mean age was 66 years. In multivariable analyses, CS had higher general and mental fatigue than controls p =
0.04 and p=0.02, respectively. No difference in QoL was observed between CS and controls. CS were more anxious than
controls (p < 0.01). Anxiety was associated with general fatigue (» <0.0001) and mental fatigue (p <0.0001).

Conclusion Fifteen years after diagnosis, cancer survivors reported more general and mental fatigue compared with controls. Our
results reinforce guidelines, identifying fatigue as a persistent symptom.

Keywords Long-term survivors - Fatigue - Population-based study - Colorectal cancer - Breast cancer - Cervical cancer

Introduction

Thanks to the screening programs, carly diagnosis, and
improvements in cancer treatments, the number of long-
term cancer survivors increased [1-3]. The net survival
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15 years after the diagnosis of breast cancer (BC), cervi-
cal cancer (CC), or colorectal cancer (CRC) for patients
aged <75 years is more than 50% [4, 5]. From a public
health perspective, the study of fatigue problems experi-
enced in long-term survivors is of interest for cancers
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as “low,” “moderate,” and *high” fatigue subclasses, corre-
sponding respectively to a score of up to 47, from 47 to 73,
and above 73 previously validated by Gentle et al. [24].
Participants with a low fatigue score were subsequently con-
sidered to be non-fatigued, while those with a moderate or
high fatigue score were labeled as fatigued.

General Quality of Life (QOL) was assessed using the
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire-Core 30
(QLQ-C30) [26, 27]. This 30-item questionnaire measures
global health, five functional domains (physical, role, cogni-
tive, emotional, and social), three symptoms (fatigue, pain,
and nausea/vomiting), and six single-item problems or symp-
tom (financial problems, dyspnea, insomnia, appetite loss,
constipation, and diarrhea). Each scale is scored from 0 to
100; for functional scales, higher values indicate better per-
ceived health and for scales evaluating symptoms and finan-
cial difficulties, higher values indicate a higher severity of
symptoms or problems.

Anxiety was assessed using the French version of the
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) [28]. Only
state anxiety (level of present anxiety) was analyzed because it
seemed more appropriate for this study. The global score was
calculated as the sum of the 20 items.

In addition, information about marital status (single/di-
vorced/widowed or married/living as), number of children
(no, 1, 2, >3 children), living alone (living alone or no),
education levels (low (<14 years), middle (14-18 years),
high (> 18 years)), professional status (employed, unem-
ployed/retired/housewife), monthly income (0-1500
Euros, > 1501 Euros), homeownership status (owner or
no), impact of health on physical activity levels (low, mod-
erate, high), comorbidities (no comorbidity, 1 or 2 comor-
bidities, and >3 comorbidities), treatments (type), number
of visits to treating physician or specialists, hospitalization
(yes or no), and length of hospitalization (no hospitaliza-
tion, 1-6 days, and > 7 days) were collected.

For cancer survivors, information on clinical variables
(date of diagnosis, tumor grade, tumor extension, surgery, ra-
diotherapy, brachytherapy, chemotherapy, hormone therapy,
recurrence) was retrieved from medical records.

Statistical analysis

For the distribution of selected characteristics of the study
population, we calculated percentages (%) or means with stan-
dard deviations (+ s.d.) and used chi® tests for categorical
variables and the non-parametric Kruskal-Wallis test for con-
tinuous variables to report raw differences between cancer
survivors and controls. We used both subgroups strati-
fied (BC, CC, and CRC) and pooled analyses. Pooled
analyses allowed making direct comparisons between
the three cancer types.

Mean scores of fatigue, anxiety, and quality of life were
compared between cases and controls. Two-sided tests were
used in reporting the results.

We further estimated univariable and multivariable odds
ratios and their 95% confidence interval (CI) using stratified
logistic regression models. We tested for trends across catego-
ries using the median values in each of the three categories of
fatigue (low, moderate, and high). Stratification variables (reg-
istry area, place of residence (urban vs. rural) age, and sex)
were systematically included in the model.

In order to be retained in the final model, the removal of the
covariate had to lead to a change in the regression coefficients
(of the association between fatigue and cancer status (case or
control)) of at least 10% in any of the fatigue categories. This
method resulted in the selection of the same list of covariates
as the one from the descending stepwise elimination proce-
dure. The list of tested covariates was marital status, number
ofchildren, living alone, educational level, professional status,
monthly income, home ownership status, comorbidities, anxi-
olytic treatment, sleep medication, hospitalization, and the
number of visits to treating physician or specialists. Then, in
the final multivariable model, monthly income, owner, and
marital status were included. Anxiety was not included in
the model because it was strongly cormrelated with fatigue.

We used Pearson’s correlation coefficient to test the asso-
ciation between fatigue and the 15 dimensions of QLQC30
and also between fatigue and anxiety.

Participants with missing information on fatigue question-
naires (npoolcd_cuscs= 25 (87%) and Npooled_controls = 66
(8.7%)) were deleted. No difference was found when compar-
ing different characteristics (age, sex, registry area, place of
residence) between participants with missing data and those
with complete information in fatigue questionnaires
(Supplementary Figure 1).

Missing information in QLQC30 (overall missing =2.5%)
and anxiety (overall missing =5.1%) were treated according
to the published recommendations [27, 28].

The Statistical Analysis Software (version 9.4; SAS
Institute Inc., Cary, NC) was used to analyze the data.

Results
Participation rate and participants’ characteristics

The detailed flowchart of our analyses is presented in
Supplementary Figure 1. Two hundred sixty-three cancer sur-
vivors and 688 controls were selected (125 BC, 45 CC, and 93
CRC and 275, 153, and 260 respective controls).

The mean age at the time of survey was 66.5 years (s.d.=
10.7) for the cancer survivors and 65.7 (s.d. =13.3) for the
controls. Socio-demographic characteristics of each group of
cancer survivors compared with controls are presented in
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Fig. 1 Comparison of mean 55 52 p<0.05
fatigue score between cancer * ** p<0.01
survivors and controls. Higher 50 8 & Cancer Survivors
scores indicate a higher severity

of fatigue (min=20, max = 100). 45

Abbreviations: BCS breast cancer

survivors, CCS cervical cancer 40

survivors, CRCS colorectal
cancer survivors

i Controls
35
30
25
20

General Mental General Mental General Mental General Mental
fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue fatigue

pooled pooled

Table 1. BC survivors (BCS) lived less often alone (p =0.04)
and more often owned a flathouse compared with their re-
spective controls (p=0.02); CC survivors (CCS) had a lower
monthly income compared with controls (p = 0.02) (Table 1).
No other difference was observed between cases and controls
in the pooled and subgroup analyses.

The mean time between the diagnosis and the completion
of the questionnaires was 15.8 years (s.d. =0.9). Clinical char-
acteristics of cases are presented in Table 2. Half of CRC
survivors (CRCS) presented advanced localized cancer, in
contrast with less than 7% of BCS and CCS who had ad-
vanced localized diseases. Almost all cancer survivors
underwent surgery. Node dissection was performed in a large
proportion of patients, 62%, 75%, and 100% for BCS, CCS,
and CRCS respectively. Chemotherapy was delivered for
about half of the patients with BC, less than 6% for CCS
and 20% for CRCS. We did not observe an association be-
tween fatigue and the different CS treatments, in subgroups or
pooled analyses.

Comparison of mean score fatigue between survivors
and controls

The different fatigue score dimensions for cancer survivors
and controls (both in pooled and subgroup analyses) are
shown in Fig. 1. Cancer survivors had a higher mean score
of general fatigue (52), compared with controls (48) (p =
0.016). We observed statistically higher mental fatigue scores
in cancer survivors (45) than in controls (40) (» <0.01) and no
difference for the reduced activity (45 vs 44, and p=0.43) and
reduced motivation dimensions (43 vs 43, p =0.76).

In the subgroup analyses, BCS had higher mental fatigue
scores (45) than their respective controls (39) (p =0.005);
CCS had a higher mean score of general (53) and mental
(45) fatigue, compared with their controls (47 and 38 respec-
tively) (p<0.05) (Fig. 1). However, no difference was
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BCS BCS CCS CCS CRCS CRCS

observed between CCRS and controls before and afier strati-
fication by sex. Indeed, among the 93 CRCS, 51 men had a
similar mean score of general (50) and mental (45) fatigue
compared with 42 women (53 and 41 respectively) (p=0.51
and p=0.44).

Approximately half of the cancer survivors reported gener-
al fatigue (moderate or high) in comparison with 42% of con-
trols (» <0.01). This proportion was 51.2% for BCS, 48.9%
for CCS, and 45.2% for CRCS, with no statistically significant
difference between the subgroups (BCS vs CC p=0.79; BCS
vs CRCS p=0.37; CC vs CRC p =0.68).

Thirty-seven percent of cancer survivors and 32% of con-
trol had mental fatigue (p <0.01). This proportion was 40.0%
for BCS, 37.8% for CCS, and 32.3%, with no statistically
significant difference between the subgroups (BCS vs CC
p=0.79; BCS vs CRCS p=0.24; CC vs CRC p=0.52).

Logistic regression results

Table 3 summarizes the results of univariable and multivari-
able stratified logistic regressions. In univariable analyses,
general and mental fatigue were associated with cancer status:
higher odds of general and mental fatigue (high versus low
fatigue level) were observed among long-term survivors.

In pooled multivariable analyses, general and mental fa-
tigue remain associated with cancer status: higher odds of
general and mental fatigue (high vs low) were observed
among long-term survivors (ORpigh vs 1ow = 2.05: 95% CI,
1.09-3.83, p trend 0.036) and (ORigp ys 10w = 1.98; 95% CI,
1.12-3.51, p trend 0.017) respectively.

In subgroup univariable analyses, mental fatigue was asso-
ciated with BCS with a multivariable OR ogerate vs 1ow Of 1.84
(95% CI'1.08-3.13) and ORpjghy vs 10w 0f 2.00 (95% CI 0.96—
4.14), p trend = 0.02; general and mental fatigue were associ-
ated with CCS status with OR gy, ysiow 0f 5.02 95% CI 1.20-
20.9 and 6.18 95% CI 1.67-22.8, respectively. These
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CcCS Controls p value CRCS Controls p value
n=153 n =93 2

p value

Controls
=275

BCS

Table 1 (continued)

Characteristic

@_ Springer

44 (17) 0.07 9(20.9) 24 (16.1) 0.46 21 (23.6) 52 (21) 0.55
34 (79.1) 68 (76.4)

19 (15)
106 (85)

Yes

201 (79)

125 (83.9)

221 (83)

No

BC breast cancer, BCS breast cancer survivors, C'C cervical cancer, CCS cervical cancer survivors, CRC colorectal cancer, CRCS colorectal cancer survivors

# Missing data: marital status: 1 BC, 1 CRC:; children: 2 BC, 1 CRC; number of children: 2 BC, 3 CRC: living alone: 4 BC, 1 CC, 4 CRC:; educational level: 3 BC, 2 CC, 6 CRC: employment status: 17 BC:

monthly income: 26 BC, 16 CC. 29 CRC: own the living flat/house: 2CRC: number of comorbidities: 8 CC, 7CRC: hospitalization: 11 BC, 6CC, 11CRC:

associations were not statistically significant in multivariable
analyses. General and mental fatigues were not associated
with CRCS status (Table 3).

Comparison of QoL and anxiety between survivors
and controls

We observed no differences in mean scores of QoL between
cancer survivors and controls in the pooled analysis except for
diarrhea with higher mean score among cancer survivors com-
pared with controls (p < 0.01). Cervical and colorectal cancer
survivors treated with radiotherapy complained more often of
diarrhea than controls (p < 0.05).

Cancer survivors were more anxious (33.3) than controls
(28.2) (p< 0.01) (Table 4). Anxiety was associated with men-
tal fatigue (= 0.63, p <0.0001), and general fatigue (= 0.64,
p<0.0001).

In the subgroup analyses, CCS had higher anxiety scores
than their controls 38.9 versus 28.4, 29.6 with p=0.01.

Cancer survivors used more often anxiolytics (18.5%) and
sleep medication (23.1%) than controls (12.5 and 15.7% re-
spectively (p <0.01)). Furthermore, no difference was found
regarding the need for psychological assistance and consulta-
tions with the psychiatrist.

Discussion

In this study, more than 15 years after diagnosis, cancer sur-
vivors report twice as much general and mental fatigue as
healthy controls and show a higher level of anxiety.

Half of the patients reported long-term fatigue; this result is
consistent with previous researches on cancer-related fatigue
conducted 5 and 10 years after diagnosis.

Other studies have shown that between one-quarter and
one-third of cancer survivors continue to experience fatigue
5 to 10 years after the diagnosis [15, 17, 29]. In a large Dutch
study, 39% of endometrial and CR cancer survivors reported
fatigue 5 years after diagnosis, compared with 21% in the
general population [30].

Our results are also in line with the few existing studies that
have assessed fatigue > 10 years after diagnosis [8].

Using the 14-item fatigue questionnaire (FQ), a recent
case-control study showed a higher mean of physical and
mental fatigue score in testicular cancer survivors (an
average of 11 years post-treatment) than in controls [31].
The prevalence of general fatigue observed was nearly twice
as high among testicular cancer survivors as among controls.
They also showed that survivors had a poorer quality of life
and various psychosocial and somatic problems when com-
pared with controls. Another longitudinal study conducted in
Norway among testicular long-term survivors (12 (survey I)
and 19 years (survey II) after treatment) showed that the
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Table 2 Clinical characteristics
of breast, cervical and colorectal Characteristic BCS CcCs CRCS Pooled analysis
cancer Survivors n=125,n (%) n=45n (%) n=93, n (%) n=263, n (%)
Stage TNM
TO 1(1.3) 1 (3.1) 6 (8.6) 8 (4.5)
Tl 45 (60.8) 26(81.3) 14 20.0) 85(48.3)
T2 23 (311 4(12.5) 17 (24.3) 44 (25.0)
T3 4(54) 1 3.1 32 45.7) 37(2L1)
T4 1(1.3) 0 1(1.4) 2(L.1)
Unknown () 51 13 23 87
NO 77(694) 13 (81.3) 66 (81.5) 156 (75.0)
NI-N2 34(304) 3(18.7) 15 (18.5) 52(25.0)
Unknown (i) 14 29 12 84
MO 78 (100.0) 21 (100.0) 78 (97.5) 177 (98.9)
Ml 0 0 2(2.5) 2(1.1)
Unknown (1) 47 24 13 84
Surgery
No 0 127 0 1(04)
Yes 115(100.0) 36(97.3) 82 (100.0) 233 (99.6)
Unknown (i) 10 8 1 29
Lymphadenectomy
No 43(37.7) 8 (25.0) 0 51(22.4)
Yes 71(62.3) 24(75.0) 82 (100.0) 177(77.6)
Unknown (1) 11 9 I 31
Radiotherapy/brachytherapy
No 17(15.2) 14 (37.8) 62 (75.6) 93 (40.3)
Yes 95 (84.8) 23(62.2) 20 24.4) 138 (59.7)
Unknown (1) 13 8 11 32
Chemotherapy
No 66(57.9) 34(944) 64 (78.0) 164 (70.7)
Yes 48 (42.1) 2(5.6) 18 (22.0) 68 (29.3)
Unknown (1) 11 9 11 31
Hormone therapy
No 59(522)
Yes 53(478)
Unknown (1) 12

prevalence of fatigue increased over time. Fatigue was asso-
ciated with anxiety, depression, and some side effects of treat-
ment (such as neuropathy) [18].

The observed fatigue among cancer patients 15 years after
diagnosis might be associated with the cancer and the corre-
sponding treatment. It is well known that cancer therapies
induce health issues that may become permanent, and fatigue
is one of the most frequent long-term side effects reported
[15=17]. The repercussions on everyday life are multiple.
Fatigue is a major determinant of patients’ quality of life,
which can impact all physical and psychological dimensions
[18-20]. In the recent French VICAN (life after cancer) sur-
vey [29], half of the patients reported persistent fatigue with
no improvement at 5 years.

A prospective longitudinal Norwegian study reported that
one-third of BCS complain of chronic fatigue up to 10 years
after BC treatments [32]. They further observed that for a
subgroup of patients who reported fatigue within a year after
treatment, no improvement occurred over time [32]. In our
study, 40% of BCS reported mental fatigue. We did not ob-
serve any link between fatigue and the different BC treat-
ments. Chemotherapy (CT) and, to a lower extent, radiother-
apy (RT) have been shown major contributors to the develop-
ment of fatigue during the treatment phase, especially for cog-
nitive fatigue. However, other studies have reported no asso-
ciation between BC treatments and long-term fatigue [33].

While in univariable analyses, we observed more fatigue
among CCS than among controls with a prevalence of 45.2%
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Table3  Logistic regression analyses (OR and their 95% CI) of association between mental and general fatigue and cases-control status

Cancer survivors

Univariable analysis,

OR* (95% CI)

Multivariable analysis,

OR ®(95% CI)

Pooled analysis cases # =263 and controls 7= 688

General fatigue Low 135
Moderate 102
High 26
p of trend test”
Mental fatigue Low 166
Moderate 66
High 31

p of trend test¥
Breast cancer cases 7= 125 and controls n= 275

General fatigue Low 61
Moderate 52
High 12
p of trend test"
Mental fatigue Low 75
Moderate 34
High 16
p of trend test”
Cervical cancer cases n =45 and controls n =153
General fatigue Low 23
Moderate 16
High 6
p of trend test”
Mental fatigue Low 28
Moderate 10
High 7

p of trend test"
Colorectal cancer cases n=93 and controls n = 260

General fatigue Low Sl
Moderate 34
High 8
p of trend test ¥
Mental fatigue Low 63
Moderate 22
High 8
p of trend test¥

1.00 (Reference)
1.20 (0.88-1.64)
2.08 (120-3.61)
0.01

1.00 (Reference)
1.24 (0.88-1.74)
2.18 (1.31-3.62)
<001

1.00 (Reference)
1.43 (0.89-2.28)
1.67 (0.73-3.78)
0.09

1.00 (Reference)
1.83 (1.08-3.11)
1.85 (0.90-3.79)
0.02

1.00 (Reference)
1.14 (0.53-2.45)
5.02 (1.20-20.9)
0.08

1.00 (Reference)
0.95 (0.43-2.16)
6.18 (1.67-22.8)
0.04

1.00 (Reference)
0.78 (0.36-1.65)
2.22 (0.52-9.54)
0.79

1.00 (Reference)
0.87 (0.39-1.93)
1.60 (0.43-6.00)
0.76

1.00 (Reference)
101 (0.79-1.53)
2.05 (1.09-3.83)
0.04

1.00 (Reference)
1.15 (0.79-1.68)
1.98 (1.12-3.51)
0.02

1.00 (Reference)
147 (0.92-2.36)
1.92(0.83-4.42)
0.03

1.00 (Reference)
1.84 (1.08-3.13)
2.00(0,96-4.14)
0.02

1.00 (Reference)
0.97 (0.42-2.25)
4.06 (0.91-18.21)
0.10

1.00 (Reference)
0.70 (0.25-2.00)
2.02(0.32-12.70)
0.05

1.00 (Reference)
0.70 (0.32-1.54)
2.04(0.45-9.29)
096

1.00 (Reference)
0.82 (0.36-1.87)
1.54 (0.40-5.93)
0.854

OR odds ratio; C/ confidence interval
“ Stratified on registry area, age, arca of residence, sex

" Multivariable analysis (adjusted on monthly income, marital status, and homeownership status)

¥ Trend test across categories of measures of fati gue, based on the median in each category

and 37.8% for general and mental fatigue, respectively; this
association was no longer statistically significant after strati-
fying and controlling for confounders in multivariable analy-
ses, especially socioeconomic parameters. More than half of
CCS had a poor educational level and low incomes associate
with long-term fatigue. Socioeconomic status (SES) is known
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to be a strong factor associated with poor QoL and persistent
fatigue as we showed in our study [34]. We also did not ob-
serve any association of the type of treatment on fatigue
among CCS survivors. A Norwegian study which included
382 CCS with more than 10 years of post-treatment follow-
up showed that patients treated with radiotherapy and
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Table4 Comparison of quality of

life and anxiety between pooled Cancer survivors Controls p value

cancer survivors and their

controls QLQ-C30 n Mean (s.d.) n Mean (s.d.) M.D
Global health status/QoL* 262 67.2(20.7) 685 69.5(20.2) -23 NS
Physical functioning" 261 84.4(173) 684 84.3 (18.9) 0.1 NS
Role functioning" 258 82.5(26.1) 682 84.3 25.2) -18 NS
Emotional functioning® 259 75.8(26.1) 684 77.1 (23.3) =13 NS
Social functioning 262 84.2(252) 683 87.5(24.2) =33 N.S
Cogpnitive functioning” 262 80.1 (21.8) 684 82.1 2L3) =20 NS
Fatigue” 259 26.2(23.8) 682 24.9 (24.3) 1.4 NS
Nauscu/vomilingh 258 5.0(16,0) 684 27094) 2.3 N.S
Pain® 262 19.6 (27.1) 687 23.6 (26.8) 42 N.S
Dyspnea® 256 19.1 (27.1) 678 15.7 (23.8) 35 NS
Insomnia” 260 32.4(33.6) 677 30.6 31.5) 1.9 NS
Appetite loss® 259 8.1(19.6) 681 6.3 (17.5) 1.8 NS
Constipation” 257 16.2(26.7) 681 12.9 (24.6) 33 N.S
Diarthea” 257 11.0(21.9) 680 6.7(17.2) 44 <0.01
Financial problems” 260 7.8(20.6) 683 54(16.2) 24 NS
Anxiety (STALY-A)" 255 33.3(24.7) 679 282 2L1) 5.1 <0.01

OLQO-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30 Items, STA/-Y-A State-Trait Anxiety Inventory module state

anxiety

“ Higher scores indicate a higher degree of QOL
" Higher scores indicate a higher severity of symptoms or problems

Italicized entry indicated significant association with p value <0.01

concomitant chemotherapy reported more fatigue than surgery
[35]. However, in our study, if almost all patients had surgery,
only half of them received radiotherapy and few received che-
motherapy. Among the CRCS, we did not observe more fa-
tigue in survivors than in controls. In line with our results, a
population-based study reported a similar fatigue rate among
long-term and very long-term CRS compared with a healthy
population [30]. CRC in our study concerned a group of el-
derly patients (mean age >70 years) who classically report
less fatigue than younger populations [30, 36]. It is important
to note that CRC analyses may have suffered from insufficient
statistical power with only 93 cases included. We observed
higher anxiety among CS compared with controls (p < 0.01).
These results are consistent with those of previous studies [37,
38]. We had no data in our study on depression and insomnia
that are found to be correlated with long-term fatigue [37, 39].
Moreover, CS used more often anxiolytics and sleep medica-
tion than controls, while no difference was found regarding
the need for psychological assistance and consultations with
the psychiatrist.

We observed similar levels of QoL scores between cancer
survivors and controls except for diarrhea. Although some
survivors struggle to cope with cancer and treatment effects,
many are capable of resilience and may establish a new mean-
ing of the concept of QoL or change their own internal

standards as a result of adaptation to the limitations associated
with the disease or its treatment [40-42].

In our study, cervical and colorectal cancer survivors treat-
ed with radiotherapy complained more often of diarrhea
which is a common specific symptom of patients with abdom-
inal cancers and has largely been reported as a side effect of
radiation therapy [38]. The strength of our study is to compare
a large national sample of cancer survivors to healthy controls
which provide a comparator to the range of expected fatigue
and symptoms in the general population of the same age. This
is also the first study that provides data on a very long-term
fatigue (> 15 years) among breast, cervical, and colorectal
cancer patients. We used validated and complementary fatigue
anxiety and QoL questionnaires, with well-known psycho-
metric properties. Through logistic regression model stratifi-
cation and multivariable analyses, we estimated ORs control-
ling for different confounders and particularly for socioeco-
nomic factors that may associate fatigue and QoL [39, 42].

Nevertheless, our study has some limitations: it has a cross-
sectional design, with no fatigue and QoL assessments over
time. Another important limitation is that cancer survivors
were diagnosed in 1992, and over this period, important ther-
apeutic strategy improvements have been observed in surgery,
irradiation, and supportive care. Yet, recent studies focusing
on cancers diagnosed from 2000 and 2017 have reported long-
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term fatigue. whatever the new modalities of treatments [29,
43-45]. Although this is an important study, it cannot be ex-
cluded that results among subgroups of patients may suffer
from insufficient statistical power. Furthermore, we have no
information on mental and physical health before primary
cancer diagnosis which may associate fatigue after treatments.
Although our ORs were stratified by sex, we could not explore
in detail sex differences in the pooled analyses. The participa-
tion rate of 30% is expected in this type of studies [32, 46].

Cancer survivors report more general and mental fatigue
15 years after cancer than their controls, particularly in BCS.
Compared with controls, cancer survivors showed globally
similar QoL, but more anxiety. Our results reinforce different
guidelines, identifying fatigue as a persistent symptom often
underestimated [11. 43]. More researches are still needed to
identify patients who will develop long-term fatigue to initiate
carly interventions to help them to cope and manage this im-
portant side effect. Very long-term fatigue remains an undis-
puted issue. and further studies to measure the impact of the
new guidelines on fatigue appear to be necessary. In order to
study very long-term fatigue (> 15 years), new studies will
have to deal with the same challenge of fast-changing cancer
treatments. Our study could provide a historical comparison
for future studies.
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CHAPITRE Il : Situation professionnelle a
long terme apres un cancer : étude
réalisée a partir de registres de
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A. Résume

Introduction : Peu d’études ont exploré la situation professionnelle a long terme aprés un
cancer. Notre objectif était d’étudier le statut d’emploi des patients en longue rémission d’un
cancer a cing, dix ou quinze ans aprés diagnostic et de le comparer a celui des sujets sans

antécédent de cancer.

Méthodes : A partir des données d’une étude transversale, réalisée auprés de patients en
longue rémission d’un cancer du sein, du col utérin ou du cancer colorectal tirés au sort a
partir de trois registres des cancers en France et comparés a des sujets sans antécédent de
cancer tirés au sort sur liste électorale, nous avons sélectionné les participants actifs agés de
moins de 60 ans au moment de I'enquéte. Nous avons étudié le statut d’emploi des patients

en longue rémission et des témoins et les facteurs associés a ce statut.

Résultats : Trois cent soixante patients en longue rémission d’un cancer et 811 témoins, agés
de 20 a 59 ans, ont été inclus dans cette étude. Dix-sept pour cent des patients en longue
rémission (n=63) avaient perdu leur emploi depuis le diagnostic contre 13 % des témoins (p =
0,02). Les patients qui avaient perdu leur emploi étaient plus agés, avaient un niveau
d’éducation plus bas, des revenus plus faibles, un contrat de travail plus précaire, plus de
comorbidités, étaient également plus fatigués que ceux ayant gardé leur emploi. lls
présentaient aussi une qualité de vie dégradée. En effet, 60 % et 72 % avaient respectivement
une fonction physique et une santé globale réduites contre 36 % et 54 % de ceux qui ont
maintenu leur emploi (p < 0,01). De plus, ils occupaient de facon plus fréquente un emploi a
temps partiel (28 % des patients en longue rémission contre 22 % des témoins [p < 0,01]).
Cependant dans l'analyse multivariée, nous n’observions pas de différence significative

concernant le statut d’emploi entre les patients en longue rémission et les témoins.

Discussion : Bien que le statut d’emploi des patients en longue rémission était comparable a
la population témoin, il faut intensifier les efforts pour accompagner les patients dans la

période de I'aprés cancer et faciliter le retour a I'emploi.
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B. Introduction

Au cours des derniéres décennies, le diagnostic précoce et I'amélioration des traitements ont
permis d’augmenter la survie de la plupart des personnes atteintes d’un cancer [1, 2, 3]. Cette
meilleure survie a conduit a consacrer plus d’attention a la qualité de vie de ces personnes, et
a leur réinsertion dans la vie sociale et professionnelle.

En France, 3,8 millions de personnes étaient traitées ou en cours de rémission d’un cancer en
2017. Parmi les 400 000 nouveaux patients pour qui un cancer est diagnostiqué chaque année
en France, 160 000 (40 %) sont en activité professionnelle [4].

Les traitements du cancer induisent des séquelles qui peuvent étre ressenties plusieurs mois
voire plusieurs années apres le diagnostic et avoir des répercussions sur la vie. En 2014, une
étude australienne de Gordon et al. a montré qu’a douze mois du diagnostic, 27 % des
patients traités pour un cancer colorectal ont arrété de travailler [5]. Dans une autre étude,
réalisée a douze mois du diagnostic aupres de patients en rémission d’un cancer, 47 a 53 %
des patients avaient changé de travail ou arrété de travailler [6]. Dans une étude finlandaise,
26 % des patients ont vu leurs capacités physiques diminuer et 19 % leur capacité mentale de
travail se détériorer cing ans apres le diagnostic du cancer [7]. Cependant, une étude
américaine réalisée aupres de 4364 patients en longue rémission d’un cancer a indiqué que la
plupart de ces patients ne rapportaient aucun probléme lié a 'emploi et étaient facilement
recrutés sur le marché du travail [8]. Une autre étude a montré que parmi les patientes
traitées pour un cancer du sein et qui travaillent encore, les heures de travail et les salaires
étaient plus élevés que ceux des femmes sans antécédents de cancer [9].

Toutefois, les études publiées sur I'impact du cancer sur les changements dans la vie
professionnelle des patients restent peu nombreuses [5, 7, 9-16]. Le plus souvent, ces études
sont des études rétrospectives et sans population témoin, avec des résultats hétérogenes et
difficilement comparables.

En France, les études qui ont évalué I'impact du cancer sur I'emploi et les facteurs associés au
retour al’emploi aprés un cancer sont encore peu fréquentes : I'étude « Vle apres un CANcer »
(VICAN) a démontré que parmi les personnes en activité au moment du diagnostic, 20 % ne
travaillaient plus cing ans apres [17]. Dans une étude récente, 39 % des femmes actives vivant
en Cote d’Or ont vu leurs revenus diminuer au-dela de cing ans apres le diagnostic d’un cancer
gynécologique [18]. En 2015, Sevellecet al. ont analysé le devenir d'une cohorte de

153 salariés six ans apres leur retour au travail suite a un cancer. lls ont observé que 46 % des
-84 -



salariés qui ont repris le travail sont dans la méme entreprise et 20 % des salariés de moins de
55 ans avaient cessé de travailler [19].

Notre objectif principal était d’étudier le statut d’emploi chez les patients en longue rémission
ou d’un cancer du sein, du col utérin ou du cancer colorectal cing, dix ou quinze ans apreés le
diagnostic et de le comparer a celui de sujets sans antécédent de cancer issus de la population
générale.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs sociodémographiques associés a
la perte d’emploi chez les patients en longue rémission et de comparer leur qualité de vie a

long terme a celle des témoins.
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C. Méthodes

Les données utilisées dans la présente étude ont été décrites en détail dans des publications
antérieures [20-23]. Brievement, il s’agissait d’une étude transversale réalisée aupres des
patients en longue rémission d’un cancer comparés a des sujets sans antécédent de cancer

issus de la population générale.

Les patients en longue rémission ont été sélectionnés au hasard a partir de trois registres des
cancers en France : Bas-Rhin (Nord-Est de la France), Calvados (Nord-Ouest de la France) et
Doubs (Est de la France). Ces registres couvraient une population totale de 2,2 millions
d’habitants représentant 3,6 % de la population frangaise. Les patients en longue rémission
de leur cancer ont été sélectionnés dans les trois localisations tumorales suivantes : sein, col
de I'utérus et colon-rectum dont le diagnostic était établi en 1991 (+ 1 an), 1996 (+ 1 an), ou

2001 (1 an), ayant un recul de cing, dix ou quinze ans au début de I'enquéte.

Au moins deux témoins sans antécédent de cancer (en dehors d’un éventuel cancer non invasif
de la peau) par patients en longue rémission ont été inclus, pour chaque localisation tumorale
et pour chacune des trois périodes (cing, dix ou quinze ans). Les témoins ont été choisis par
tirage au sort sur les listes électorales des trois départements, avec stratification sur la classe

d’age, le sexe et I’habitat (urbain/rural [INSEE]).

1.  Echantillon d’analyse

Pour étudier le statut vis-a-vis de 'emploi, nous avons sélectionné une population active a la
date de I'enquéte. Nous avons utilisé la définition de I'INSEE de la population active : « La
population active regroupe les chomeurs et la population active occupée appelée aussi

“population active ayant un emploi” ».

Nous avons limité I'dge a 60 ans correspondant a I'dge moyen du départ a la retraite, au
moment de I'enquéte (2006-07) [24]. De plus, nous avons exclu de I'analyse les personnes qui

ont pris leur retraite avant I'age de 60 ans.
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2. Collecte de données

Les patients tirés au sort a partir des registres ont recu une lettre présentant le but de I'étude
signée par le médecin référent de I'établissement ou ils étaient traités ou, pour les témoins,
par le co-investigateur chargé de I'étude dans la zone d’enregistrement. Cette lettre était
accompagnée d’un formulaire de consentement éclairé et d’une enveloppe affranchie pour le

retour. Un rappel a été envoyé apres un mois.

3. Questionnaires

Un « questionnaire de conditions de vie » a été utilisé permettant entre autre d’apprécier le
statut d’emploi et les problemes liés a la réinsertion professionnelle. |l a été élaboré par
I’équipe du Registre général des tumeurs du Calvados et utilisé dans plusieurs études [25, 26].
Le questionnaire comprend 27 items abordant les changements dans la vie familiale, I'activité
professionnelle et les projets d’avenir. Les participants ont été interrogés sur leur situation
matrimoniale, leur niveau d’étude, leur situation professionnelle (sans activité, en activité), le
temps de travail (temps plein ou partiel) au moment de I'enquéte et cing, dix ou quinze ans
auparavant. lls étaient interrogés également sur l'impact de la santé sur leur vie
professionnelle, le changement de leurs ambitions professionnelles et les difficultés a obtenir

un prét bancaire.

La qualité de vie a été évaluée par un auto-questionnaire validé « 'EORTC-QLQ-C30 » (EORTC
Quality Of Life Questionnaire-core 30 items). Deux dimensions fonctionnelles « fonction
physique » et « santé globale » et le symptome « douleur » ont été utilisés pour notre analyse
(ces dimensions sont fréquemment mises en avant dans la littérature [14]). Les dimensions
étaient scorées de 0 a 100. Nous avons calculé les scores puis classé les dimensions en deux
catégories chacune en prenant comme seuil les scores moyens de la population générale
francaise (89,1 pour la fonction physique, 68,2 pour la santé globale et 19,6 pour la
douleur) [27]. Des scores élevés indiquent une meilleure santé percue pour les dimensions
fonctionnelles et pour le symptome « douleur », des valeurs élevées indiquent une douleur

plus importante.

La fatigue a été évaluée par la version francgaise validée du MFI-20 « Multidimensional Fatigue

Inventory ». Ce questionnaire comporte 20 items et mesure entre autres la perception
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générale et la perception physique de la fatigue. Le score global MFI-20 va de 20 a 100. Nous
avons classé la fatigue globale en trois catégories : « absence de fatigue » (score inférieur a

47), « fatigue modérée » (score entre 47 et 73), « fatigue élevée » (score supérieur a 73) [28].

L’anxiété a été mesurée par la dimension d’anxiété état « STAI-Y-A » de la version frangaise
de I'échelle d’anxiété de Spielberger « State-Trait Anxiety Inventory ». Le score global était
calculé par la somme des scores des 20 items et varie de 20 a 80. Le niveau d’anxiété était
classé en « absence d’anxiété » pour un score inférieur ou égal a 36, « présence d’anxiété »

pour un score supérieur a 36 [29].

Les caractéristiques sociodémographiques étaient collectées au moment de I'enquéte. |l était
demandé aux patients en longue rémission de décliner leur situation (revenus; type de
contrat...) au moment de I'enquéte et du diagnostic. Les témoins quant a eux, renseignaient
leur situation au moment de I'enquéte ainsi qu’a cing, dix ou quinze ans auparavant (en

fonction de leur appariement avec les patients en longue rémission).

4. Analyses statistiques

Le statut d’emploi était mesuré en croisant la situation professionnelle (« en emploi » ou « au
chomage ») au moment du diagnostic et au moment de I'enquéte. La variable était codée en
binaire « pas de changement » (incluant les personnes qui ont trouvé un emploi) et « perte

d’emploi ».

La comparaison des caractéristiques sociodémographiques, des comorbidités et de la
situation professionnelle au moment de I'enquéte a été réalisée a I'aide du test du Chi 2 ou du
test t de Student selon la nature de la variable correspondante. Nous avons également
comparé l'impact de la santé sur la vie professionnelle, la modification des ambitions
professionnelles ainsi que les difficultés a obtenir un prét bancaire entre les patients en longue
rémission et les témoins. Nous avons fait un focus sur les patients en longue rémission, afin

d’identifier les facteurs associés au statut d’emploi.

Nous avons construit un modeéle de régression logistique multivarié stratifié sur le sexe, la
classe d’age, I’habitat et la zone de registre, afin d’estimer des odds ratios (OR) et leurs
intervalles de confiance a 95 %, en ajustant sur des facteurs confondants similaires a ceux de
la littérature [10, 30, 31] ou qui étaient associés en analyse univariable au statut d’emploi avec
un seuil de significativité de 10 %. Ces facteurs étaient le type de contrat, le temps de travail,

les revenus, le niveau d’étude et les comorbidités. Nous avons vérifié la multi-colinéarité des
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co-variables introduites dans le modeéle par le calcul du facteur d’inflation de la variance (VIF).

Un VIF inférieur a 10 signifie 'absence de multi-colinéarité [32].

Des analyses univariables complémentaires ont été effectuées pour comparer la qualité de

vie, 'anxiété et la fatigue entre les patients en longue rémission et les témoins.
Une valeur de p inférieure a 0,05 a été retenue comme étant statistiquement significative.

La majorité des données manquantes étaient inférieures a 5 % pour les variables « niveau
d’étude », « revenus », « type de contrat », « temps de travail », « comorbidités ». Nous avons
créé des dummy variables pour les données manquantes des variables introduites dans le
modele et avons vérifié qu’elles n’étaient pas associées entre elles et aussi a des variables
complétes comme statut cancer/témoin et I’age. Nous avons choisi de faire I'analyse en ne

gardant que les données complétes.

Les données manquantes des questionnaires EORTC QLQ-C-30 et STAI-Y-A ont été traitées

selon les recommandations publiées [29, 33].

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel statistique SAS®, version 9.4.
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D. Résultats

Parmi les 3793 patients en longue rémission éligibles a I'étude, 1380 ont complété les
guestionnaires et parmi les 9575 témoins contactés, 2964 ont accepté de participer a
I’enquéte initiale. Dans notre étude, nous avons retenu 363 patients en longue rémission
(56 % cancer du sein, 24 % cancer du col utérin et 20 % cancer colorectal) et 811 témoins
(figurel), agés de 20 a 59 ans au moment de I'enquéte, avec une moyenne d’age de 52 (+ 6)
ans pour les patients en longue rémission et 51 (+ 7) ans pour les témoins.

Figure 1 : Flow-chart de I’échantillon d’analyse

Patients guéris d'un cancer du Sujets sains issus de la population
sein, col utérin et colorectal générale
(Cas) (Témoins)
Selectionnés par tirage su sort a Selectionnés par tirage au sort a
partir des registres de cancer du partir des listes électorales
Bas-Fhin, Calvados et Doubs.
Stratifies par :
-Zone d’'enregistrement
-Classes d'dges
-Habitatrural ou urbain
sujets éligiblesa Pétude n=313 | ”=9575_]
Refus de participation
Questionnaire incomplet ——> n=2413 (63.62%) —» n=6611 (69.04%)

Adresse incorrecte

Sujets inclus dans I'étude®

n=1380 n=2964

Non actifs audiagnostic: (femmes aufoyer, | > % n=1625 (16.97%
disponibilité, étudiants, retraités, incapacité n=623 (16.58%) ( )
de travail {invalides))
Données manquantes surle statut d'activité
Populationactive au
diagnostic (selonla n=751 n=1339
définition de FINSEE”)
Age»= 60 ans a|la datedu — n=350 (9.22%) —— nN=456(4.76%)
questionnaire®
n=401 n=883
Retraite (avant|'agede60ans) a
la date du questionnaire —— n=38(1.00%) ——> n=72(0.75%)
Sujets sélectionnés n=363(9.57%) n=811 (8.47%)
pour Panalyse.
Calvados Doubs Bas-Rhin Calvados Doubs Bas-Rhin
n= 135 =117 n= 149 n= 376 n= 262 n= 245
(33,67%) (29,18%) (37,16%) (42,58%) (29,67%) (27,75%)

Flow-chart de I’échantillon d’analyse : a : les sujets inclus dans I’étude sont les sujets éligibles ayant une adresse
correcte et complété les questionnaires sans données manquantes ; b : définition de la population active (INSEE) :
la population active regroupe la population active occupée (appelée aussi « population active ayant un emploi »)
et les chémeurs ; c : nous avons choisi la population active dgée de moins de 60 ans au questionnaire (Gge moyen
de départ a la retraite en 2004), qui est en mesure et en dge de pouvoir retourner au travail 5, 10 et 15 apres leur
cancer.
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Les caractéristiques sociodémographiques et les comorbidités n’étaient pas significativement

différentes entre les patients en rémission et les témoins, sauf pour le niveau d’étude. Un

niveau d’étude plus bas était observé chez les patients en rémission ( p <0,01) ( tableau 1).

Tableau 1 Caractéristiques sociodémographiques des patients en rémission et des témoins

(n=1174)
Variables N(%) rér:;zlizztsNe=n363 Témoins N=811 p-value*
Sexe
Homme 44 (12) 90(11)
Femme 319 (88) 721 (89) 0,61
Classes d’age
<44 ans 47 (13) 108 (13)
45-54 ans 167 (46) 425 (53)
55-59ans 149 (41) 278 (34) 0,07
Période
5 ans 190 (52) 371 (46)
10 ans 108 (30) 283 (35)
15 ans 65 (18) 157 (19) 0.10
Localisation du cancer
Sein 203 (56)
Col utérin 88 (24)
Colon/rectum 72 (20)
Habitat
Rural 111 (31) 213 (26)
Urbain 252 (69) 598 (74) 0,13
Statut matrimonial
Célibataire 25(6,89) 67 (8)
En couple 282 (77) 687(78)
Séparé ou veuf 55 (15) 126(14) 0,82
Données manquantes** 1(1) 3(1)
Niveau d'éducation
Bas (<BAC) 214 (59)) 402 (49)
Moyen (BAC) 62 (17) 138 (17)
Elevé (>BAC) 86 (23) 266 (33) <0,01
Données manquantes** 1(1) 5(1)
Revenus
<1500 € 88 (24) 175 (21)
1501€-3000 € 137 (38) 321 (40)
>3000 € 117 (32) 290 (36) 0,42
Données manquantes** 21 (6) 25 (3)
Comorbidités
0 81 (22) 169 (21)
lou 2 212 (58) 486 (60)
>3 68 (19) 147 (18) 0,82
Données manquantes** 2 (1) 9 (1)

* Test du Chi-deux ** Les données manquantes ne sont pas prises en compte pour le calcul des tests statistiques.
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Parmi les patients en rémission : 17 % avaient perdu leur emploi depuis le diagnostic (19 %
pour le cancer du sein et le cancer colorectal et 13 % pour le cancer du col utérin). Comparés
aux patients qui ont maintenu leur emploi, les patients qui ont perdu leur emploi étaient plus
agés, avaient un niveau d’éducation plus bas, des revenus plus faibles, possédaient plus
souvent un contrat de courte durée ou intérimaire et avaient plus souvent des comorbidités
(tableau 2). s étaient également plus fatigués (61 % contre 45 % de fatigue élevée et modérée
chez ceux qui ont gardé leur emploi, p =0,04). lls avaient une qualité de vie dégradée. En effet,
60 % et 72 % avaient respectivement une fonction physique et une santé globale réduites

contre 36 % et 54 % de ceux qui ont maintenu leur emploi (p < 0,01).
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Tableau 2 : Association des facteurs sociodémographiques et économiques au statut d’emploi

Perte d'emploi

Pas de changement***

Variables N=63 N(%) N=300 N(%) p-value*

Sexe

Homme 9 (14) 35(12)

Femme 54 (86) 265 (88) 0,56
Classes d’age

<44 ans 4 (6) 43 (14)

45-54 ans 21 (34) 146 (49)

55-59ans 38 (60) 111 (37) <0,01
Localisation du cancer

Cancer du sein 38 (60) 165 (55)

Cancer du col 11 (18) 77 (26)

Cancer colorectal 14 (22) 58 (19) 0,38
Période

5ans 35 (56) 155 (52)

10 ans 17 (27) 91 (30)

15 ans 11 (17) 54 (18) 0,84
Habitat

Rural 17 (27) 94 (31)

Urbain 46 (73) 206 (69) 0,49
Statut matrimonial

Célibataire 4 (6) 21(7)

En couple 21 (78) 255 (85)

Séparé ou veuf 9 (14) 24 (8) 0,27

Données manquantes** 1(2) _
Niveau d'éducation

Bas (<BAC) 45 (71) 169 (56)

Moyen (BAC) 10 (16) 52 (17)

Elevé (>BAC) 8(13) 78 (26) 0,05

Données manquantes** _ 1(1)
Revenus

<1500€ 18 (29) 61 (21)

1501€-3000 € 28 (44) 121 (40)

>3000 € 11 (17) 100 (33)

Données manquantes** 6 (10) 18 (6) 0,04
Type du contrat

CDI/fonction publique 45 (71) 267 (89)

CDD/intérimaire 8(13) 12 (4)

Autre 4 (6) 13 (4) <0,01

Données manquantes** 6 (10) 8(3)
Temps de travail

Temps plein 45 (71) 221 (73)

Temps partiel 18 (29) 65 (22)

Au chémage _ 9(3) 0,22

Données manquantes** _ 5(2)
Comorbidités

0 7 (11) 74 (25)

lou 2 37 (59) 175 (58)

>3 19 (30) 49 (16) <0,01

Données manquantes™** _ 2 (1)

-93-



* p-value test du chi-deux ; ** Les données manquantes ne sont pas prises en compte pour le calcul des
tests statistiques. ; *** Incluent les personnes sans changement et les personnes ayant obtenu un
emploi.

La situation professionnelle des patients rémission et des témoins au moment de I'enquéte
est présentée dans le tableau 3. Les patients rémission étaient plus nombreux a avoir perdu
leur emploi (17 % contre 13 % des témoins [p = 0,02]). De plus, ils occupaient de fagon plus
fréquente un emploi a temps partiel (28 % des patients rémission contre 22 % des témoins
[p < 0,01]). Il n’y avait pas de différence significative de revenus entre les patients rémission
et les témoins (p = 0,42).

Tableau3 Situation professionnelle des patients en rémission et des témoins au moment de
I’enquéte (n=1174)

Variables N(%) p-value*
rémission Negga  Témoins N=B11
Statut d'emploi
Pas de changement™ 300 (83) 711 (87)
Perte d'emploi 63 (17) 100 (13) 0,02
Type du contrat
CDl/fonction publigue/indépendant 312 (86) 678 (84)
CDD/  contrat aidé/intérimaire 20 (5) 49 (6)
Autre 17 (5) 45 (5) 0,73
Données manquantes*** 14 (4) 39 (5)
Temps de travail
Temps plein 191 (53) 523 (64)
Temps partiel 100 (28) 175 (22)
Au chdmage 67 (18) 108 (13) <0,01
Données manguantes*** 5(1) 5(1)
Revenus
<1500 € 88 (24) 175 (22)
1501€-3000 € 137 (38) 321 (39)
>3000 € 117 (32) 290 (36) 0,42
Données manquantes*** 21 (6) 25 (3)

* Test du Chi 2.

** Incluent les personnes sans changement et les personnes ayant obtenu un emploi : au chémage/au
chémage, n =12 (1,19 %), en emploi/en emploi = 985 (97,33 %), obtenu un emploi, n = 15 (1,48 %).
*** les données manquantes ne sont pas prises en compte pour le calcul des tests statistiques.
Soixante-dix pour cent des patients rémission ont déclaré que leur vie professionnelle a été
perturbée par leur état de santé contre 39 % des témoins. Vingt-huit pour cent ont déclaré

avoir moins d’ambitions professionnelles ou des ambitions différentes contre 10 % des

témoins (p < 0,01). Parmi les 217 patients en rémission et 555 témoins qui avaient demandé
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un prét bancaire, 125 (58 %) patients en rémission ont déclaré avoir des difficultés a I'obtenir

contre seulement 45 (8 %) témoins (p < 0,01).

Une fois stratifiée et ajustée sur les facteurs confondants retenus (I'age, le sexe, I’habitat, la

zone de registre, le type de contrat, le temps de travail, les revenus, le niveau d’éducation et

les comorbidités), I'analyse multivariable ne retrouvait plus de différence significative du

statut d’emploi entre les patients rémission et les témoins (OR = 1,42, IC a 95 % [0,92—-2,15])

(tableau 4).

Tableau 4 : Analyse multivariable des patients en rémission et des contréles (n=1174).

variables Patients/Controles intervalle de
Patients(N) Odds Ratio confiance a 95%

Statut d'emploi

Pas de changement @ 300 1,00

Perte d'emploi 63 1,42 0,92-2,15
Type du contrat®

CDl/fonction 312 1,00
publigue/indépendant

CDD/ contrat aidé/intérimaire 20 0,95 0,53-1,74

Autre 17 0,50 0,20-1,29
Temps de travail ©

Temps plein 266 1,00

Temps partiel 83 0,98 0,70-1,37

Au chémage 9 2,3 0,64-8,31
Revenus ¢

<1500 € 88 1,00

1501 €-3000 € 137 1,27 0,89-1,82

>3000 € 117 1,62 1,09-2,42
Niveau d'éducation ®

Bas (<BAC) 214 1,00

Moyen (BAC) 62 0,71 0,48-1,04

Elevé (>BAC) 86 0,50 0,35-0,71*
Comorbidités f

0 81 1,00

lou 2 212 0,86 0,62-1,22

>3 68 0,95 0,61-1,48

* p-value<0,05.

@ inclut les personnes sans changement et les personnes ayant obtenu un emploi : au chémage/au chémage n=12
(1.19%), en emploi / en emploi n=985 (97.33%), obtenu un emploi n=15 (1.48%).
b nombre de données manquantes: 53 (14 patients en rémission /39 témoins).

¢ nombre de données manquantes : 22 (5 patients en rémission /17 témoins).

4 nombre de données manquantes : 46 (21 patients en rémission /25 témoins).

¢nombre de données manquantes : 6 (1 patients en rémission /5 témoins).

fnombre de données manquantes :11 (2 patients en rémission /9 témoins).

Modeéle statistique stratifié sur le sexe, la classe d’dge, I'habitat et la zone du registre et ajusté sur le type de

contrat, le niveau d'étude, le temps de travail, les revenus et les comorbidités
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Des analyses complémentaires ont montré que les patients en rémission restaient plus
fatigués et plus anxieux que les témoins (p < 0,01). lls présentaient une qualité de vie
détériorée sur les domaines de fonction physique et santé globale (p < 0,01) et avaient plus

de douleur (p < 0,01) (figure 2).

Figure 2 Comparaison de la qualité de vie des patients en rémission et des témoins
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* p-value <0.01 (test du chi-deux)
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E. Discussion

Notre étude a montré qu’en prenant en compte des facteurs confondants, le statut d’emploi
n’était plus significativement différent entre les patients en longue rémission d’un cancer et
les témoins issus de la population générale apres cing, dix ou quinze ans du diagnostic. Par
contre, les patients restaient plus fatigués, plus anxieux et présentaient une qualité de vie
détériorée comparée aux témoins.

Nous avons retrouvé que 17 % des patients en rémission avaient perdu leur emploi contre
13 % des témoins. Comparés aux patients qui ont maintenu leur emploi, les patients qui ont
perdu leur emploi étaient plus agés, avaient des revenus plus faibles, avaient un niveau
d’éducation bas. lls possédaient plus souvent un contrat de travail de courte durée ou
intérimaire et présentaient plus souvent des comorbidités. Ils étaient plus fatigués et avaient
une qualité de vie dégradée sur les domaines de fonction physique et santé globale.

Des études antérieures ont montré que le temps écoulé depuis le diagnostic avait un impact
important sur la vie professionnelle des patients en longue rémission de leur cancer [34-35].
Notre population d’étude était composée de patients diagnostiqués a cing, dix ou quinze ans
au moment de I'enquéte. Ce long délai aprés le diagnostic peut expliquer le fait que nous ne
trouvons pas de différence significative du statut d’emploi entre les patients en rémission et
les témoins.

Des résultats similaires aux notres ont été retrouvés dans d’autres études. Une étude
américaine, réalisée auprés de 964 patients en rémission comparée a 14 333 témoins, a
démontré qu’au-dela de quatre ans aprés le diagnostic, les revenus des patients traités pour
un cancer ne différaient pas de ceux des personnes non atteintes du cancer, de patrimoine
immobilier et de chance d’avoir un emploi [36]. En 2007, une autre étude de Taskila et al. a
montré que la capacité de travail des patients traités pour un cancer était similaire a celle de
leurs référents trois ans apreés le diagnostic [7] .

En 2016, Beesley et al. ont observé qu’a douze mois du diagnostic, les patients traités pour un
cancer colorectal étaient plus susceptibles d’arréter de travailler que leurs témoins issus de la
population générale. Cependant, cette étude n’a pas pris en compte les facteurs confondants
et ne présentait pas d’analyses multivariables [37]. De-Boer et al. ont montré que les patients
diagnostiqués d’un cancer se retrouvaient plus souvent sans emploi que les témoins sans
antécédents de cancer (34 % contre 15 %) [15]. Dans notre étude, nous avons étudié des

cancers de bon pronostic et I'age de la population était favorable au retour a I'emploi,
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contrairement a cette revue de littérature ou on retrouve des cancers de mauvais pronostic
avec des pourcentages de chdmage tres élevés. En effet, les patients diagnostiqués d’un
cancer du systéme nerveux et d’un cancer gastro-intestinal présentaient respectivement des
taux de chdmage de 55 et 49 % [15]. De plus, cette étude était caractérisée par une grande
hétérogénéité en termes d’age des populations incluses dans les études et du temps de recul
depuis le diagnostic qui oscillait entre un et 14 ans.

Le taux de perte d’emploi que nous avons observé parmi les patients en rémission (17 %) était
proche des pourcentages retrouvés dans d’autres études. Dans I’enquéte VICANS réalisée en
2015, 20 % des patients avaient arrété de travailler a cing ans du diagnostic d’un cancer [17].
En 2010, Fantoni et al. ont observé qu’a trois ans du diagnostic, 18 % des patientes traitées
pour un cancer du sein avaient quitté leur emploi [31] . Par ailleurs, ces taux sont moins élevés
gue ceux retrouvés dans d’autres études. Dans une étude hollandaise, 34 % des patients ont
arrété de travailler au-dela de cing ans aprés le diagnostic [14]. Une étude allemande a
observé que seulement 55 % des patients ont maintenu leur emploi a long terme apreés le
diagnostic d’un cancer [38]. Toutefois, dans une étude américaine, 8 % seulement des patients
avaient quitté leur travail quatre ans apres le diagnostic [39]. La différence des taux de perte
d’emploi pourrait étre expliquée par la différence entre les systemes d’assurance maladie des
pays [40].

Il est important de rappeler que le systéme francgais d’assurance maladie est différent de celui
des autres pays, en particulier de celui des Etats-Unis. En effet, en France, les patients atteints
de cancer ou d’une autre maladie recoivent des revenus de remplacement de la part de
I’organisme d’assurance maladie correspondant, pour une durée de trois ans s’ils ne sont pas
capables de travailler. Ceci pourrait contribuer a augmenter le délai du retour a I'emploi des
patients, alors qu’aux Etats-Unis, par crainte de perdre I’assurance-maladie qui dépend le plus
souvent d’établissements privés, les patients retournent plus tot et plus souvent a leur travail
apres une maladie ou un cancer selon, le « U.S. Census Bureau ».

Nous avons observé que les patients qui perdaient plus souvent leur emploi étaient agés entre
54 et 59 ans. Cette tranche d’age est connue pour avoir plus de probléemes de santé et de
comorbidités, ce qui peut expliquer la perte plus fréquente de leur emploi [34]. De méme,
d’autres études [41, 42] ont suggéré que la perte d’emploi était plus commune chez les
patients de plus 50 ans. En outre, des résultats similaires ont été retrouvés chez la population

générale [43].
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Dans notre étude, un niveau d’éducation bas était associé négativement au statut d’emploi
des patients. Une étude de cohorte prospective réalisée aupres de 305 hommes coréens qui
étaient employés au moment du diagnostic d’un cancer a rapporté des résultats
similaires [44]. Dans une autre étude, les patients, ayant un niveau d’éducation faible, avaient
moins de chance d’étre employés par rapport a ceux qui avaient un niveau d’éducation plus
élevé [7]. En effet, les patients ayant un niveau d’éducation bas occupent généralement des
postes d’emplois moins favorables et physiguement plus exigeants. Il est donc difficile pour
ces patients moins instruits de retrouver un emploi aprés le diagnostic.

De plus, les patients qui ont perdu leur emploi avaient une qualité de vie détériorée dans les
domaines de fonction physique et de santé globale. Cela a été confirmé par d’autres études
antérieures. Une étude américaine a montré qu’une réduction des heures de travail était
associée a davantage de symptomes physiques [45, 46]. |l a été démontré que les personnes
ayant déja eu un emploi et I'ayant perdu a cause du diagnostic d’'un cancer avaient une qualité
de vie inférieure par rapport a celle de ceux qui occupaient encore leur emploi [47, 48]. Bien
que nous ayons constaté que la qualité de vie était associée au statut d’emploi, nous ne
sommes pas en mesure de déterminer si les patients qui avaient perdu leur emploi avaient
une qualité de vie moins bonne en raison de leur situation de travail. En effet, les données sur
la qualité de vie n‘ont pas été étudiées de facon longitudinale. Nous avons observé que les
patients qui ont perdu leur emploi étaient plus fatigués que ceux qui I'ont maintenu. Une
étude a démontré que 75 % des patients traités pour un cancer ont changé de poste de travail
en raison de la fatigue [49]. En outre, nous avons observé que la présence de comorbidités,
de revenus faibles, un contrat de courte durée ou intérimaire étaient significativement
associés a la perte d’emploi. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux d’autres études [3,
6, 11, 13, 15, 30, 36, 50]. Par ailleurs, il a été rapporté dans plusieurs études antérieures que
le type du traitement, en particulier, la chimiothérapie, avait un impact sur les capacités
physiques des patients et le retour a I’'emploi [14, 31, 50]. Dans notre étude nous n’avons pas
exploité les données sur le type et la durée des traitements du fait de I'amélioration de ces
derniers et I'émergence de techniques thérapeutiques plus performantes et moins invasives
depuis 1990.

Dans une analyse secondaire, les patients ont rapporté plus souvent avoir des difficultés a
obtenir un prét bancaire. Cette situation pourrait étre différente actuellement du fait de la
signature de la convention AERAS (s’Assurer et Emprunter avec un Risque Aggravé de Santé)

signée en 2019 et qui modifie les conditions de I'acces au « droit a 'oubli ». De plus, une loi
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de 2016 permet la non-déclaration d’un cancer survenu antérieurement a la demande de prét
bancaire sous certaines conditions [51]. Les patients en rémission avaient déclaré que leur vie
professionnelle avait été perturbée par leur état de santé de facon plus importante que les
témoins sur la méme période. Ceci a été également observé par Mamguem Kamga et al. lors
d’une enquéte réalisée auprés des patientes traitées pour un cancer gynécologique en Cote
d’Or (France) [18]. De plus, dans notre étude, les patients avaient déclaré une plus forte
diminution ou un plus fort changement de leurs ambitions professionnelles que les témoins.

Dans une analyse complémentaire qui comparait la qualité de vie des patients en rémission
et des témoins, nous avons retrouvé que les patients en rémission présentaient une qualité
de vie inférieure a celle des témoins sur les domaines de fonction physique, santé globale et
symptome douleur du EORTC QLQ-C30. Des résultats similaires ont été retrouvés dans
plusieurs études antérieures portant sur la qualité de vie des patients en longue rémission
d’un cancer. Une étude suédoise a montré que les patients en longue rémission d’un cancer
ont une qualité de vie globale réduite, en particulier la fonction physique, par rapport aux
témoins [52]. Dans I'enquéte VICAN2 réalisée en 2012, les patients qui avaient été traités pour
un cancer colorectal présentaient des scores de qualité de vie inférieurs a ceux de la
population générale [53]. Une autre étude a montré que la qualité de vie globale des patients
traités pour un cancer était comparable a celle de la population générale, mais des déficits
spécifiques en termes de fonction physique étaient plus fréquents chez les patients [54, 55].
Toutefois, une autre étude a observé qu’a long terme apres le diagnostic, les patients traités
pour un cancer avaient des niveaux plus élevés de qualité de vie globale que la population
générale [56].

Nous avons observé qu’a long terme apreés le diagnostic, les patients restaient plus fatigués et
plus anxieux que les témoins issus de la population générale. Ceci a été démontré dans
plusieurs études [23, 55, 57]. Une étude aupres de participants a un programme de
réhabilitation aprés un cancer au Pays-Bas, a montré une réduction du niveau de fatigue au fil
du temps, mais qui restait supérieur a celui de la population générale [58].

La force de notre étude réside par la présence d’un groupe témoin, contrairement a la plupart
des autres études ol on ne retrouve pas de groupe de référence. En comparant avec les autres
études, I’échantillon inclus dans nos analyses est relativement important. De plus, nous avons
effectué des analyses stratifiées et ajustées sur des facteurs pouvant influencer le statut
d’emploi. En outre, le fait de limiter I’age des sujets a 60 ans au moment de I’'enquéte nous a

permis d’avoir une population en mesure et en age de retourner au travail et d’éviter ainsi la
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confusion entre la perte d’emploi et le départ a la retraite qui est plus probable chez les
personnes agées.

L'interprétation de nos résultats doit prendre en compte un certain nombre de limites. En
effet, la nature rétrospective de I'étude pourrait engendrer un biais de mémoire avec un
temps de recul important (cing, dix et quinze ans). Ce biais pourrait étre plus important chez
les témoins [59]. Les populations patients en rémission et témoins différaient sur le niveau
d’étude qui est une variable clé. Le maintien en emploi en dépend fortement : dans notre
échantillon les personnes avec un faible niveau d’étude sont davantage concernées par cette
problématique. Malgré I'ajustement sur le niveau d’étude, il peut encore y avoir des effets
résiduels de cette variable qui ne seraient pas entierement contrélés dans les résultats
multivariables. Dans notre étude, nous n’avons pas utilisé les catégories socioprofessionnelles
(CSP) des patients en rémission et des témoins du fait du grand nombre des données
manquantes, toutefois, nous avons utilisé le niveau d’étude et le revenu des foyers que nous
avons estimé suffisant pour expliquer les différences sociales et économiques des individus.
De plus, n'ayant pas avec précision les informations sur la composition de la famille au
moment de I'enquéte et au diagnostic nous avons utilisé les revenus nets mensuels du foyer
et nous n’avons pas pris en compte les revenus par unité de consommation. Compte tenu qu’il
s’agit d’une étude transversale, les données sur la qualité de vie n’ont pas pu étre évaluées de
facon longitudinale. De plus, le taux de participation a I’'enquéte était faible, mais similaire aux
taux rapportés par d’autres études de population avec des questionnaires envoyés par

courrier [60].

F. Conclusions

En analyse multivariable, notre étude a montré qu’a cing, dix ou quinze ans du diagnostic, le
statut d’emploi n’était pas significativement différent entre les patients en longue rémission
de leur cancer et les témoins issus de la population générale. De nombreux facteurs étaient
associés a la perte d’emploi parmi les patients tels que la présence d’autres maladies, un
niveau d’éducation bas, le fait d’avoir un contrat de courte durée ou intérimaire et des revenus
faibles.

Bien que nos résultats sur le statut d’emploi soient rassurants, il ne faut pas sous-estimer les
difficultés que rencontrent les patients a retourner a I'’emploi, en particulier a court terme.
Ceci qui implique de renforcer davantage les politiques d’aménagement des conditions de

travail, telles que I'aménagement des horaires et du poste du travail et de sensibiliser les
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employeurs a I'importance du maintien a I’emploi pour les patients en longue rémission d’un
cancer. De plus, il faudrait instaurer plus de programmes de réadaptation et de réinsertion
professionnelle et sociale qui semblent influencer positivement le maintien de I'emploi parmi

les patients en longue rémission d’un cancer.
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Mots clés B Résumé

Cancer

Emploi introduction > Peu d'études ont exploré la situation professionnelle a long terme aprés un cancer.

Etude, registre Notre objectif était d'étudier le statut d'emploi des patients en longue rémission d'un cancer

Qualité de vie a cing, dix ou quinze ans aprés diagnostic et de le comparer a celui des sujets sans antécédent de
cancer.

Méthodes > A partir des données d'une étude transversale, réalisée auprés de patients en longue
rémission d'un cancer du sein, du col utérin ou du cancer colorectal tirés au sort a partir de trois
registres des cancers en France et comparés a des sujets sans antécédent de cancer tirés au sort sur
liste électorale, nous avons sélectionné les participants actifs agés de moins de 60 ans au moment
de I'enquéte. Nous avons étudié le statut d'emploi des cas et des témoins et les facteurs associés
a ce statut.

Résultats > Cing, dix ou quinze ans aprés le diagnostic, nous n'observions pas de différence
significative concernant le statut d'emploi entre les cas et les témoins. Parmi les cas, 17 %
avaient perdu leur emploi. Etaient associés a une perte d'emploi: un age plus avancé, des revenus
plus faibles, un niveau d'éducation plus bas, un contrat de travail de courte durée, la présence de
comorbidités, de fatique et une qualité de vie plus dégradée.

Discussion > Bien que le statut d'emploi des cas était comparable a la population témoin, il faut
intensifier les efforts pour fadiliter le retour & l'emploi des patients en longue rémission d'un cancer.
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B Summary
Long-term occupational situation after cancer: A French registry-based study

Introduction > Few studies have explored the long-term occupational situation after cancer. The aim
of our study were to study the employment status among long-term cancer survivors and to compare
it to cancer-free controls from the general population at 5, 10 or 15 years after cancer diagnosis.
Methods > From data of a registry-based study, long-term survivors from breast,cervical and
colorectal cancer, randomly selected from three tumor registries in France, were compared to
cancer-free controls randomly selected from electoral lists. We selected active cancer survivors
and cancer-free controls aged less than 60 at the time of the survey. We have studied the
employment status of cases vs. controls and the factors associated with employment status.
Results > At 5, 10 or 15 years after diagnosis, we did not observe any significant difference in
employment status between cases and controls. Among cases, 17% had lost their jobs. Older age,
lower incomes, lower education, a short-term employment contract, the presence of co-morbi-
dities, fatigue and a worse quality of life were associated with job loss.

Discussion > Although the employment status of the cases was comparable to that of the controls,
efforts should be intensified to make it easier for patients diagnosed with cancer to return to work.

Introduction

Au cours des demiéres décennies, le diagnostic précoce et
I'amélioration des traitements ont permis d'augmenter la survie
de la plupart des personnes atteintes d'un cancer [1-3]. Cette
meilleure survie a conduit & consacrer plus d'attention a la
qualité de vie de ces personnes, et a leur réinsertion dans la
vie sociale et professionnelle.

En France, 3,8 millions de personnes sont traitées ou en court de
rémission d'un cancer en 2017. Parmi les 400 000 nouveaux
patients pour qui un cancer est diagnostiqué chaque année en
France, 160 000 (40 %) sont en activité professionnelle [4].
Les traitements du cancer induisent des séquelles qui peuvent
étre ressenties plusieurs mois voire plusieurs années apres le
diagnostic et avoir des répercussions sur la vie. En 2014, une
étude australienne de Gordon et al. a montré qu'a douze mois
du diagnostic, 27 % des patients traités pour un cancer colorectal
ont arété de travailler [5]. Dans une autre étude, réalisée
a douze mois du diagnostic auprés de patients en rémission
d'un cancer, 47 3 53 % des patients avaient changé de travail ou
arrété de travailler [6]. Dans une étude finlandaise, 26 % des
patients ont vu leurs capacités physiques diminuer et 19 % leur
capacité mentale de travail se détériorer cing ans aprés le
diagnostic du cancer [7]. Cependant, une étude américaine
réalisée aupres de 4364 patients en longue rémission d'un
cancer a indiqué que la plupart de ces patients ne reportaient
aucun probléme lié & I'emploi et étaient facilement recrutés sur
le marché du travail [8]. Une autre étude a montré que parmiles
patientes traitées pour un cancer du sein et qui travaillent
encore, les heures de travail et les salaires étaient plus élevés
que ceux des femmes sans antécédents de cancer [9].
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Toutefois, les études publiées sur limpact du cancer sur les
changements dans la vie professionnelle des patients restent
peu nombreuses [5,7,9-16]. Le plus souvent, ces études sont
des études rétrospectives et sans population témoin, avec des
résultats hétérogenes et difficilement comparables.

En France, les études qui ont évalué l'impact du cancer sur
I'emploi et les facteurs associés au retour a l'emploi aprés un
cancer sont encore peu fréquentes : I'étude « Vie aprés un
CANcer » (VICAN) a démontré que parmi les personnes en
activité au moment du diagnostic, 20 % ne travaillaient plus
cing ans apres [17]. Dans une étude récente, 39 % des femmes
actives vivant en Cote d'0r ont vu leurs revenus diminuer au-
dela de cinq ans aprés le diagnostic d'un cancer gynécologique
[18]. En 2015, Sevellec et al.ont analysé le devenir d'une
cohorte de 153 salariés six ans aprés leur retour au travail suite
a un cancer. lls ont observé que 46 % des salariés qui ont repris
le travail sont dans la méme entreprise et 20 % des salariés de
moins de 55 ans avaient cessé de travailler [19].

Notre objectif principal était d'étudier le statut d'emploi chez les
patients en longue rémission ou d'un cancer du sein, du col
utérin ou du cancer colorectal cing, dix ou quinze ans apres le
diagnosticetde le comparer a celui de sujets sans antécédent de
cancer issus de la population générale.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs socio-
démographiques associés a la perte d'emploi chez les cas et de
comparer la qualité de vie along terme des cas a celle des témoins.

Méthodes

Les données utilisées dans la présente étude ont été décrites en
détail dans des publications antérieures [20-23]. Brievement, il
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s'agissait d'une étude transversale réalisée aupres des patients
en longue rémission d'un cancer (cas) comparés a des sujets
sans antécédent de cancer issus de la population générale.
Les cas ont été sélectionnés au hasard a partir de trois registres
des cancers en France : Bas-Rhin (Nord-Est de la France), Calva-
dos (Nord-Ouest de la France) et Doubs (Est de la France). Ces
registres couvraient une population totale de 2,2 millions
d'habitants représentant 3,6 % de la population francaise. Les
patients enlongue rémission de leur cancer ont été sélectionnés
dans les trois localisations tumorales suivantes : sein, col utérin
et colon-rectum dont le diagnostic était établi en 1991 ( 1an),
1996 (& 1an), ou 2001 (4 1 an), ayant un recul de cing, dix ou
quinze ans au début de l'enquéte.

Au moins deux témoins sans antécédents de cancer (en dehors
d'un éventuel cancer non invasif de la peau) par cas ont été
inclus, pour chaque localisation tumorale et pour chacune des
trois périodes (cing, dix ou quinze ans). Les témoins ont été
choisis par tirage au sort sur les listes électorales des trois
départements, avec stratification sur la classe d'age, le sexe
et I'habitat (urbain/rural [INSEE]).

Echantillon d'analyse

Pour étudier le statut vis-a-vis de I'emploi, nous avons sélec-
tionné une population active a la date de I'enquéte. Nous avons
utilisé la définition de I'INSEE de la population active : « La
population active regroupe la population active occupée appe-
Iée aussi "population active ayant un emploi" etles chomeurs ».
Nous avons limité I'dge a 60 ans correspondant a I'age moyen du
départ 3 la retraite, au moment de I'enquéte (2006) [24]. De
plus, nous avons exclu de I'analyse les personnes qui ont pris la
retraite avant I'age de 60 ans.

Collecte de données

Les patients tirés au sort a partir des registres ont recu une lettre
présentant le but de I'étude signée par le médecin référent de
I'établissement ol ils étaient traités ou, pour les témoins, par le
co-investigateur chargé de I'étude dans la zone d'enregistre-
ment. Cette lettre était accompagnée d'un formulaire de
consentement éclairé et d'une enveloppe affranchie pour le
retour. Un rappel a été envoyé aprés un mois.

Questionnaires

Un « questionnaire de conditions de vie » a été utilisé per-
mettant entre autres d'apprécier le statut d'emploi et les pro-
blemes liés & la réinsertion professionnelle. Il a été élaboré par
I'équipe du Registre général des tumeurs du Calvados et utilisé
dans plusieurs études [25,26]. Le questionnaire comprend
27 items abordant les changements dans la vie familiale, I'acti-
vité professionnelle et les projets d'avenir. Les participants ont
été interrogés sur leur situation matrimoniale, leur niveau
d'étude, leur situation professionnelle (sans activité, en activité)
et le temps de travail (temps plein ou partiel) au moment de
I'enquéte et cing, dix ou quinze ans auparavant. Ils étaient
interrogés également sur l'impact de la santé sur leur vie
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professionnelle, le changement de leurs ambitions profession-
nelles et les difficultés a obtenir un prét bancaire.

La qualité de vie a été évaluée par un auto-questionnaire validé
« I'EORTC-QLQ-C30 » (EORTC Quality Of Life Questionnaire-core
30items). Deux dimensions fonctionnelles « fonction physique »
et « santé globale » et le symptome « douleur » ont été utilisés
pour notre analyse (ces dimensions sont fréquemment mises en
avantdans la littérature [14]). Les dimensions étaient scorées de
0a100. Nous avons calculé les scores puis classé les dimensions
en deux catégories chacune en prenant comme seuils les scores
moyens de la population générale francaise (89,1 pour la fonc-
tion physique, 68,2 pour la santé globale et 19,6 pour la douleur)
[27]. Des scores élevés indiquent une meilleure santé percue
pour les dimensions fonctionnelles et pour le symptome « dou-
leur », des valeurs élevées indiquent une douleur plus
importante.

La fatique a été évaluée par la version francaise validée du MFI-
20 « Multidimensional Fatigue Inventory ». Ce questionnaire
comporte 20 items mesure entre autres la perception générale
etla perception physique de la fatigue. Le score global MFI-20 va
de 20 a 100. Nous avons dassé la fatigue globale en trois
catégories : « absence de fatigue » (score inférieur a 47),
« fatigue modérée » (score entre 47 et 73), « fatigue élevée »
(score supérieur a 73) [28].

L'anxiété a été mesurée par la dimension d'anxiété état « STAI-Y-
A » de la version francaise de I'échelle d'anxiété de Spielberger
« State-Trait Anxiety Inventory ». Le score global était calculé par
la somme des scores des 20 items et varie de 20 3 80. Le niveau
d'anxiété était classé en « absence d'anxiété » pour un score
inférieur ou égal a 36, « présence d'anxiété » pour un score
supérieur a 36 [29].

Les caractéristiques sociodémographiques étaient collectées au
moment de I'enquéte. Il était demandé aux cas de décliner leur
situation (revenus ; type de contrat...) aumoment de I'enquéte
et du diagnostic et aux témoins au moment de l'enquéte et
a cnqg, dix ou quinze ans auparavant (en fonction de leur
appariement avec les cas).

Analyses statistiques

Le statut d'emploi était mesuré en croisant la situation profes-
sionnelle (« en emploi » ou « au chomage ») au moment du
diagnostic et au moment de I'enquéte. La variable était codée
en binaire « pas de changement » (induant les personnes qui
ont trouvé un emploi) et « perte d'emploi ».

La comparaison des caractéristiques sociodémographiques, des
comorbidités et de la situation professionnelle au moment de
I'enquéte a été réalisée a I'aide du test du Chi* ou du test t de
Student selon la nature de la variable correspondante. Nous
avons également comparé I'impact de la santé sur la vie pro-
fessionnelle, la modification des ambitions professionnelles
ainsi que les difficultés & obtenir un prét bancaire entre les
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cas et les témoins. Nous avons fait un focus sur les cas, afin
d'identifier les facteurs associés au statut d'emploi.

Nous avons construit un modéle de régression logistique multi-
variable stratifié sur le sexe, la classe d'age, I'habitat et la zone
de registre, afin d'estimer des odds ratios (OR) et leurs inter-
valles de confiance a 95 %, en ajustant sur des facteurs confon-
dants similaires a ceux de la littérature [10,30,31] ou qui étaient
associés en analyse univariable au statut d'emploi avec un seuil
de significativité de 10 %. Ces facteurs étaient le type de contrat,
le temps de travail, les revenus, le niveau d'étude et les comor-
bidités. Nous avons vérifié la multi-colinéarité des co-variables
introduites dans le modéle par le calcul du facteur d'inflation de
la variance (VIF). Un VIF inférieur a 10 signifie I'absence de multi-
colinéarité [32].

Des analyses univariables complémentaires ont été effectuées
pour comparer la qualité de vie, I'anxiété et la fatique entre les
cas et les témoins.

Une valeur de p inférieure a 0,05 a été retenue comme étant
statistiquement significative.

La majorité des données manquantes étaient inférieures a S %
pour les variables « niveau d'étude », « revenus », « type de
contrat », « temps de travail », « comorbidités ». Nous avons
créé des dummy variables pour les données manquantes des
variables introduites dans le modéle et avons vérifié qu'elles
n'étaient pas associées entre elles et aussi & des variables
complétes comme statut cancer/témoin et I'dge. Nous avons
choisi de faire I'analyse en ne gardant que les données
complétes.

Les données manquantes des questionnaires EORTC QLQ-C-30 et
STAI-Y-A ont été traitées selon les recommandations publiées
[29,33).

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logidiel
statistique SAS®, version 9.4.

Résultats

Parmi les 3793 cas éligibles & I'étude, 1380 ont complété les
questionnaires et parmi les 9575 témoins contactés, 2964 ont
accepté de participer a I'enquéte initiale. Dans notre étude, nous
avons retenu 363 cas (56 % cancer du sein, 24 % cancer du col
utérin et 20 % cancer colorectal) et 811 témoins (figure 1), agés
de 20 3 59 ans au moment de |'enquéte, avec une moyenne
d'age de 52 (& 6) ans pour les cas et 51 (4 7) ans pour les
témoins.

Les caractéristiques sociodémographiques et les comorbidités
n'étaient pas significativement différentes entre les cas et les
témoins, sauf pour le niveau d'étude. Un niveau d'étude plus bas
était observé chez les cas (p < 0,01) (tableau ).

Parmi les cas : 17 % avaient perdu leur emploi depuis le
diagnostic (19 % pour le cancer du sein et le cancer colorectal
et 13 % pour le cancer du col utérin). Comparés aux patients qui
ont maintenu leur emploi, les patients qui ont perdu leur emploi
étaient plus agés, avaient un niveau d'éducation plus bas, des
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revenus plus faibles, possédaient plus souvent un contrat de
courte durée ou intérimaire et avaient plus souvent des comor-
bidités (tableau If). lls étaient également plus fatiqués (61 %
contre 45 % de fatigue élevée et modérée chez ceux qui ont
gardé leur emploi, p = 0,04). lls avaient une qualité de vie
dégradée. En effet, 60 % et 72 % avaient respectivement
une fonction physique et une santé globale réduites contre
36 % et 54 % de ceux qui ont maintenu leur emploi (p < 0,01).
La situation professionnelle des cas et des témoins au moment
de I'enquéte est présentée dans le tableau /11, Les cas étaient
plus nombreux & avoir perdu leur emploi (17 % contre 13 % des
témoins [p = 0,02]). De plus, ils occupaient de facon plus fré-
quente un emploi a temps partiel (28 % des cas contre 22 % des
témoins [p < 0,01]). Il n'y avait pas de différence significative de
revenus entre les cas et les témoins (p = 0,42).

Soixante-dix pour cent des cas ont déclaré que leur vie pro-
fessionnelle a été perturbée par leur état de santé contre 39 %
des témoins. Vingt-huit pour cent ont déclaré avoir moins
d'ambitions professionnelles ou des ambitions différentes
contre 10 % des témoins (p <0,01). Parmi les 217 cas et
555 témoins qui avaient demandé un prét bancaire, 125
(58 %) cas ont déclaré avoir des difficultés a l'obtenir contre
seulement 45 (8 %) témoins (p < 0,01).

Une fois stratifiée et ajustée sur les facteurs confondants retenus
(I'age, le sexe, I'habitat, la zone de registre, le type de contrat, le
temps de travail, les revenus, le niveau d'éducation et les
comorbidités), l'analyse multivariable ne retrouvait plus de
différence significative du statut d'emploi entre les cas et les
témoins (OR = 1,42, 1Ca 95 % [0,92-2,15]) (tableau IV).

Des analyses complémentaires ont montré que les cas restaient
plus fatigués et plus anxieux que les témoins (p <0,01). Ils
présentaient une qualité de vie détériorée sur les domaines
de fonction physique et santé globale (p < 0,01) et avaient plus
de douleur (p <0,01) (figure 2).

Discussion

Notre étude a montré qu'en prenant en compte des facteurs
confondants, le statut d'emploi n'était plus significativement
différent entre les patients en longue rémission d'un cancer et
les témoins issus de la population générale apres cing, dix ou
quinze ans du diagnostic. Par contre, les patients restaient plus
fatigués, plus anxieux et présentaient une qualité de vie dété-
fiorée comparée aux témoins.

Nous avons retrouvé que 17 % des cas avaient perdu leur emploi
contre 13 % des témoins. Comparés aux patients qui ont main-
tenu leur emploi, les patients qui ont perdu leur emploi étaient
plus agés, avaient des revenus plus faibles, avaient un niveau
d'éducation bas, possédaient plus souvent un contrat de travail
de courte durée ou intérimaire et présentaient plus souvent des
comorbidités. lls étaient plus fatiqués et avaient une qualité de
vie dégradée sur les domaines de fonction physique et santé
globale.
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Patients gueris d'un cancer du Sujets sains issus de la population
sein, col utérin et colorectal genérale
(Cas) (Témoins)
Sélectionnés par tirage au sort a sélectionnés par tirage au sort 3
partir des registres de cancer du partir des listes électorales
Bas-Rhin, Calvados et Doubs,

Stratifiés par :

-Zone d'enregistrement

-Classes d'dges

-Habitat rural ou urbain
Sujets éligiblesa Pétude I n=3793 | [_":9575_,
Refus de participation
Questionnaire incomplet ——— n=2413 (63.62%) ——— n=6611 (69.04%)
Adresse Incorrecte.
Sujetsinclus dans I'étude® n=1380 n=2964
Non actifs au diagnostic: (femmes aufoyer, > L » n=1625 (16.97%
disponibilité, étudiants, retraités, incapacité n=629 (16.58%) ( )
de travail (invalides))
Données manquantes surle statut d’activité
Populationactive au
diagnostic (selonla n=751 n=1333
définition de PINSEE")
Age>=60 ans aladatedu —® n=350 (3.22%) ——  N=456(4,76%)
questionnaire®

n=401 n=883
Retraite (avantl’agede 60 ans) a
la date du questionnaire —— Nn=38(1.00%) —— n=72(0.75%)
Sujets sélectionnés n=363(9.57%) n=811 (8.47%)
pour Ianalyse.
Calvados Doubs Bas-Rhin Calvados Doubs Bas-Rhin
n= 135 n= 117 n= 149 n= 376 n= 262 n= 245
(33,67%) (29,18%) (37,16%) (42,58%) (29,67%) (27,75%)
FIGURE 1

Flow-chart de I'échantillon d'analyse : a : les sujets inclus dans I'étude sont les sujets éligibles ayant une adresse correcte et complété
les questionnaires sans données manquantes ; b : définition de la population active (INSEE) : la population active regroupe la
population active occupée (appelée aussi « population active ayant un emploi ») et les chomeurs ; ¢ : nous avons choisi la population
active agée de moins de 60 ans au questionnaire (3ge moyen de départ a la retraite en 2004), qui est en mesure et en age de

pouvoir retourner au travail 5, 10 et 15 aprés leur cancer.

Des études antérieures ont montré que le temps écoulé depuis
le diagnosticavait unimpact important sur la vie professionnelle
des patients en longue rémission de leur cancer [34,35]. Notre
population d'étude était composée de patients diagnostiqués
a cing, dix ou quinze ans du moment de I'enquéte. Ce long délai

apres le diagnostic peut expliquer le fait que nous ne trouvons
pas de différence significative du statut d'emploi entre les cas et
les témoins.

Des résultats similaires aux notres ont été retrouvés dans
d'autres études. Une étude américaine, réalisée auprés de
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o
.g TAgLeAu |
o Caractéristiques sociodémographiques des cas et des témoins (n = 1174)
5
K —
- Cas, n=363 Témoins, n =811
s Sexe
Homme 44 (12) 90 (11)
Femme 319 (88) 721 (89) 0,61
Classes d'dge
<44 ans 47 (13) 108 (13)
45-54 ans 167 (46) 425 (53)
55-59 ans 149 (41) 278 (34) 0,07
Période
5ans 190 (52) 371 (46)
10 ans 108 (30) 283 (35)
15 ans 65 (18) 157 (19) 0,10
Localisation du cancer
Sein 203 (56)
(ol utérin 88 (24)
Colon/rectum 72 (20)
Habitat
Rural 11 (31) 213 (26)
Urbain 252 (69) 598 (74) 0,13
Statut matrimonial
Célibataire 25 (6,89) 67 (8)
En couple 282 (77) 687 (78)
Séparé ou veuf 55 (15) 126 (14) 0,82
Données manquantes’ 1(1) 3(1)
Niveau d'éducation
Bas (< BAC) 214 (59) 402 (49)
Moyen (BAC) 62 (17) 138 (17)
Elevé (> BAC) 86 (23) 266 (33) <0,01
Données manquantes’ 1(1) 5(1)
Revenus
<1500€ 88 (24) 175 (21)
1501-3000 € 137 (38) 321 (40)
>3000€ 17 (32) 290 (36) 0,42
Données manquantes’ 21 (6) 25(3)
Comorbidités
0 81 (22) 169 (21)
1ou2 212 (58) 486 (60)
>3 68 (19) 147 (18) 0,82
Données manquantes’ 2(1) 9 (1)
"est du Chi*,
les données manquantes ne sont pas prises en compte pour le calcul des tests statistiques.
r': ﬁl;’ulletin
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TasLeau 1l

Assodiation des facteurs sociodémographiques et économiques au statut d'emploi chez les cas (n = 363)

Perte d'emploi, n =63 Pas de changement’, n= 300

Sexe

Homme 9 (14) 35 (12)

Femme 54 (86) 265 (88) 0,56
(asses d'age

<44 ans 4 (6) 43 (14)

45-54 ans 21 (34) 146 (49)

55-59 ans 38 (60) 11 (37) <0,01
Localisation du cancer

Cancer du sein 38 (60) 165 (55)

Cancer du col 11 (18) 77 (26)

Cancer colorectal 14 (22) 58 (19) 0,38
Période

5ans 35 (56) 155 (52)

10 ans 17 (27) 91 (30)

15 ans 1 (17) 54 (18) 0,84
Habitat

Rural 17 (27) 94 (31)

Urbain 46 (73) 206 (69) 0,49
Statut matrimonial

Célibataire 4 (6) 21(7)

£n couple 21 (78) 255 (85)

Séparé ou veuf 9 (14) 24 (8) 0,27

Données manquantes’ 1(2) -
Niveau d'éducation

Bas (< BAC) 45 (71) 169 (56)

Moyen (BAC) 10 (16) 52 (17)

Elevé (> BAC) 8 (13) 78 (26) 0,05

Données manquantes’ - 1(1)
Revenus

<1500€ 18 (29) 61(21)

1501-3000 € 28 (44) 121 (40)

>3000 € 11(17) 100 (33)

Données manquantes’ 6 (10) 18 (6) 0,04
Type du contrat

(Di/fonction publique 45 (1) 267 (89)

COD/intérimaire 8 (13) 12 (4)

Autre 4 (6) 13 (4) <0,01

Données manquantes’ 6 (10) 8(3)
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-—
£
=) Tatean |l (Suite).
-
-
-]
3 _
- v Perte d'emploi, n =63 Pas de changement’, 1 = 300
s Temps de travail
Temps plein 45 (1) 221(73)
Temps partiel 18 (29) 65 (22)
Au chdmage - 9 (3) 0,22
Données manquantes’ - 5(2)
Comorbidités
0 7(1) 74 (25)
Tou2 37 (59) 175 (58)
>3 19 (30) 49 (16) <0,01
Données manquantes’ - 2 (1)
"Test du chi’,
Zes données manquantes ne sont pas prises en compte pour le caleul des tests statistiques,
*incluent les personnes sans changement el les personnes ayant oblenu un emploi.
Tasteau 1
Situation professionnelle des cas et des témoins au moment de I'enquéte (n = 1174)
Cas, n=363 Témoins, n =811
Statut d'emploi
Pas de changement’® 300 (83) 711 (87)
Perte d'emploi 63 (17) 100 (13) 0,02
Type du contrat
(0)/fonction publique /indépendant 312 (86) 678 (84)
(DD/contrat aidé/intérimaire 20 (5) 49 (6)
Autre 17 (5) 45 (5) 0,73
Données manquantes 14 (4) 39 (5)
Temps de travail
Temps plein 191 (53) 523 (64)
Temps partiel 100 (28) 175 (22)
Au chomage 67 (18) 108 (13) <0,01
Données manquantes” 5(1) 5(1)
Revenus
<1500€ 88 (24) 175 (22)
1501-3000 € 137 (38) 321(39)
>3000 € 17 (32) 290 (36) 0,42
Données manquantes’ 21 (6) 25 (3)
"est du ChiZ.
“Les données manquantes ne sont pas prises en compte pour le calcul des tests statistiques.
*Incluent les personnes sans changement et les personnes ayant obtenu un emploi: au chdmage,/au chomage, n = 12 (1,19 %), en emploi/en emploi = 985 (97,33 %), obtenu un
emploi, n =15 (1,48 %).
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Tasteau IV
Analyse multivariable des cas et des témoins (n = 1174)

Cas (n) 0dds ratio Intervalle de confiance & 95 %

Statut d'emploi

pas de changement’ 300 1,00

Perte d'emploi 63 1,42 0,922,15
Type du contrat®

CDI/fonction publique /indépendant 312 1,00

(DD/contrat aidé/intérimaire 20 0,95 0,53-1,74

Autre 17 0,50 0,20-1,29
Temps de travail’®

Temps plein 266 1,00

Temps partiel 83 0,98 0,70-1,37

Au chomage 9 23 0,64-8,31
Revenus®

<1500 € 88 1,00

1501-3000 € 137 1,27 0,89-1,82

>3000 € n7 1,62 1,09-2,42
Niveau d'éducation’

Bas (< BAC) 214 1,00

Moyen (BAC) 62 0,71 0,48-1,04

flevé (> BAC) 86 0,50 0,35-0,71*
Comarbidités®

0 81 1,00

Tou2 212 0,86 0,62-1,22

>3 68 0,95 0,611,48

Modele statistique stratifié sur le sexe, 1a classe d'age, habitat et 1a zone du registre et ajusté sur le type de contral, ke niveau d'étude, le temps de trava, les revenus et les

comorbidités, *Valewr de p <0,05,

"Inchuent les personnes sans changement et les personnes ayant obtenu unemploi : au chimage fauchdmage, n = 12 (1,19 %), en emploi fen emploi, n = 985 (97,33 %), abtenu

un emploi, n =15 (1,48 %).

INombre de données manquantes : 53 (14 cas/39 témoins).
*Nombre de données manquantes : 22 (5 cas/17 témoins).
“Nombre de données manquantes : 46 (21 cas/25 témoins).
Nombre de données manquantes : 6 (1 cas/S témoins).
“Nombre de données manquantes : 11 (2 cas/9 témoins).

964 cas comparée a 14 333 témoins, a démontré qu'au-dela de
quatre ans aprés le diagnostic, les patients traités pour un cancer
ne différaient pas des personnes non atteintes du cancer en
termes de revenus, de patrimoine immobilier et de chance
d'avoir un emploi [36]. En 2007, une autre étude de Taskila
et al.amontré que la capacité de travail des patients traités pour
un cancer était similaire 4 celle de leurs référents trois ans aprés
le diagnostic [7].

tome 107 > n°9 > septembre 2020

En 2016, Beesley et al. ont observé qu'a douze mois du
diagnostic, les patients traités pour un cancer colorectal étaient
plus susceptibles d'arréter de travailler que leurs témoins issus
de la population générale. Cependant, cette étude n'a pas pris
en compte les facteurs confondants et ne présentait pas d'ana-
lyses multivariables [37]. De-Boer et al. ont montré que les
patients diagnostiqués d'un cancer se retrouvaient plus souvent
sans emploi que les témoins sans antécédents de cancer (34 %
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FIGURE 2
Comparaison de la qualité de vie des cas et des témoins

contre 15 %) [15]. Dans notre étude, nous avons étudié des
cancers de bon pronostic et I'age de la population était favorable
au retour a I'emploi, contrairement a cette revue de littérature
ol on retrouve des cancers de mauvais pronostic avec des
pourcentages de chomage trés élevés. En effet, les patients
diagnostiqués d'un cancer du systéme nerveux et d'un cancer
gastro-intestinal présentaient respectivement des taux de cho-
mage de 55 et49 % [15]. De plus, cette étude était caractérisée
par une grande hétérogénéité en termes d'age des populations
incluses dans les études et du temps de recul depuis le diag-
nostic qui oscillait entre un et 14 ans.

Le taux de perte d'emploi que nous avons observé parmi les cas
(17 %) était proche des pourcentages retrouvés dans d'autres
études. Dans I'enquéte VICANS réalisée en 2015, 20 % des
patients avaient arrété de travailler a cinq ans du diagnostic
d'un cancer [17]. En 2010,Fantoni et al. ont observé qu'a trois
ans du diagnostic, 18 % des patientes traitées pour un cancer du
sein avaient quitté leur emploi [31]. Par ailleurs, ces taux sont
moins élevés que ceux retrouvés dans d'autres études. Dans une
étude hollandaise, 34 % des patients ont arrété de travailler au-
dela de cinqans aprés le diagnostic [14]. Une étude allemande a
observé que seulement 55 % des patients ont maintenu leur
emploi a long terme aprés le diagnostic d'un cancer [38].
Toutefois, dans une étude américaine, 8 % seulement des
patients avaient quitté leur travail quatre ans apres le diagnostic
[39]. La différence des taux de perte d'emploi pourrait étre
expliquée par la différence entre les systémes d'assurance
maladie des pays [40].
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Il est important de rappeler que le systéme francais d'assurance
maladie est différent de celui des autres pays, en particulier de
celui des Etats-Unis. En effet, en France, les patients atteints de
cancer ou d'une autre maladie recoivent des revenus de rem-
placement de la part de I'organisme d'assurance maladie cor-
respondant, pour une durée de trois ans s'ils ne sont pas
capables de travailler. Ceci pourrait contribuer a augmenter le
délai du retour a l'emploi des patients. Alors qu'aux Etats-Unis,
par crainte de perdre I'assurance-maladie qui dépend le plus
souvent d'établissements privés, les patients retournent plus tot
et plus souvent & leur travail aprés une maladie ou un cancer
selon, le « U.S. Census Bureau ».

Nous avons observé que les patients qui perdaient plus souvent
leur emploi étaient agés entre 54 et 59 ans. Cette tranche d'age
est connue pour avoir plus de problémes de santé et de comor-
bidités, ce qui peut expliquer la perte plus fréquente de leur
emploi [34]. De méme, d'autres études [41,42] ontsuggéré que
la perte d'emploi était plus commune chez les patients de plus
50 ans. En outre, des résultats similaires ont été retrouvés chez
la population générale [43].

Dans notre étude, un niveau d'éducation bas était associé
négativement au statut d'emploi des patients. Une étude de
cohorte prospective réalisée aupres de 305 hommes coréens qui
étaient employés au moment du diagnostic d'un cancer a rap-
porté des résultats similaires [44]. Dans une autre étude, les
patients, ayant un niveau d'éducation faible, avaient moins de
chances d'étre employés par rapport @ ceux qui avaient un
niveau d'éducation plus élevé [7]. En effet, les patients ayant
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un niveau d'éducation bas occupent généralement des postes
d'emplois moins favorables et physiquement plus exigeants. Il
est donc difficile pour ces patients moins instruits de retrouver
un emploi aprés le diagnostic.

De plus, les patients qui ont perdu leur emploi avaient une
qualité de vie détériorée sur les domaines de fonction physique
et de santé globale. Cela a été confirmé par d'autres études
antérieures. Une étude américaine a montré qu'une réduction
des heures de travail était associée a davantage de symptomes
physiques [45,46]. Il a été démontré que les personnes ayant
déja eu un emploi et l'ayant perdu a cause du diagnostic d'un
cancer avaient une qualité de vie inférieure par rapport a celle
de ceux qui occupaient encore leur emploi [47,48]. Bien que
nous ayons constaté que la qualité de vie était associée au statut
d'emploi, nous ne sommes pas en mesure de déterminer si les
patients qui avaient perdu leur emploi avaient une qualité de vie
moins bonne en raison de leur situation de travail. En effet, les
données sur la qualité de vie n'ont pas été étudiées de facon
longitudinale. Nous avons observé que les patients qui ont
perdu leur emploi étaient plus fatigués que ceux qui l'ont
maintenu. Une étude a démontré que 75 % des patients traités
pour un cancer ont changé de poste de travail en raison de la
fatiue [49]. En outre, nous avons observé que la présence de
comorbidités, de revenus faibles, un contrat de courte durée ou
intérimaire étaient significativement associés a la perte
d'emploi. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux
d'autres études [3,6,11,13,15,30,36,50]. Par ailleurs, il a été
rapporté dans plusieurs études antérieures que le type du
traitement, en particulier, la chimiothérapie, avait un impact
sur les capacités physiques des patients et le retour a I'emploi
[14,31,50]. Dans notre étude nous n'avons pas exploité les
données sur le type et la durée des traitements du fait de
I'amélioration de ces derniers et I'émergence de techniques
thérapeutiques plus performantes et moins invasives depuis
1990.

Dans une analyse secondaire, les patients ont rapporté plus
souvent avoir des difficultés a obtenir un prét bancaire. Cette
situation pourrait étre différente actuellement du fait de la
signature de la convention AERAS (s'Assurer et Emprunter
avec un Risque Aggravé de Santé) signée en 2019 et qui
modifie les conditions de I'accés au « droit a I'oubli ». De
plus, une loi de 2016 permet la non-déclaration d'un cancer
survenu antérieurement a la demande de prét bancaire sous
certaines conditions [51]. Les cas avaient déclaré que leur vie
professionnelle avait été perturbée par leur état de santé de
facon plus importante que les témoins sur la méme période.
Ceci a été également observé par Mamguem Kamga et al.,
réalisée auprés des patientes traitées pour un cancer gyné-
cologique en Cote d'Or (France) [18]. De plus, dans notre
étude, les patients avaient déclaré une plus forte diminution
ou un plus fort changement de leurs ambitions profession-
nelles que les témoins.
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Dans une analyse complémentaire qui comparait la qualité de
vie des cas et des témoins, nous avons retrouvé que les cas
présentaient une qualité de vie inférieure a celle des témoins
sur les domaines de fonction physique, santé globale et symp-
tome douleur du EORTCQLQ-C30. Des résultats similaires ont été
retrouvés dans plusieurs études antérieures portant sur la qua-
lité de vie des patients en longue rémission d'un cancer. Une
étude suédoise a montré que les patients en longue rémission
d'un cancer ont une qualité de vie globale réduite, en particulier
la fonction physique, par rapport aux témoins [52]. Dans
I'enquéte VICANZ réalisée en 2012, les patients qui avaient
été traités pour un cancer colorectal présentaient des scores
de qualité de vie inférieurs a ceux de la population générale
[53]. Une autre étude a montré que la qualité de vie globale des
patients traités pour un cancer était comparable a celle de la
population générale, mais des déficits spécifiques en termes de
fonction physique étaient plus fréquents chez les patients
[54,55]. Toutefois, une autre étude a observé qu'a long terme
aprés le diagnostic, les patients traités pour un cancer avaient
des niveaux plus élevés de qualité de vie globale que la popula-
tion générale [56].

Nous avons observé qu'a long terme aprés le diagnostic, les
patients restaient, plus fatiqués et plus anxieux que les témoins
issus de la population générale. Ceci a été démontré dans
plusieurs études [23,55,57]. Une étude aupres de participants
a un programme de réhabilitation aprés un cancer au Pays-Bas, a
montré une réduction du niveau de fatigue au fil du temps, mais
qui restait supérieur a celui de la population générale [58].

La force de notre étude réside par la présence d'un groupe
témoin, contrairement a la plupart des autres études ou on
ne retrouve pas de groupe de référence, En comparant avec les
autres études, I'échantillon inclus dans nos analyses est relati-
vement important. De plus, nous avons effectué des analyses
stratifiées et ajustées sur des facteurs pouvant influencer le
statut d'emploi. En outre, le fait de limiter l'age des sujets
a 60 ans au moment de l'enquéte nous a permis d'avoir une
population en mesure et en age de retourner au travail et
d'éviter ainsi la confusion entre la perte d'emploi et le départ
a la retraite qui est plus probable chez les personnes agées.
L'interprétation de nos résultats doit prendre en compte un
certain nombre de limites. En effet, la nature rétrospective
de I'étude pourrait engendrer un biais de mémoire avec un
temps de recul important (cing, dix et quinze ans). Ce biais
pourrait étre plus important chez les témoins [59]. Les popula-
tions cas et témoins différaient sur le niveau d'étude quiestune
variable clé. Le maintien en emploi en dépend fortement : dans
notre échantillon les personnes avec un faible niveau d'étude
sont davantage concerées par cette problématique. Malgré
I'ajustement sur le niveau d'étude, il peut encore y avoir des
effets résiduels de cette variable qui ne seraient pas entiere-
ment contrdlés dans les résultats multivariables. Dans notre
étude, nous n'avons pas utilisé les catégories
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socioprofessionnelles (CSP) des cas et des témoins du fait du
grand nombre des données manquantes, toutefois, nous avons
utilisé le niveau d'étude et le revenu des foyers que nous avons
estimé suffisant pour expliquer les différences sociales et éco-
nomiques des individus. De plus, n'ayant pas avec précision les
informations sur la composition de la famille au moment de
I'enquéte et au diagnostic nous avons utilisé les revenus nets
mensuels du foyer et nous n'avons pas pris en compte les
revenus par unité de consommation. Compte tenu qu'il s'agit
d'une étude transversale, les données sur la qualité de vie n'ont
pas pu étre évaluées de facon longitudinale. De plus, le taux de
participation @ l'enquéte était faible, mais similaire aux taux
rapportés par d'autres études de population avec des question-
naires envoyés par courrier [60].

Conclusions

Notre étude a montré qu'a cing, dix ou quinze ans du diagnostic,
le statut d'emploi n'était pas significativement différent entre
les patients en longue rémission de leur cancer et les témoins
issus de la population générale. Cependant, la qualité de vie des

patients restait détériorée comparée a celle des témoins. De
nombreux facteurs étaient associés a la perte d'emploi parmi les
patients tels que la présence d'autres maladies, un niveau
d'éducation bas, le fait d'avoir un contrat de courte durée ou
intérimaire et des revenus faibles.

Bien que nos résultats sur le statut d'emploi soient rassurants, il
ne faut pas sous-estimer les difficultés que rencontrent les
patients a retourner a l'emploi, en particulier a court terme.
Ce qui implique de renforcer davantage les politiques d'amé-
nagement des conditions de vie, telles que I'aménagement des
horaires et du poste du travail et de sensibiliser les employeurs
a l'importance du maintien de I'emploi pour les patients en
longue rémission d'un cancer. De plus, il faudrait instaurer plus
de programmes de réadaptation et de réinsertion profession-
nelle et sociale qui semblent influencer positivement le main-
tien de I'emploi parmi les patients en longue rémission d'un
cancer.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs dédarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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Chapitre 1l : Symptomes
ménopausiques et santé sexuelle a
distance des traitements chez des
patientes en rémission d’'un cancer
épithélial de l'ovaire : une étude
ancillaire de VIVROVAIRE

-122 -



- 123 -



A. Résumé

Objectif : Nous avons précédemment montré que le cancer épithélial de I'ovaire (CEO) et ses
traitements ont des effets négatifs sur la qualité de vie (QdV) et induisent de la fatigue a long
terme (VIVROVAIRE). La présente étude multicentrique s'est intéressée aux principaux
symptomes de la ménopause et a la prise en charge gynécologique des patientes en rémission

de CEO.

Méthodes : 166 patientes sans rechute 23 ans apres la fin du traitement ont participé a une
consultation avec un gynécologue, comprenant un questionnaire relatif aux symptomes
vasomoteurs (SVM) et a la sexualité ainsi qu’un examen clinique, une prise de sang et une
ostéodensitométrie. La qualité de vie, la fatigue, I'insomnie et les troubles de I'humeur ont été
mesurés a l'aide de questionnaires validés et corrélés aux SVM. Les symptdmes vasomoteurs
et la qualité de vie ont été évalués en fonction du mode de survenue de la ménopause, i. e.

soit d’une ménopause naturelle (MN) soit d’'une ménopause chirurgicale (MC).

Résultats : L'age moyen des patientes au moment de I'enquéte était de 62 ans [21-83] et le
stade FIGO IlI/IV (48%). Le délai moyen depuis la fin du traitement était de 6 ans. La moitié
des patientes ont déclaré des SVM et deux tiers des patientes ont signalé une diminution de
la libido. Cinquante-neuf patientes (36%) avaient une MC. Soixante-douze pour cent des
patientes atteintes de MC se plaignaient de SVM, contre 41 % pour les MN (p < 0,001). Les
SVM n'étaient pas associés a une mauvaise qualité de vie globale, a la fatigue, a I'insomnie ou
a des troubles de I'humeur. Cependant, les patientes atteintes d’'une MC déclaraient une plus
grande diminution de la libido que les MN (p < 0,02). L'ostéodensitométrie réalisée chez 145
patientes a montré que 21 (14%) d'entre elles souffraient d'ostéoporose et 73 (50%)
d'ostéopénie. Cependant, seulement 9% des patientes recevaient une supplémentation en
vitamine D et 4 % (n=6) des bisphosphonates. Parmi les 85 patientes décrivant des SVM, 80
n'avait jamais recu de traitement hormonal substitutif (THS) aprés le traitement du cancer. Au

moment de I'étude, seulement 7 (4 %) patientes recevaient un THS.

Conclusions : Les SVM et les troubles sexuels sont fréquemment signalés par les patientes en
rémission de CEO. Ces patientes pourraient bénéficier d'un THS pour améliorer ces

symptémes d’autant plus que le traitement induit une ménopause précoce.
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B. Introduction

Le cancer épithélial de I'ovaire (COE) est une tumeur gynécologique maligne au pronostic
sombre et a la mortalité élevée [1]. Cependant, au cours des dernieres décennies, une plus
grande expertise chirurgicale et I'utilisation de thérapies multimodales ont amélioré le taux
de survie des femmes atteintes de CEO, avec un taux de survie a cinq ans de 44 % [2]. Le
traitement initial comprend une chirurgie abdominale et pelvienne large avec ovariectomie
bilatérale, suivie dans la plupart des cas d'une chimiothérapie a base de platine, généralement
des combinaisons platine-taxanes avec un traitement d'entretien tel que PARPi, avastin ou
une combinaison [3, 4]. Pendant les périodes de traitement, les patientes atteintes de CEO
présentent un large éventail de symptomes liés au traitement qui peuvent persister apres la
chirurgie et la chimiothérapie. Compte tenu du mauvais pronostic du CEO, I'objectif jusqu'a
présent était de traiter le cancer primaire et les rechutes, tandis que l'identification et la
gestion des effets secondaires persistants induits par le traitement étaient considérées
comme secondaires lors du suivi post-traitement. Avec les progres récents, 'amélioration de
la prise en charge et le développement de nouvelles thérapies comme les inhibiteurs de PARP,
la survie de ces patientes a considérablement progressée avec un taux de survie a 5 ans
attendu dépassant les 50% [3, 4]. Cependant, les patientes en rémission de CEO signalent des
effets secondaires persistants a long terme [5]. Les symptomes climatériques et les
dysfonctionnements sexuels induits par la chirurgie font partie des plaintes les plus
importantes [6]. Des études portant sur des femmes ayant subi une ovariectomie
prophylactique ont montré que la plupart d'entre elles font état de symptomes
ménopausiques modérés a séveres, méme 10 ans aprés la ménopause chirurgicale [7].

Plusieurs études ont démontré que le traitement hormonal substitutif (THS) est s(r et
bénéfique pour les patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire et présentant des symptomes
ménopausiques [8, 9], et que le THS améliorait la survie globale parmi chez ces femmes. A
I'exception des histologies séreuses et endométrioides de bas grade avec un lien hormonal
supposé (contre-indication théorique (Cl)), les auteurs ont conclu qu'il n'y avait pas de Cl pour
le THS apreés un CEO. Les différentes recommandations issues des sociétés savantes
encouragent leur utilisation chez les femmes avec antécédent de CEO, en particulier chez les
patientes de moins de 45 ans [10, 11, 12]. Cependant, en pratique, il n'est pas certain que les

gynécologues suivent ces directives, comme I'a montré une récente enquéte suédoise [13].
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Peu d'études ont exploré les symptémes de la ménopause, la santé sexuelle et la prescription
de THS chez les patientes traitées pour un CEO pendant la période post-traitement [14]. A
notre connaissance, aucune étude n'a exploré de maniére approfondie les plaintes de la
ménopause, les symptémes gynécologiques, les troubles de la sexualité et la qualité de vie
des patientes en longue rémission aprés un CEO.

L'objectif de cette étude multicentrique était d’évaluer la présence des principaux symptomes
ménopausiques, la santé sexuelle et la prescription de traitement hormonal substitutif parmi
les patientes traitées pour un CEO sans rechute depuis au moins trois ans apreés le traitement

de premiere ligne.
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C. Méthodes

1. Conception de |'étude et participantes

Les patientes en rémission d’un CEO éligibles sans rechute >3 ans aprés le traitement de
premiere ligne ont été identifiées a partir de I'étude GINECO " VIVROVAIRE_étapel " [15]. Les
patientes incluses dans I'étude VIVROVAIRE1 ont eu la possibilité de participer a I'étape 2, qui
comprenait une consultation gynécologique dédiée avec examen clinique, des préléevements

sanguins et une ostéodensitométrie (Numéro ClinicalTrial.gov : NCT02323568).
2. Recrutement et collecte des données

Les patientes en rémission d’'un CEO éligibles ont recu une note d’informations par leurs
oncologues lors de la consultation de suivi. Parmi les 322 participantes incluses dans I'étape 1
de VIVROVAIRE, 166 ont accepté de participer a I'étape 2 et ont bénéficié d’'une consultation
chez un gynécologue avec des examens complémentaires. Les données médicales des
patientes ont été recueillies a partir des dossiers médicaux. Les patientes ont rempli les
différents auto-questionnaires (Patients reported outcomes ; PROs). Il s'agissait d'instruments
standardisés et validés évaluant la qualité de vie globale (QdV), les symptomes liés a la

ménopause, a la santé sexuelle, I'anxiété et la dépression, et les troubles du sommeil.
3. Questionnaires

La qualité de vie et la fatigue ont été mesurées a l'aide des questionnaires "functional
assessment of cancer therapy scale" FATC-G, FACT-O (sous-échelle ovarienne) et FACT Fatigue
[16, 17]. L'anxiété et la dépression ont été évaluées par I'échelle d'anxiété et de dépression
(HADS) [18]. Les troubles du sommeil ont été évalués a l'aide de l'indice de gravité de
I'insomnie (ISI) en 7 points [19]. Les parametres sociodémographiques et le statut économique
des participantes ont été obtenus a l'aide d'un questionnaire spécifique adapté du

guestionnaire "conditions de vie" utilisé dans des enquétes précédentes [20].
4, Consultation gynécologique

La consultation réalisée par le gynécologue comprenait un questionnaire relatif aux
symptomes de la ménopause et a la santé sexuelle, un examen clinique et une

ostéodensitométrie. Cette consultation standardisée portait sur les séquelles gynécologiques
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a long terme du cancer et de son traitement : effets secondaires a long terme de la chirurgie
et de la chimiothérapie, symptémes climatériques (symptomes vasomoteurs, arthralgies,
troubles du sommeil et de I'humeur) et troubles sexuels (atrophie vaginale, rétrécissement
vaginal, dyspareunie, libido). Les symptdmes vasomoteurs (SVM) comprenaient les bouffées
de chaleur et/ou les sueurs nocturnes. La ménopause naturelle (MN) a été définie comme
I'apparition d'une aménorrhée spontanée >12 mois de menstruation avant le diagnostic du
cancer ou par I'évaluation des taux sériques d'estradiol et de FSH pour les femmes en péri
ménopause au moment du diagnostic du cancer. Pour les patientes non ménopausées avant
I'ovariectomie bilatérale, la ménopause était donc induite par la chirurgie ovarienne radicale
(MC). LUinsuffisance ovarienne prématurée (IOP) était définie comme une ménopause

survenue avant I'dge de 45 ans.

La ménopause étant associée a I'ostéoporose, une ostéodensitométrie a été réalisée chez 145
des participantes. Pour définir |'ostéoporose et I'ostéopénie, nous avons utilisé la définition
de I'OMS avec respectivement une densité minérale osseuse T score < -2,5 et T-score < -1 et
>-2,5 au niveau du rachis lombaire ou/et du col du fémur [21]. L'apport alimentaire quotidien
moyen en calcium a été mesuré en demandant aux patientes de déclarer la quantité
d'aliments ingérés le jour précédent. L'apport alimentaire cible en calcium a été fixé a 1200
mg/jour, conformément aux recommandations pour les femmes ménopausées [22]. Un
dosage de la vitamine D a été réalisé et présenté en fonction de la zone géographique ou vivait

la patiente (divisée en 2 parties par la latitude médiane, nord et sud).

Le dosage des taux de lipides sériques et la mesure de la pression artérielle ont également

été réalisés dans le cadre de |'évaluation générale de la santé des femmes ménopausées.
5. Objectifs de I'étude

Le premier objectif était de présenter les SVM dans une grande population multicentrique de
patientes en rémission d’'un CEO. Les autres objectifs étaient de rapporter les troubles sexuels
et l'ostéoporose, de comparer les résultats des SVM et de la qualité de vie en fonction de la
MC ou de la MN et d'identifier les patientes qui bénéficieraient d'un THS en fonction des
symptémes. Nous avons également décrit les symptomes des femmes souffrant d'une IOP,

qui sont plus exposées a des conséquences déléteres.

6. Déclaration éthique
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Les patientes en rémission d’un CEO ont donné leur consentement éclairé écrit avant leur
inclusion dans I'étude. Cette étude a été approuvée par le Comité d'éthique du CHU de Caen
(Normandie, France, Ref. CPP : 2014-30, N° ID RCB : 2014-A00768-39) ; par le Comité
consultatif frangais pour le traitement des données concernant la recherche et la santé

(CCTIRS) et ainsi que par la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL).
7. Analyses statistiques

L'analyse descriptive a été réalisée a I'aide du test du Khi-deux ou du test de Fisher pour les
variables catégorielles et de tests t sur échantillons indépendants pour les variables continues.
Nous avons effectué des analyses de variance apres avoir vérifié la distribution normale a
I'aide du test de Shapiro-Wilk pour comparer les scores de QdV entre les patientes en
rémission d’'un CEO avec SVM et sans SVM, en tenant compte des variables
sociodémographiques. Les données manquantes pour les éléments constitutifs des scores de
qualité de vie ont été traitées conformément aux recommandations publiées [16, 17, 18]. Le
logiciel d'analyse statistique (version 9.4 ; SAS Institute Inc., Cary, NC) a été utilisé pour

analyser les données.
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D. Résultats

1. Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques des
patientes en rémission d’un Cancer Epithélial de I'Ovaire (CEO)

Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques des 166 patientes en
rémission d’'un CEO sont présentées dans le tableau 1. Aucune différence statistiquement
significative n'a été observée entre les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des
femmes de I'étape 1 et 2 de VIVROVAIRE (données non présentées). Leur age médian au

moment de I'enquéte était de 62,1 ans [intervalle 20,8-83,0 ; Q1 :55,7, Q3 :70,3].

La moitié d'entre elles avaient une maladie avancée (stade FIGO III/IV) et 10% présentaient
des mutations BRCA 1 ou 2. Toutes les patientes ont été opérées, et 97% ont recu une
chimiothérapie a base de platine et de taxanes. Le délai médian depuis la fin du traitement
était de 5,1 ans [intervalle 3,1-24,2 ; Q1:3,6, Q3:7,4]. Depuis la fin de leur traitement
anticancéreux, plus de 2/3 des suivis gynécologiques ont été réalisés par des oncologues, 30%

par des gynécologues et 3% par des médecins généralistes.

Toutes les patientes en rémission d’'un CEO étaient ménopausées et 59 d’entre elles (36%)
avaient une MC. L’age moyen des patientes ayant eu une ménopause chirurgicale était de
44.1 ans (e.t =8.5) [min 15.5 ; max 56.8], 28 patientes avaient subi une ovariectomie bilatérale

avant 45 ans dont 17 avant 40ans.
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Tableau 1 Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques des patientes

Total Symptéomes  Absence de p-value ®

N=166 vasomoteurs SVM?® n=79
2n=85 (52) (48)

Age a la fin du traitement du cancer 55.8 +11.5 52+11.5 60+10.1 <.0001
Moyenne * e.t ; (ans) [intervalle] [16-79] [16-74] [16-79]
Délai écoulé depuis la fin du traitement 5.842.9 5.6+2.5 6.1+3.3 N.S
Age lors de I'étude Moy. t e.t (ans) 62 +11 58 +11 669 <.0001
Niveau d'éducation élevé n (%) © 97 (58) 46 (54) 51 (65) <.02
Stade FIGO n (%)

1/ 85(52) 45(54) 39 (51)

/v 78 (48) 39 (46) 38 (49) N.S

Inconnu 3 1 2

Histologie& grade n (%)¢

Séreuses 85 (52) 44(52) 41 (52)
Séreuses de bas grade 35(22) 17 18
Séreuses de haut grade 47 (28) 26 21
Inconnu 3(2) 1 2
Endométrioides 30 (18) 19 (22) 10 (13)
Endométrioides G1 5(3) 3 (4) 2 (3) N.S
Endométrioides G2&3 25 (15) 16 (18) 8(9)
Cellules claires 34(21) 17 (20) 17 (22)
Mucineuse 8(5) 3 (4) 5 (6)
Indifférenciés 5(3) 1(1) 4(5)
Autres 3(2) 1(1) 2 (3)
Chirurgie avec ovariectomie bilatérale 166 (100) 85 (100) 79 (100) N.S
Chimiothérapie 161 (97) 82 (96) 77(97) N.S
Ménopause chirurgicale 59 (36)32 41 (48) 18 (20) <.001
Indice de Masse Corporelle >30¢™2 32(19) 15(17) 17 (22) N.S
Prise de poids depuis le cancer 79 (48) 48 (61) 31(39) 0.03
Tour de taille (TT), cm © 86.2+14.2 86.2 +14.8 86.2 +13,5 N.S
Tour de hanches (TH), cm® 102.3+12.0 102.4+12.8 102.3+11.3 N.S
TT/TH® 0.84£0.8 0.84+0.8 0.84£0.8 N.S
Tour de taille 288cm © 63 (41) 33 (20) 30 (18) N.S
LDL-c, g/Lf 1.310.7 1.3+0.7 1.4+0.7 N.S
Triglycerides, g/Lf 1.1+0.8 1.240.8 1.1+0.8 N.S
Pression artérielle systolique, mm Hg 131.2+20.7 129.319.3 133.0+21.9 N.S
Tension artérielle diastolique, mm Hg 78.5+£10.3 78.3+£10.2 78.6 £10.5 N.S
Hypertension & 51 (30) 22 (26) 29 (37) N.S
Tabagisme 46 (28) 22 (26) 24 (30) N.S
Activité physique (AP) 112 (67) 58 (68) 54 (68) N.S
AP selon les critéres de 'OMS " 83 (50) 42 (49) 41 (52) N.S
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Abréviations : SMV : Symptémes vasomoteurs ; NS : non significatif ; et : écart-type ; FIGO, Fédération
internationale de gynécologie et d'obstétrique ; OMS : Organisation mondiale de la santé.

a Données manquantes (DM) parmi les symptémes vasomoteurs (bouffées de chaleur ou/et sueurs
nocturnes) = 2.

b Les valeurs p sont basées sur des tests t d'échantillons indépendants pour les variables continues et
le test du x 2 ou les tests exacts de Fisher pour les variables catégorielles.

¢ Niveau d'études élevé = baccalauréat, université ou études supérieures.

d DM parmi Histologie et grade = 1.

e DM parmi le tour de taille/de hanche = 12.
f MD parmi les taux de lipides sériques = 21.

g Hypertension = pression artérielle systolique > 140 mm Hg ou pression artérielle diastolique > 90 mm
Hg ou traitement pour I'hypertension.

h Au moins 3 jours d'activité physique d'intensité vigoureuse pendant au moins 25 min/jour ou 5 jours
ou plus d'activité physique d'intensité modérée pendant au moins 30 min/jour.

2. Obésité, facteurs de risque cardio-vasculaire
En ce qui concerne le profil métabolique, 63 (38%) femmes présentaient une obésité

abdominale (tour de taille > 88 cm) et parmi elles aucune n'avait recu de THS apres leur cancer.
Six patientes (4 %) avaient des valeurs de LDL supérieures au seuil de leur catégorie de risque
cardio-vasculaire et 35 (21 %) avaient des taux de triglycérides supérieurs a 1,5 g/L (données
non présentées). Seulement vingt-six patientes avaient un traitement hypolipidémiant.
L'obésité abdominale était associée a des taux de triglycérides élevés (p < 0,01). Cinquante et
une patientes présentaient une hypertension, dont 28 étaient traitées par des médicaments
antihypertenseurs. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre le

type de ménopause (MN, MC, IOP) et les taux de lipides sériques ou la pression artérielle.

3. Santé osseuse
L'ostéodensitométrie réalisée chez 145 patientes a montré que 21 (14%) d'entre elles

souffraient d'ostéoporose et 73 (50%) d'ostéopénie. Sept patientes ont signalé une fracture
ostéoporotique. Parmi les 20 patientes agées de moins de 50 ans au moment de |'étude qui
ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie, 2 (10 %) souffraient d'ostéoporose et 6 (30 %)
d'ostéopénie. La moitié des patientes présentaient une carence en vitamine D, avec un
pourcentage plus élevé pour celles qui vivaient dans le nord de la France (57 % contre 35 %
pour celles qui vivaient dans le sud, p = 0,01). Quatre-vingt-huit pour cent des patientes ont
déclaré un apport en calcium inférieur aux recommandations quotidiennes [22], 27 % en
consommaient moins de 600 mg/jour et 'apport quotidien moyen en calcium était de 841
mg/j (écart-type (ET) = 340). Cependant seulement 9% des patientes recevaient une
supplémentation en vitamine D et 4 % (n = 6) étaient sous bisphosphonates.
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4. Comparaison entre les sous-groupes de patientes en rémission d’'un CEO
a) Patientes avec ou sans symptome vasomoteur

Les patientes en rémission d’'un CEO avec SVM avaient un niveau d'éducation plus faible et
étaient plus jeunes que ceux sans SVM (p < .0001, différence moyenne de 8 ans) (tableaul).
Nous avons également observé une augmentation plus importante de la prise de poids depuis
le cancer chez les patientes atteintes de SVM (61%) que chez ceux sans SVM (39%) (p < .03)
(tableaul) mais pas du rapport taille/hanche. Le score moyen d'insomnie était plus élevé chez
les patientes avec SVM que chez ceux sans SVM (p < 0,03). Cependant, la différence ne restait
plus significative aprés ajustement sur I'dge et le niveau d'éducation. Quarante pour cent (n =
66) des patientes en rémission d’un CEO de notre étude étaient anxieuses et 19 % (n = 31)
déprimées. Ni I'anxiété ni la dépression n'étaient associées au SVM, que ce soit sous forme
continue ou catégorielle. Les différents domaines de la qualité de vie et de I'état émotionnel

étaient similaires entre les deux groupes (S1).
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S1Tableau supl Qualité de vie des patientes en fonction des symptémes vasomoteurs (SVM).

SVM Absence de SVM | p-value ¢ | p-value®

n= 85 (52) n=79 (48)
QdV Globale @ Moy. t e.t. Moy. t e.t.
Score total du FACT-G
Score intervalle 0-108 72.5114.2 75.6 £13.3 NS
Bien-étre physique 21.945.1 23.3+5.1
Score intervalle 0-28 NS
Bien-étre  social/familial | 17.2 * 51174 5.8
Score intervalle 0-28 NS
Bien-étre émotionnel 17.0+4.0 17.8 4.1
Score intervalle 0-24 NS
Bien-étre fonctionnel 16.7 +4.1 17.6 £5.1
Score intervalle 0-28 NS
Sous-échelle QdV ovaire 70.2 £10.7 72.3+11.0
Total FACT-O NS
Score intervalle 0-100
Etat émotionnel (HADS)®
Anxiété 10.3+2.6 9.7+2.7 NS
Score intervalle 0-21
Dépression 9.1+1.7 9.0+1.6 NS
Score intervalle 0-21
Fatigue @
Total score FACT-F
Score intervalle 0-52 38.5 £10.6 40.5 +9.0 NS
Troubles du sommeil (ISI)
Insomnie ° 11.6+6.5 9.3+6.4 <.03 NS
Score interval 0-28

Abréviations : NS : non significatif ; CEO : cancer épithélial de I'ovaire, QdV : Qualité de vie,
FACT-F : Functional Assessment of Chronic Therapy-Fatigue subscale, Fact-G: General
Functional Assessment of Cancer Therapy, FACT-O: Functional Assessment of Chronic Therapy-
Ovarian subscale, ISI: Insomnia Severity Index, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

@ Un score plus faible indique une diminution des dimensions de la qualité de vie ou un niveau
élevé de fatigue.

b Un score plus élevé indique une plus grande anxiété, une dépression ou des difficultés de
sommeil plus importantes.

b) Comparaisons entre les patientes en rémission d’un CEO avec ménopause
chirurgicale (MC) et ménopause naturelle (MN)

Cinquante-deux pour cent des patientes ont rapporté des SVM avec des bouffées de chaleur

pour 47 % d’entre elles ou/et des sueurs nocturnes pour 32 % d’entre elles. Soixante-douze
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pour cent des patientes avec MC présentaient au moins un SVM, contre 41 % des femmes

avec MN (p < 0,001). En effet, 70 % des patientes avec MC se plaignaient de bouffées de

chaleur, contre 35 % des patientes avec MN (p < 0,0001). Les patientes avec MC étaient trois

fois plus susceptibles de se plaindre de maux de téte que celles atteintes de MN (p < 0,0001).

Le tableau 2 compare les SVM et la santé sexuelle entre les patientes avec MC ou avec MN.

Tableau 2 Comparaison des symptomes vasomoteurs et de la santé sexuelle entre les

patientes en rémission d’un CEO avec ménopause chirurgicale et ménopause naturelle.

Total Ménopause Ménopause p-value?
n=166 chirurgicale naturelle
n=59 (36) n=107 (64)

Symptdmes vasomoteurs ° 85 (52) 41 (72) 44 (41) p <.001
bouffées de chaleur 78(47) 40 (70) 38 (35) p <.0001
sueurs nocturnes 53(32) 27 (47) 26 (24) p<.01
Autres symptomes de la ménopause
Arthralgies 103 (62) 29 (51) 74 (69) N.S
Céphalées 43 (26) 26 (46) 17 (16) p <.0001
Santé sexuelle
Diminution du désir sexuel € 88 (65) 38 (78) 50 (57) <.02
Sexuellement active ¢ 74 (45) 35 (60) 39 (36) <.003
Dyspareunie chez 74 Pts 23 (32) 13 (37) 10 (26) N.S
sexuellement actives
Absence de vie sexuelle conséquente au 39 (44) 15 (65) 24 (37) <.02
cancer parmi 88 Pts non sexuellement
actives
Atrophie vaginale 67 (40) 22 (37) 45 (42) N.S
Sécheresse vaginale 80 (63) 34 (71) 46 (57) N.S
Gel lubrifiant 35(27) 18 (39) 17 (20) <.02
Thérapie par ovules vaginaux 22 (17) 8(17) 14 (17) N.S

Abréviations : NS : non significatif ; CEO : cancer ovarien épithélial. Pts : Patientes
9 Les valeurs p sont basées sur le test du x 2 ou le test exact de Fisher.
bDonnées manquantes (DM) = 2. DM = 30.9 DM = 4.
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Les femmes atteintes d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se plaignaient plus souvent
de symptomes vasomoteurs (79 % contre 46 %, p < 0,001), de bouffées de chaleur (75 % contre

42 %, p < 0,001) et de maux de téte (61 % contre 19 %, p < 0,001) que les autres patientes.

Deux tiers des patientes en rémission d’'un CEO présentaient une baisse de la libido. Les
patientes avec MC avaient une baisse de libido plus importante que celles avec MN (p < 0,02).
Les femmes atteintes d’IOP se plaignaient d'une baisse de libido encore plus importante que
les autres patientes (88 % contre 60 % p < 0,01). Lors de I'étude, prés de la moitié des patientes
étaient sexuellement actives. Parmi celles sexuellement actives (pénétration vaginale), 1/3 se
sont plaintes de dyspareunie. Parmi les 88 patientes n'ayant pas d'activité sexuelle, les
antécédents de cancer étaient la raison de la non-activité dans 2/3 des patientes en rémission
avec MC et dans moins de 40% des patientes en rémission avec MN (p < .02). Alors que la
majorité des patientes se plaignaient de sécheresse vaginale, peu d'entre elles utilisaient des
traitements topiques tels que le gel lubrifiant (27%) ou les ovules vaginaux (17%). L'utilisation
de traitements topiques était similaire quel que soit le médecin ayant effectué le suivi
gynécologique (oncologues, gynécologues ou médecins généralistes) (données non
présentées). Parmi les patientes avec MC, les patientes avec SVM avaient un bien-étre
fonctionnel plus faible que celles sans SVM, (p < .001). Les autres domaines de la qualité de

vie, I'insomnie et I'état émotionnel étaient similaires entre les deux sous-groupes (S2).
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Tableau supplémentaire 2. Qualité de vie chez les patientes en rémission d’'un CEO ayant
subi une ménopause chirurgicale en fonction des symptémes vasomoteurs.

Total n=57 Symptémes Absence de SVM p-value ¢
vasomoteurs n= 41 (72) n=16 (28)

QdV Globale @ Moy. t e.t Moy. t e.t
Score total FACT-G

. 71+£15 77 £ 11 NS
(Score intervalle 0-108)
Bien-étre physique

e physiq 2145 23+6 NS
(Score intervalle 0-28)
Bien-étre social/familial

_ 16+6 18 +3 NS
(Score intervalle 0-28)
Bien-étre émotionnel

_ 174 16+5 NS
(Score intervalle 0-24)
Bien-étre fonctionnel

. 165 21+3 p <.001
(Score intervalle 0-28)
Sous-échelle QdV ovaire Total

68 +12 70+ 11 NS
FACT-O (Score range 0-100)
Etat émotionnel (HADS)®
Anxiété (Score intervalle 0-21) 11+3 11+3 NS
Dépression (Score intervalle 0-21) 9+ 8 9+8 NS
Fatigue?
Score total FACT-F
36+ 11 40+ 9 NS
(Score range 0-52)
Trouble du sommeil (ISI)
+7 13+7 p=0.08

Insomnie P (Score range 0-28)

Abréviations : NS: non significatif ; CEO : cancer épithélial de I'ovaire, QdV : Qualité de vie,
FACT-F: Functional Assessment of Chronic Therapy-Fatigue subscale, Fact-G: General
Functional Assessment of Cancer Therapy, FACT-O: Functional Assessment of Chronic Therapy-
Ovarian subscale, ISI: Insomnia Severity Index, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

9 Un score plus faible indique une diminution des dimensions de la qualité de vie ou un niveau
élevé de fatigue.

b Un score plus élevé indique une plus grande anxiété, une dépression ou des difficultés de
sommeil plus importantes.

¢ p values ajustées pour I'dge, le niveau d'éducation (analyse de la variance).

5. Traitement hormonal substitutif (THS)

Quarante-deux patientes avec une MN avaient bénéficié d’'un THS avant le diagnostic du
cancer (24 ont recu un traitement combiné cestroprogestatif (TEP), 10 un cestrogene seul (TE),

4 un progestatif seul (TP) et 2 ont recu un traitement non spécifié), 30 I'avaient interrompu
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avant le diagnostic du cancer (12 avec SVM) et 11 I'ont arrété au moment du diagnostic (5

avec SVM). Parmi ces 42 patientes, 17 (40%) ont déclaré un SVM au moment de I'enquéte.

Neuf patientes avec MC avaient bénéficié d’'une prescription de THS apres le diagnostic de
cancer (4 TEP et 5 ET). Parmi elles, 4 avaient une Cl théorique associée a leur type histologique
(tumeur hormono-sensible). Ces patientes étaient particulierement jeunes (15, 29, 33 et 38
ans). Parmi les 9 patientes traitées par THS apres le cancer, 2 des patientes avec Cl théorique

avaient interrompu leur traitement avant I'étude.

Au moment de I'étude, 7 patientes en rémission d’'un CEO bénéficiaient d’un THS, parmi elles
3 ont déclaré un SVM. Huit (6 MN et 2 MC) bénéficiaient d’un THS, mais la date de début et

de fin du traitement était inconnue.

Au total, 107 patientes n'ont jamais bénéficié d’un THS, dont 59 qui se plaignaient de SVM et
(48 avec une MC). Parmi les 85 patientes avec SVM, 80 (94%) (38 MC et 42MN) n'ont pas
bénéficié de THS apres leur traitement anticancéreux et 75% n'avaient pas de contre-
indication au THS. La figure 1 montre les patientes en rémission d’'un CEO sans THS au moment

de I'étude en fonction de la présence ou non de contre-indication théorique a ce traitement.

Figurel : Contre-indication théorique ou non au THS parmi les patientes en rémission d’un

CEO sans THS.

70 4
60 = Vasomotor Symptoms a
60 — 54
50
40 No Vasomotor Symptoms b
30

20

19 19
1 0 [ v—<- ]
0 A . .

No Contraindication of HRT Contraindication of HRT n=38
n=114 (75% ) (24%)

a : 79 pts (51%) avec des symptémes vasomoteurs (bouffées de chaleur et/ou sueurs
nocturnes) et sans THS lors de I'étude ; b : 73 patientes (49%) sans symptémes vasomoteurs

(bouffées de chaleur et/ou sueurs nocturnes) et sans THS lors de I'étude.
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E. Discussion

Plus de la moitié des patientes en rémission d’'un CEO présentaient des symptomes
vasomoteurs (SVM) plus de trois ans aprés la fin de leur traitement. Alors que les SVM étaient
plus fréquents lorsque la ménopause était induite par une intervention chirurgicale (72%), tres
peu de ces patientes avaient acceés a un THS méme lorsqu'il était indiqué. Les principaux
symptomes vasomoteurs (SVM) chez ces patientes étaient les bouffées de chaleur (47%) et
les sueurs nocturnes (32%). Dans la littérature, la fréquence des SVM est particulierement
élevée chez les jeunes femmes atteintes d’insuffisance ovarienne prématurée [6, 7, 23]. Dans
note étude, les SVM étaient plus fréquents chez les patientes dont la ménopause était
chirurgicale que chez celles ayant une MN. Conformément a cette constatation, des études
antérieures ont montré que la MC était associée a un plus grand nombre de SVM et a un
impact négatif plus important sur la qualité de vie [25, 26]. Cependant dans notre étude, nila
MC, ni la présence de SVM n’était pas associée a une moins bonne qualité de vie, ceci
s’explique peut-étre par le délai entre la fin de traitement et les questionnaires et a une

possible adaptation des patientes a ces symptomes.

Des études antérieures ont montré que I'obésité abdominale était favorisée par la chute
hormonale liée a la ménopause. Alors que le THS n'a pas d'effet négatif sur le poids corporel,
il diminue l'accumulation de graisse abdominale [27]. Dans notre étude, une majorité de
patientes avait un périmétre abdominale supérieur a la normale. Dans une récente cohorte
francaise de suivi de femmes, la fréquence de I'obésité abdominale mesurée par le diametre
de la taille était bien inférieure a celle relevée dans notre étude, avec une valeur de 42% [28].
L'augmentation du périmétre de la taille et du rapport taille/hanche (T/H) sont des marqueurs
de résistance a l'insuline et des facteurs de risque de maladies cardio-vasculaires. Une
augmentation du tour de taille a déja été rapportée chez les patientes avec IOP et constitue
un facteur de risque d'événements cardio-vasculaires [29]. Ce constat, associé aux valeurs
anormales des fractions lipidiques chez 24 % des patientes, souligne le fait que ces femmes
ont besoin d'une prise en charge approfondie de leurs facteurs de risque cardio-vasculaire.
Les patientes en rémission d’un CEO se plaignant de SVM étaient plus jeunes et avaient pris
plus de poids depuis la fin de leur traitement. Si nos résultats confirment le lien entre prise de
poids et SVM, l|'association hypothétique entre SVM et tour de taille élevé n'a pas été

confirmée.
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Par ailleurs, dans notre étude, 18% des patientes en rémission d’'un CEO présentaient une
ostéoporose, soit une prévalence similaire a celle de la population générale a la ménopause
[21]. En revanche, deux des 20 plus jeunes patientes (<50 ans) avec MC présentaient une
ostéoporose mais n'étaient pas traitées pour cela. Par ailleurs, méme si aucune association
n'a pu étre établie avec l'ostéoporose, la moitié des patientes en rémission d’'un CEO
présentait une carence en vitamine D, notamment celles résidant dans le nord de la France.
L'apport quotidien en calcium était trés inférieur aux 1000/1200 mg/jour recommandés [22]
et 27% des répondantes consommaient moins de 600 mg/jour. Ce résultat est similaire a celui
d'une étude précédente menée en France sur la consommation de calcium dans la population
générale [30]. Tres peu de patientes (n = 6) étaient supplémentées en calcium et en vitamine
D malgré leur carence. Ces résultats démontrent la nécessité de renforcer les mesures
préventives contre I'ostéoporose au cours du suivi a long terme. Les femmes atteintes d'lOP
ont un risque de développer de I'ostéoporose a un plus jeune age si elles ne sont pas traitées
par THS et devraient également faire I'objet d'une surveillance attentive de leur apport en
calcium et de leur taux de vitamine D. La ménopause a également été associée a des
problemes gynécologiques tels que la sécheresse et I'atrophie vaginale, qui sont causés par
une diminution des niveaux d'cestrogenes et d'androgénes [6, 23]. Cependant, seul un quart
des femmes utilisait un gel lubrifiant et 17% des ovules vaginaux. Deux tiers des patientes en
rémission d’un CEO ont signalé une baisse de leur libido, en particulier celles avec MC. Parmi
les femmes non sexuellement actives, la moitié a déclaré ne plus avoir d'activité sexuelle a
cause de leur cancer, et les patientes avec MC étaient plus touchées. Un tiers des femmes
sexuellement actives au moment de |'étude ont signalé une dyspareunie. Des études
précédentes ont également rapporté des conséquences négatives sur la santé sexuelle chez
les femmes ayant subi une ovariectomie sans THS, avec une diminution de la libido et un
risque d'anorgasmie multiplié par 3 [25, 26]. Les patientes avec MC se plaignaient davantage
de maux de téte et avaient une vie sexuelle plus perturbée. Parmi ces patientes, celles qui
rapportaient des SVM avaient un bien-étre fonctionnel moins bon que celles qui n'étaient pas
atteintes de SVM (p < 0,001). Une étude menée chez des femmes présentant des mutations
BRCA 1 et 2 dans le cancer du sein a montré que la MC était associée a des SVM modérés ou

séveres et a une altération de la santé sexuelle [7].

Peu de nos patientes ont bénéficié d’'un THS, méme si elles présentaient des SVM séveéres. Le

THS peut diminuer la résistance a l'insuline et prévenir le diabete de type 2 comme l'ont
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montré des essais randomisés et des études observationnelles [31, 32]. En plus d'améliorer
les symptomes du climatere, il peut contribuer a réduire la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires chez les femmes atteintes d'lOP [33]. Le THS a également été associé a une
diminution significative de la mortalité chez les femmes traitées entre 50 et 60 ans dans des
essais randomisés [34]. Plusieurs études ont démontré la sécurité du THS chez les femmes

ayant été traitées pour un CEO sans augmentation du risque de rechute [8, 9, 35, 36].

Dans un essai controlé randomisé avec un suivi médian de 19 ans, Eeles et al. avaient observé
une amélioration de la survie globale chez les patientes en rémission d’un CEO recevant un
THS par rapport a celles n'en recevant pas [9]. Ces résultats ont également été reproduits dans
une étude longitudinale suédoise qui a montré que le THS avait un impact positif sur la survie
a 5 ans chez les patientes qui le recevaient apreés le traitement d’un CEO [35]. Par ailleurs, une
récente méta-analyse a démontré l'absence d'association entre l'utilisation du THS et
['augmentation du risque de décés dans le CEO [8]. Elle a méme démontré une réduction de
I'incidence du risque cardio-vasculaire et de la déminéralisation osseuse [26]. Ceci est en
accord avec l'augmentation du risque de morbidité et de mortalité, en particulier des maladies

cardio-vasculaires, chez les femmes atteintes d'lOP, surtout aprés une ovariectomie [33].

L'exercice physique peut aider a prévenir les événements cardio-vasculaires et I'ostéoporose.
Dans notre série, environ 70 % des femmes ont déclaré au moins une activité physique et la
moitié d'entre elles avaient un niveau d'activité conforme aux critéeres de I'OMS. Cela
correspond aux résultats d'une enquéte récente en France ol 63% des francaises agées de 65
ans ou plus ont déclaré une activité physique selon les criteres de I'OMS et 68% chez les 45-

65 ans [38].

Il a également été constaté que le THS améliorait les SVM chez les patientes en rémission d’un
CEO et aidait a gérer les troubles sexuels [8]. Le THS est recommandé pour les patientes en
rémission d’'un CEO présentant des adénocarcinomes séreux et endométrioides de haut
grade, mucineux et a cellules claires [39]. En revanche, elle n'est pas recommandée pour celles
avec adénocarcinomes séreux et endométrioides de bas grade liés aux hormones, bien que
cette Cl soit entierement théorique. Pour ces derniéres, le bénéfice/risque de la prescription
d'un THS doit étre discuté avec les patientes. En effet, dans notre série, 4 jeunes patientes
bénéficiaient d’un THS malgré cette Cl théorique. Des recommandations récentes
encouragent la prescription d'un THS, en particulier chez les patientes avec MC <45 ans [10,

12]. Cependant, malgré ces recommandations, les gynécologues sont inquiets de prescrire un
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THS a des patientes ayant été traitées d’'un CEO [13, 40]. Dans une étude grecque basée sur
un questionnaire anonyme, 52% des gynécologues répondants ont déclaré qu'ils ne
prescrivaient pas de THS aux patientes traitées d’un CEO par crainte de favoriser une récidive

[40].

Notre étude est la premiere a évaluer les SVM a long terme chez les patientes en rémission
d’un CEO plus de 3 ans apreés la fin de leur traitement avec une consultation gynécologique
dédiée (avec un compte-rendu standardisé avec peu de données manquantes sur la sexualité
et les symptémes ménopausiques) et des questionnaires validés. Néanmoins, elle présente
certaines limites puisqu'elle est transversale, n'a pas inclus de bilan pré-diagnostic et n'a pas
eu de suivi. De plus, I'étude ne comportait pas de questionnaire d'auto-évaluation spécifique
aux symptémes de la ménopause mais une évaluation clinique et un entretien avec un

gynécologue.

En conclusion, les SVM et les troubles sexuels chez les patientes en rémission d’un CEO sont
sous-estimés. Le suivi a long terme de ces patientes devrait étre renforcé, en particulier chez
les jeunes patientes avec MC qui présentent des symptomes plus sévéres. La recommandation
habituelle chez les femmes atteintes d’IOP (a I'exception des tumeurs hormono-sensibles) est
de prescrire un THS jusqu'a I'dge moyen de la ménopause qui est de 51 ans aux USA et en
France. Pour les patientes souffrant de MN et présentant une Cl quelconque au THS et des
plaintes de SVM, les bénéfices/risques doivent étre discutés sur la méme base que pour la
population féminine générale. Malgré sa sécurité, le THS est encore sous-prescrit a la fin du
traitement du cancer. La santé osseuse de ces patientes a risque d’ostéoporose doit aussi faire
I'objet d’une attention particuliere avec une densitométrie osseuse systématique, et dosage
du taux de vitamine D. Les patientes en rémission d’un CEO devraient bénéficier d'un suivi
gynécologique a long terme axé sur les effets secondaires persistants de leur traitement. De
plus, des soins oncologiques de support concernant I'oncosexualité, I'alimentation et I'activité
physique devraient leur étre proposés. Les oncologues, les médecins généralistes et les
gynécologues doivent étre davantage sensibilisés a la nécessité de prendre en charge les
symptémes de la ménopause chez ces patientes. Un résumé de la prévention et de la gestion

des symptomes ménopausiques est proposé dans le tableau 3.
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Tableau3 : Résumé de la prévention et de la gestion des symptémes de la ménopause chez
les patientes en rémission d’un CEO.

Traitement hormonal Prévention et traitement de Prévention cardio-
substitutif (THS) I'ostéoporose vasculaire
Patientesen > Hautement > Apport de calcium
rémission recommandé jusqu'a supérieur a 1000/1500mg/jour = » Alimentation
d’'uncancer  I'age naturel de la > Mesure de la vitamine  saine
épithélial de  ménopause, puis en D et substitution si nécessaire > Activité
l'ovaire fonction des symptomes 5 Densitométrie osseuse  physique
(CEO) du climatére, sauf pour (DMO) systématique > Maintien
présentant les tumeurs > Activité physique d'un indice de
une hormonosensibles masse corporelle
insuffisance (histologies séreuses et (IMC) normal
ovarienne endométrioides de bas > Suivi des

prematuree grade). fractions lipidiques

(10P) .
et de la glycémie

Patientes en | Indiqué pour traiter les > DMO recommandée en > Arrét du
rémission symptoémes du climatere cas de facteurs de risque tabac
d’un (CEQ) et I'ostéoporose chez les d'ostéoporose (antécédents s

i . N > Limitation
de plus de femmes jusqu'a 60 ans familiaux de fracture dela
50 ans ou dans les 10 ans ostéoporotique, traitement

. R o . consommation
suivant un dge normal de = aux stéroides, tabagisme).

d'alcool
la ménopause. > En cas d'ostéoporose :
> En cas Apport de calcium supérieur a
d'abstention du THS, les 1000/1500mg/jour
cestrogénes vaginaux ne = » Mesure de la vitamine
sont pas contre-indiqués D et substitution si nécessaire
et aident a atténuer les > Activité physique

symptomes urogénitaux.
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HIGHLIGHTS

« 23 years after treatment, more than half of epithelial ovarian cancer survivors EOCS had vasomotor symptoms.

« Two thirds of the EOCS reported a decrease in libido and, 1/3 sexually active EOCS complained of dyspareunia.

« EOCS with surgical menopause reported more vasomotor symptoms and sexual disorders than those with natural menopause.
« Very few patients received hormone replacement therapy after cancer treatment.
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opausal symptoms and gynecological management of EOC survivors (EOCS).

Methods. 166 patients with relapse-free >3 years after the end of treatment attended a consultation with a
gynecologist, induding a questionnaire related to vasomotor symptoms (VMS) and sexuality, a clinical examina-
tion, a blood sample and an osteodensitometry. Qol, fatigue, insomnia and mood disorders were measured with
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Vasomotor symptoms with SM had VMS compared to 41% with NM (P <.001). VMS were not associated with poor global Qol, fatigue,
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decrease in libido thanNM (P < 02), Fourteen percent of them had osteoporosis and 50% osteopenia, Among the
85 patients with VMS, 80 did not receive HRT after cancer treatment. At the time of the survey, only 7 (4%) pa-
tients were receiving hormone replacement therapy (HRT).

Conclusions. VMS and sexual disorders are frequently reported by EOCS, particularly among patients with SM.
Most EOCS with menopausal symptoms could benefit from HRT to improve these symptoms.
© 2021 The Authors. Published by Elsevier Inc, This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Epithelial ovarian cancer (EOC) is a gynecological malignancy with
poor prognosis and high mortality [1]. However, in recent decades,
greater surgical expertise and the use of multimodal therapies have im-
proved the survival rate of women with EOC, with a 44% five-year sur-
vival rate [2]. Initial treatment includes wide abdominal and pelvic
surgery with bilateral oophorectomy, followed in most of cases by a
platinum-based chemotherapy, usually platinum-taxane combinations
with maintenance therapy such as PARPi, avastin or a combination
[34). During periods of treatment, EOC patients experience a wide
range of treatment-related symptoms that may persist after surgery
and chemotherapy. Given the poor prognosis of EOC, the main goal
until now has been to treat the primary cancer and relapses, whereas
the identification and management of persistent treatment-induced
side-effects were considered of secondary importance during the post-
treatment follow-up. However, EOC survivors (EOCS) report persistent
long-term side-effects [5]. Climacteric symptoms and sexual dysfunc-
tion induced by surgery are some of the most important complaints
[6]. Studies of women who have undergone prophylactic oophorectomy
have shown that most of them report moderate to severe menopausal
symptoms, even 10 years after surgical menopause [7).

Several studies have demonstrated that hormone replacement ther-
apy (HRT) is safe and beneficial for ovarian cancer patients with meno-
pausal symptoms [8,9], and that HRT improved overall survival among
EOCS; except for serous and endometrioid low-grade histologies with
a putative hormonal link ( theoretical contraindication (Cl)), the authors
concluded that there was no Cl for HRT. The different guidelines pro-
mote their use in EOCS particularly in patients under 45 years old
[10-12]. However, in practice, it is not sure whether gynecologists fol-
low these guidelines, as demonstrated in a recent Swedish survey
[13]. Few studies have explored menopausal symptoms, sexual func-
tion, and prescription of HRT among EOCS during the post-treatment
period [14]. To our knowledge, no study has extensively explored men-
opausal complaints, gynecological symptoms, sexuality disorders and
quality of life in long-term EOCS.

The aim of this multicenter VIVROVAIRE2 study was to report the
main menopausal symptoms, sexual function and hormone replace-
ment therapy (HRT) among EOCS who were relapse-free for at least
three years after first-line treatment.

2. Materials and methods
2.1. Study design and participants

Eligible EOCS relapse-free 23 years after first-line treatment were
identified from the GINECO case-control study “VIVROVAIRE_Step1”
[15). EOCS participating in the VIVROVAIRE1 study were given the op-
portunity to participate in step 2, which included a dedicated gyneco-
logical consultation with clinical examination, blood collection and
osteodensitometry (ClinicalTrial.gov number, NCT02323568).

2.2, Recruitment and data collection

EOCS received information from their oncologists during the follow-
up consultation. Among the 322 EOCS included in the VIVROVAIRE step
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1, 166 accepted to participate in step 2 and attended a consultation by a
gynecologist with additional examinations. EOCS medical data were
collected from patient records. Patients filled in the different self-
reported patient-reported outcomes (PROs) questionnaires. They in-
cluded standardized and validated instruments assessing global quality
of life (QoL), EOC-related symptoms, anxiety and depression, and sleep
disturbances.

2.3. Questionnaires

QoL and fatigue were measured with the “functional assessment of
cancer therapy scale” FATC-G, FACT-O (Ovarian subscale) and FACT Fa-
tigue questionnaires [16,17). Anxiety and depression were assessed by
the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [18]. Sleep distur-
bances were assessed using the 7-item Insomnia Severity Index (ISI)
[19]. Socio-demographic parameters and economic status of partici-
pants were obtained with a specific questionnaire adapted from the
“living conditions” questionnaire used in previous surveys [20].

2.4. Gynecological consultation

The consultation carried out by a gynecologist included a question-
naire related to menopausal symptoms and sexual disorders, a clinical
examination, and osteod ensitometry. This standardized consultation fo-
cused on long-term gynecological sequelae of cancer and its treatment:
long-term side-effects of surgery and chemotherapy, climacteric symp-
toms (vasomotor symptoms, arthralgia, sleep and mood disorders) and
sexual disorders (vaginal atrophy, vaginal narrowing, dyspareunia, li-
bido). Vasomotor symptoms (VMS) included hot flushes and/or night
sweats. Natural menopause (NM) was defined as the occurrence of
spontaneous amenorrhea >12 months of menstruation before the diag-
nosis of cancer or by assessment of serum estradiol and FSH levels for
women in the perimenopausal state at cancer diagnosis. Because men-
opause is associated with osteoporosis, a bone densitometry was per-
formed in 145 of the EOCS. To define osteoporosis and osteopenia, we
used the WHO's definition with respectively a bone mineral density
Tscore < —2.5 and T-score < —1 and >—2.5 on the lumbar spine or/
and neck of the femur [21). Average daily dietary intake of calcium
was measured by asking the patient to declare the amount of food
ingested the previous day. The target dietary calcium intake was set at
1200 mg/day in accordance with the recommendations for postmeno-
pausal women [22]. A vitamin D assay was performed and presented ac-
cording to the geographical area where the patient lived (divided into 2
parts by median, north and south latitude). Serum lipid levels and blood
pressure assessment were also performed in the context of general
health assessment in postmenopausal women.

2.5. Objectives of the study

The first objective was to report VMS in a large multicenter EOCS
population. The other objectives were to report sexual disorders and os-
teoporosis, to compare VMS and QoL outcomes according to SM or NM
and to identify patients who would benefit from receiving HRT accord-
ing to the symptoms. We also described symptoms of women with pre-
mature ovarian insufficiency before the age of 45 years (POI), who are
more at risk of deleterious outcomes.
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2.6. Ethics statement

EOCS gave their written informed consent prior to their inclu-
sionin the study. This study was approved by the Ethics Committee
of the University Hospital of Caen (Normandy, France, Ref. CPP:
2014-30, N° ID RCB: 2014-A00768-39); by the French consultative
committee for data processing concerning research and health
(CCTIRS) and as well as by the National French Data Protection
Authority (CNIL).

2.7. Statistical analysis

Descriptive analysis was performed using the Chi-square or Fisher's
test for categorical variables on independent sample t-tests for continu-
ousvariables. We performed analyses of variance after checking for nor-
mal distribution using the Shapiro-Wilk test to compare QoL scores
between EOCS with VMS and no VMS, adjusting for sociodemographic
variables. Missing data for component items of QOL scores were
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processed according to published recommendations [16-18]. Statistical
Analysis Software ( version 9.4; SAS Institute Inc, Cary, NC) was used to
analyze data.

3. Results
3.1. Sociodemographic, clinical and biological characteristics of EOCS

Sociodemographic, clinical and biological characteristics of the 166
EOCS are presented in Table 1. Their median age at the survey was
62.1 years [range 20.8-83.0; Q1:55.7, Q3:70.3]. All EOCS were post-
menopausal and 59 EOCS (36%) had SM (28 of whom had POI). No
statistically significant differences were observed between socio-
demographic and clinical characteristics of women in VIVROVAIRE
step 1 &2 (data not shown). Half of them had advanced disease (FIGO
stage IlI/IV) and 10% had BRCA 1 or 2 mutations. All the EOCS had sur-
gery, and 97% received platinum and taxane chemotherapy. Median
delay since treatment was 5.1 years [range 3.1-24.2; Q1:3.6, Q3:7.4).

Table 1
Socio-demographic, clinical and biological characteristics of Epithelial Ovarian Cancer Survivors.
Total Vasomotor Symptoms* No Vasomotor Symptoms* p-value®
N = 166 n = 85(52) n=79(48)
Age at end of cancer treatment 558 £ 11.5 52+ 115 60 £ 101 <0.0001
Mean + sd (yrs) [Range| [16-79] [16-74] [16-79]
Time since end of treatment 5829 56 % 25 6.1 £33 NS.
Age at the survey Mean £ sd (yrs) 62+ 11 58 & 11 66 + 9 <0.0001
High level of education n (%)° 97 (58) 46 (54) 51 (65) <002
FIGO stagesn (%)
I 85(52) 45(54) 39(51)
mAv 78 (48) 39 (46) 38 (49) NS.
Unknown 3 1 2
Histology & grade n (%)
Serous 85(52) 44(52) 41 (52)
Low grade serous 35(22) 17 18
High grade serous 47 (28) 26 21
unknown 3(2) 1 2
Endometrioid 30(18) 19(22) 10(13) NS.
Endometrioid G1 5(3) 3(4) 2(3)
Endometrioid G2&3 25(15) 16 (18) 8(9)
Clear cell 34(21) 17 (20) 17 (22)
Mucinous 8(5) 3(4) 5(6)
Undifferentiated 5(3) 1(1) 4(5)
Other 3(2) 1(1) 2(3)
Surgery with bilateral ovariectomy 166 (100) 85(100) 79 (100) NS.
Chemotherapy 161 (97) 82 (96) 77(97) NS.
Surgical menopause 59(36)32 41 (48) 18 (20) <0001
Body Mass Index at surveyz30%m—2 32(19) 15(17) 17 (22) NS.
Weight gain since cancer 79 (48) 48 (61) 31(39) 0.03
Waist circumference (WC), cm® 862 + 14.2 862 + 148 862 + 135 NS.
Hip circumference (HC), cm® 1023 £ 120 1024 + 128 1023 £ 113 NS.
WCHC 084 + 08 084 + 08 0.84 + 0.8 NS.
Waist circumference > 88 cm*® 63 (41) 33 (20) 30(18) NS.
DL, g/t 13407 13 £ 07 14 £ 07 NS.
Triglycerides, g/L' 1.1+08 12 + 08 11408 NS.
Systolic blood pressure, mm Hg 131.2 £ 20.7 129.3 £ 193 1330 £ 219 NS.
Diastolic blood pressure, mmHg 785 + 10.3 78.3 % 10.2 78.6 & 105 NS,
Hypertension® 51(30) 22 (26) 29 (37) NS.
Tobacco use 46 (28) 22 (26) 24(30) NS.
Physical activity (PA) 112 (67) 58 (68) 54 (68) NS.
PA following the WHO criteria® 83 (50) 42 (49) 41(52) NS.

Abbreviations: EOCS: Epithelial Ovarian Cancer Survivors NS: not significant; sd: standard deviation; FIGO, International Federation of gynecology and Obstetrics;

WHO: World Health Organization,

* Missing data (MD) among vasomotor symptoms(hot flashes or/and night sweat) = 2.
b pvalues are based on independent samples r-tests for continuous variables and x? test or Fisher's exact tests for categorical variables.

© High level of education = baccalaureate degree, university or higher education.

4 MD among Histology & grade = 1.
“ MD among Waist/hip circumference = 12,
! MD among Serum lipid levels = 21,

% Hypertension = Systolic blood pressure > 140 mmHg or Diastolic blood pressure = 90 mmHg or treatment for hypertension.
b Atleast 3 days of vigorous intensity physical activity for at least 25 min/day or 5 or more days of moderate intensity physical activity for at least 30 min/day.
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Since the end of their cancer treatment, more than 2/3 of gynecological
follow-ups have been conducted by oncologists, 30% by gynecologists
and 3% by general practitioners.

3.2, Obesity, cardio-vascular risk factors

Concerning their metabolic profile, 63 women presented with ab-
dominal obesity (Waist circumference > 88 cm) and none had received
HRT after their cancer. Six patients (4%) had LDL values above the
threshold for their category for cardio-vascular risk and 35 (21%) had
triglyceride levels greater than 15 g/L (data not shown). Only twenty-
six patients had a lipid-lowering treatment. Abdominal obesity was as-
sociated with elevated triglyceride levels (p < .01). Fifty-one patients
had hypertension, 28 of whom were treated with antihypertensive
medication. No statistically significant differences were observed be-
tween the type of menopause (NM, SM, POl) and serum lipid levels or
blood pressure, Fifty two percent of the EOCS reported VMS with hot
flushes in 47% or/and night sweats in 32% (Table 2).

3.3. Osteoporosis

Bone densitometry performed in 145 patients showed that 21
(14%) of them had osteoporosis and 73 (50%) osteopenia. Seven
EOCS reported an osteoporotic fracture. Among the 20 EOCS under
50 years of age at the time of study who underwent bone densitome-
try, 2 (10%) had osteoporosis and 6 (30%) had osteopenia. Half of the
EOCS had vitamin D deficiency, with a higher percentage for those liv-
ing in the north of France (57% vs. 35% for those living in the south,
p = .01). Eighty-eight percent of EOCS reported a calcium intake
under the daily recommendations [22], 27% consumed less than
600 mg/day and the mean daily calcium intake was 841 mg/d (stan-
dard deviation (SD) =340). Nine percent of EOCS were receiving vi-
tamin D supplementation and 4% (n = 6) were on bisphosphonates.
If we include those 6 women, the percentage of women with osteopo-
rosis is then 18%.

Table 2
Vasomotor symptoms and sexual functioning among EOCS according surgical menopause
or natural menopause,

Total Surgical Natural p-value®
n = 166 Menopause Menopause
n=59(36) n= 107 (64)

Vasomotor Symptoms” 85(52) 41(72) 44 (41) p < .001

Hot flashes 78(47)  40(70) 38 (35) p < .0001

Night sweats 53(32) 27(47) 26(24) p<.01
Others Menopausal

Symptoms

Arthralgia 103 (62) 29(51) 74 (69) NS.

Headache 43(26) 26(46) 17 (16) p < .0001
Sexual Functioning

Decreased sexuval desire* 88 (65) 38 (78) 50 (57) <0.02

Sexually active! 74(45)  35(60) 39(36) <0003

Dyspareunia among 74 23(32) 13(37) 10(26) NS,

EOCS Sexually active

Cancer-related reason 39(44) 15(65) 24(37) <002

among 88 EOCS no

sexually active

Vaginal atrophy 67(40) 22(37) 45 (42) NS.

Vaginal dryness 80(63) 34(71) 46 (57) NS.

Lubricating gel 35(27) 18(39) 17 (20) <002

Vaginal ovules therapy 22(17) 8(17) 14(17) NS,

Abbreviations: NS: not significant; EOCS: Epithelial Ovarian Cancer Survivors.
 p values are based on y* test or Fisher's exact test.
® Missingdata (MD) = 2.
€ MD =30,
4 MD =4,
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3.4. Comparison between EOCS subgroups

3.4.1. EOCS with or without vasomotor symptoms

EOCS with VMS had a lower level of education and were younger
than those without VMS (p < .0001, mean difference 8 years)
(Table 1). We also observed a greater increase in weight gain since can-
cer in EOCS with VMS (61%) than in those without VMS (39%) (P < .03)
(Table 1) but not according to the waist/hip ratio. Mean insomnia score
was higher in EOCS with VMS than in those without VMS (P < .03).
However, the difference no longer remained significant after adjust-
ment for age and level of education. Forty percent (n = 66) of the
EOQCS in our series were anxious and 19% (n = 31) depressed. Neither
anxiety nor depression was associated with VMS in either continuous
or categorical forms. The different domains of QoL and emotional status
were similar between the two groups (S1).

3.42. EOCS with surgical menopause (SM) or natural menopause (NM)

Table 2 presents VMS and sexual functioning in EOCS with SM or
NM. Seventy-two percent of EOCS with SM had VMS compared to 41%
with NM (p <.001). In particular, 70% of EOCS with SM complained
about hot flushes vs. 35% of EOCS with NM (p < 0001). EOCS with SM
were three times more likely to complain of headaches than those
with NM (p < .0001). Women with POl complained more often of vaso-
motor symptoms (79% vs 46%, p < .001), hot flashes (75% vs 42%,
p <.001) and headaches (61% vs 19%, p <.001) than other EOCS.

Two-thirds of EOCS had a decreased libido. EOCS with SM had a
greater decrease in libido than EOCS with NM (p < .02). Women with
POI complained of an even greater decrease in libido than other EOCS
(88% vs 60% p < .01). At the time of the study, nearly half of the EOCS
were sexually active. Among the sexually active (vaginal penetration)
EOCS, 1/3 complained of dyspareunia. Among 88 EOCS without sexual
activity, cancer history was the reason for the non-activity in 2/3 of
them with SM and in fewer than 40% of those with NM (p < .02).
While the majority of EOCS complained of vaginal dryness, few used
topical treatments such as lubricating gel (27%) or vaginal ovules
(17%). The use of topical treatments was similar regardless of the physi-
cian who performed the gynecological follow-up (oncologists, gynecol-
ogists, or general practitioners) (data not shown),

Among EOCS with SM, patients with VMS had poorer functional
well-being than those without VMS, (p < .001). The other domains of
QoL, insomnia and emotional status were similar between the two sub-
groups (S2).

3.5. Hormone replacement therapy (HRT)

Forty-two patients with NM received HRT before the cancer diagno-
sis (24 received a combined estrogen progestogen treatment ( EPT), 10
an estrogen alone (ET), 4 a progestogen alone (PT) and 2 received un-
specified treatment), 30 discontinued it before the cancer (12 with
VMS) and 11 stopped it at diagnosis (5 with VMS). The other one
discontinued it before the survey. Of these 42 patients, 17 (40%) re-
ported VMS at the time of the survey. Nine patients with SM received
a prescription for HRT after their diagnosis of cancer (4 EPT and 5 ET).
Of these, 4 had theoretical Cl associated with their histological type
(hormone sensitive tumor). These patients were particularly young at
end of their cancer treatment (15, 29, 33 and 38 years old). Of the 9 pa-
tients treated with HRT after cancer, 2 discontinued their treatment be-
fore the survey. At the time of the study, 7 EOC survivors were being
treated with HRT and 3 reported VMS. Eight (6 NM and 2 SM) received
HRT, but the start and end date of the treatment were unknown. In total,
107 patients have never been treated with HRT, including 59 who
reported VMS and 48 who had SM. Among the 85 EOCS with VMS,
80 (94%) (38 SM and 42 NM) did not receive HRT after their cancer
treatment and 76% had no contraindications for HRT. Fig. 1 shows that
EOCS without HRT in the survey had no theoretical contraindications
for it.
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® Vasomotor Symptoms a
No Vasomotor Symptoms b

19 (12%)

No Contraindication of HRT

n=114 (75%) (24%)

Contraindication of HRT n=38

a:79 EOCS (51%) with Vasomotor Symptoms (hot flashes or/& night sweats) and no HRT atthe survey; b: 73 EOCS (49%) without
Vasomotor Symptoms (hot flashes or/& night sweats) and no HRT atthe Survey.

Fig. 1. No theoretical Contraindication for Hormone Replacement Therapy among EOCS without HRT at the survey.

4. Discussion

More than half of the EOCS had vasomotor symptoms (VMS) more
than three years after the end of their treatment. While VMS were
more prevalent when menopause was surgically induced (72%), very
few EOCS had access to HRT even when indicated. The main vasomotor
symptoms (VMS) in EOCS were hot flushes (47%) and night sweats
(32%), i.e. those most frequently reported in the general population.
This rate is particularly high among young women with POI [6,7,23].
VMS were more prevalent in EOCS whose menopause was surgical
than in those with a NM. In line with this finding, previous studies
showed than SM was associated with more VMS and a higher negative
impact on QoL [25,26].

Previous studies showed that abdominal obesity was promoted by
the hormonal fall linked to menopause. While HRT had no negative ef-
fect on body weight, it decreased the accumulation of abdominal fat
[27].1n our study, a majority of patients had a waist perimeter above
normal. In a recent French cohort, of women with a wider range of
age, the frequency of abdominal obesity measured by the waist diame-
ter was much below, with a value of 42% [28]. Increase waist perimeter
and W/H ratio are markers of insulinresistance and risk factors for
cardio-vascular disease. Increased waist circumferences were already
reported in POl patients and constitute a risk factor for cardio-vascular
events [29]. This together with the abnormal values in lipid fractions
in 24% of the patient highlighted the fact that those women need a thor-
ough management of their cardio-vascular risk factors, EOCS with VMS
were younger and had gained more weight since the end of their treat-
ment, While our findings confirm the link between weight gain and
VMS, the hypothetical association between VMS and high waist circum-
ference was not confirmed. Those symptomatic young women could be
even at higher risk of metabolic abnormalities and need stringent mon-
itoring of their cardio-vascular risk factors,

Furthermore, in our study, 18% of EOCS had osteoporosis, i.e. preva-
lence similar to that of the general population with menopause [21].
However, two of the 20 young patients (<50 years) with SM had oste-
oporosis but were not treated for it. In addition, even if no association
could be established with osteoporosis, half of the EOCS had vitamin D
deficiency, notably those residing in northern France, The daily intake
of calcium was far below the recommended 1000/1200 mg/day [22]
and 27% of the EOCS consumed less than 600 mg/day. This is similar
to a previous study conducted in France on the intake of calcium
in the general population [30]. Very few patients (n = 6) were
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supplemented with calcium and vitamin D despite their deficiency.
These findings demonstrate the need to strengthen preventive mea-
sures against osteoporosis during the long-term follow-up. Women
with POI are at risk of osteoporosis at a younger age if they are not
treated by HRT and should also be carefully monitored for their calcium
intake and the level of vitamin D evaluated. Menopause was also associ-
ated with gynecological problems such as vaginal dryness and vaginal
atrophy, which are caused by a decrease in estrogen and androgen
levels [6,23). However, only one-quarter of EOCS used lubricating gel
and 17% used vaginal ovules. Two-thirds of the EOCS reported a de-
crease in their libido, particularly EOCS with SM. Among the non-
sexually active women, half of them reported no longer having sexual
activity because of their cancer, and patients with SM were more af-
fected. One-third of sexually active EOCSs reported dyspareunia. Previ-
ous studies have also reported negative consequences on sexual
function in women who have undergone oophorectomy without HRT,
with decreased libido, a 3-fold increased risk of anorgasmia, and an in-
creased risk of hypoactive sexual desire [25,26]. EOCS with SM
complained more about headache and had a more disturbed sex life.
Among these patients, those with VMS had poorer functional well-
being than those without VMS (p < .001). A study in women with
BRCA 1 and 2 mutationsin breast cancer showed that SM was associated
with moderate or severe VMS and impaired sexual function [7].

Few of our patients received HRT, even if they had severe VMS. HRT
can decrease insulinresistance and prevent type2 diabetes as shown in
randomized trials and observational studies [31,32] and in addition of
improving climacteric symptoms can help to decrease cardio-vascular
morbidity and mortality in women with POI [33]. HRT was also associ-
ated with a significant decrease in mortality in women treated between
the age of 50 to 60 years old in randomized trials [34]. Several studies
have demonstrated the safety of HRT in such patients without increase
of risk of relapse [8,9,35,36]. In a randomized controlled trial with a me-
dian follow-up of 19 years, Eeles et al. observed an improvement in over-
all survival in EOCS with HRT vs. without [9]. These results were also
replicated ina longitudinal Swedish study that found that HRT had a pos-
itive impact on 5-year survival in EOCS receiving it after diagnosis [35].
Furthermore, a recent metanalysis demonstrated the absence of an asso-
ciation between HRT use and an increased risk of death in EOCS [8], It has
even demonstrated a reduction in the incidence of cardio-vascular risk
and bone demineralization [26]. This is in line with the increased risk
in morbidity and mortality in particular from cardio-vascular diseases
in women with POI especially after an oophorectomy [33].
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Table3

Summary of prevention and management of meno pausal symptoms,

Gynecologic Oncology 163 (2021) 598-604

Hormone replacement therapy (HRT)

Osteoporosis prevention and treatment Cardio-vascular prevention

Epithelial ovarian cancer
survivors with premature
ovarian insufficiency (POI)

Highly recommended up until natural age of
menopause and then according to climacteric
symptoms excepted for hormone sensitive
tumor (serous and endometrioid low-grade
histologies)

Calcium intake over 1000/1500 mg/day
Vitamin D measurement and substitution if
necessary Bone densitometry (BMD)
systematically Physical activity

Healthy nutrition Physical activity
Maintaining a normal body mass index
(BMI) Follow up of lipids fractions and
glycemia Stop smoking Limiting alcohol
consumption

Epithelial ovarian cancer
survivors over 50 years

Indicated to treat the climacteric symptoms and
osteoporosis in women up to 60 years orin the
10 years following a normal age at menopause
(excepted for hormone sensitive tumor), In case
of abstention to HRT, vaginal estrogens are not
ontraindicated and help to alleviate urogenital

BMD recommended in case of risk factors for
osteoporosis (family history of osteoporotic
fracture, steroids treatment, smoking) In case
of osteoporosis: Calcium intake over
1000/1500 mg/day Vitamin D measurement
and substitution if necessary Physical activity

symptoms.

Physical exercise can help to prevent cardio-vascular events and
osteoporosis. In our series about 70% of the women declared at least
any physical activity and half of them had an activity level according
to WHO criteria, This fit with the results of a recent survey in France
where 63% of the French at or over the age of 65 years reported
a physical activity following the WHO criteria and 68% among the
45-65 years old [38].

HRT has also been found to improve VMS among EOCS and to help in
managing sexual disorders [8]. HRT is recommended for EOCS with se-
rous and endometrioid high-grade, mucinous and clear-cell adenocarci-
nomas [39]. In contrast, it is not recommended for hormone-linked
serous and endometrioid low-grade, although this Cl is entirely theoret-
ical. For the latter, the benefit/risk of HRT prescription should be
discussed. Indeed, in our series, 4 young patients with POl were receiv-
ing HRT despite this theoretical Cl. Recent guidelines promote the pre-
scription of HRT, particularly among patients with SM <45 years old
[10,12]). Despite these guidelines, however, gynecologists are worried
to prescribing HRT in EOCS [13,40]. In a Greek study based on an anon-
ymous questionnaire, 52% of respondents declared that they did not
prescribe HRT for ovarian cancer survivors for fear of promoting a recur-
rence [40]. This study is the first to evaluate long-term VMS in EOCS
more than 3 years after the end of their treatment with a dedicated gy-
necological consultation (with standardized report with few missing
data on sexuality and menopausal symptoms) and validated question-
naires. Nevertheless, it has some limitations since it is cross-sectional,
did not include a pre-diagnosis work-up, and did not have any follow-
up. Furthermore, the study did not include a specific self-assessment
questionnaire for menopausal symptoms but a clinical assessment and
an interview by a gynecologist.

In conclusion, VMS and sexual disordersin EOCS are underestimated.
Long-term follow-up of EOCS should be reinforced, especially in young
patients with SM who have more severe symptoms. The usual recom-
mendation in women with POI (excepted for hormone sensitive
tumor) is to prescribe an HRT up to the average age of menopause
which is 51 years in US and France. For patients with NM with any Cl
to HRT and complaints VMS, benefits/risks should be discussed on the
same base of that general women population. Despite its safety, HRT is
still under-prescribed at the end of cancer treatment. EOCS should re-
ceive a long-term gynecological follow-up focusing on the persistent
side-effect of their treatment, and more supportive care concerning
oncosexuality, diet and physical activity should be made available to
them. Oncologist, general practitioners and gynecologists need to be
made more aware of the need to manage menopausal symptoms in
EOCS. A summary of prevention and management menopausal symp-
toms is proposed in Table 3.
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CHAPITRE IV : Fatigue chronique, qualité
de vie et effets secondaires a long terme
de la chimiothérapie chez les patientes
traitées pour un cancer non épithélial de
I"ovaire : Vivrovaire Tumeurs rares
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A. Introduction

Ce chapitre présente succinctement le protocole de I'étude « Vivrovaire tumeurs rares »

publié dans le journal BMC Cancer, ainsi que des résultats préliminaires.

Cette étude avait pour objectif d’évaluer la fatigue chronique, la qualité de vie et les effets
secondaires a long terme de la chimiothérapie chez les patientes a plus de 2 ans des

traitements d’un cancer rare de I'ovaire (non épithélial).

Cette projet a été le fil rouge de ma these. En effet hormis la valorisation du protocole, j'ai
réalisé la coordination technique de cette étude de la mise en place dans 14 des 19 centres
participants, I'accompagnement des différentes équipes, le monitoring des données, et la

valorisation des premiers résultats.

A notre connaissance, il s'agit de la premiere étude contrélée multicentrique visant a évaluer
la fatigue chronique, plusieurs domaines de la qualité de vie et a explorer les effets tardifs de

la chimiothérapie chez les patientes en rémission d’un cancer rare de |'ovaire.

Nous avons fait le choix de ne présenter que les résultats des patientes du groupe d’intérét
(chirurgie + chimiothérapie) en les comparant avec la population témoin de femmes sans
antécédent de cancer. Les résultats du groupe de patientes contrdles (chirurgie seule) et du

volet 2 de I'étude ne seront pas présentés dans cette these.

Les résultats de I'étapes 1 de I’étude Vivrovaire tumeurs rares ont été présentés a 'ESM02022
(Poster 535) a Paris sous format de poster le 10-12 septembre2022 ainsi qu’au congres de

I'ESGO 2022 (27 au 30 octobre 2022 a Berlin) dans un poster commenté.
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B. Contexte

Les tumeurs ovariennes malignes non épithéliales sont des cancers rares qui représentent
moins de 20 % des cancers de l'ovaire chez I'adulte [1]. Les principaux sont les tumeurs
germinales malignes de I'ovaire (TGMO) et les tumeurs du stroma et des cordons sexuels
(TSCS). lIs touchent principalement les jeunes femmes, sont diagnostiqués tét et ont un bon
pronostic et une longue survie. Les TGMO touchent principalement les adolescentes et les
jeunes femmes entre 15 et 30 ans. lIs ont un bon pronostic quel que soit le stade, avec un taux
de survie a 10 ans allant jusqu'a 81% [2]. Le traitement initial comprend une chirurgie
conservatrice (avec préservation de la fertilité chez les jeunes femmes) associée a une
chimiothérapie adjuvante [bléomycine, étoposide et platine (BEP)], en fonction du stade et
des facteurs pronostiques [3]. Le choix du schéma chimio thérapeutique optimal pour les
TGMO s'est basé sur les normes applicables au cancer du testicule. Les TSCS sont également
des tumeurs rares qui surviennent a tout age avec un pic d'incidence entre 20 et 40 ans. Dans
70% des cas, elles sont diagnostiquées précocement et présentent un taux de rémission élevé,
avec un taux de survie global a 5 ans de 85% [4]. Le traitement principal du TSCS est également
la chirurgie conservatrice chez les femmes jeunes, en fonction de I'extension de la tumeur,
associée au méme régime de chimiothérapie que pour les TGMO (c'est-a-dire le BEP) pour les

maladies étendues ou récurrentes.

Alors que le suivi des patientes traitées pour TGMO et TSCS se concentre sur le risque de
récidive sur les premieres années apres la fin des traitements, il n'existe pas de consensus sur
les modalités de suivi des patientes hors rechutes. De plus, les effets tardifs de la
chimiothérapie (troubles métaboliques, cardiaques, respiratoires, rénaux, hématologiques,
ototoxicité et neurotoxicité) ne sont pas systématiquement dépistés. Cependant, le suivi des
patients traités pour un cancer du testicule par la méme chimiothérapie a révélé la persistance
d'effets secondaires a long terme du BEP, tels que fatigue chronique, maladies
cardiovasculaires et pulmonaires, neurotoxicité, hypogonadisme et risque accru de cancer
secondaire. Le cisplatine et la bléomycine induisent des altérations de la fonction endothéliale
et des dommages endothéliaux qui peuvent déclencher des maladies vasculaires [5]. Apres
une chimiothérapie a base de platine, les patients traités pour un cancer du testicule ont un
risque de maladie cardiovasculaire 2 a 3 fois plus élevé que les patients traités par chirurgie
seule ou que les individus de la population générale [6-9]. Le syndrome de Raynaud est

également fréquent, avec un risque multiplié par 2 a 4 aprés avoir recu une dose élevée de

-157 -



platine [10]. En outre, ces patients présentent souvent un syndrome métabolique, qui est un
facteur prédictif important de maladies cardiovasculaires. Le syndrome métabolique se
manifeste chez 20 a 30% des patients atteints de cancer du testicule a long terme, et son
apparition est beaucoup plus précoce (3 a 5 ans aprés le traitement) que celle a laquelle on
pourrait s'attendre dans la population générale [11, 12]. D'autres toxicités telles que la toxicité
pulmonaire, la toxicité rénale, I'ototoxicité et les séquelles neurologiques sont fréquentes et
liées a la dose [13]. Selon les données disponibles, le risque relatif d'un second cancer est
environ doublé apres une chimiothérapie. Le risque cumulé estimé de leucémie chez les
patients en rémission d’un cancer du testicule ayant recu de I'étoposide a des doses totales
inférieures ou égales a 2000 ou supérieures a 2000 mg/m2 est respectivement de 0,5 et 2%

[14].

Les patients en rémission d’un cancer du testicule ont un risque accru de 6 % de mourir de
causes non cancéreuses (infections, maladies cardiovasculaires) apres une chimiothérapie a
base de cisplatine, par rapport a la population générale [15]. La toxicité a long terme a été
associée a unrisque accru de mortalité due a des maladies pulmonaires [16]. De plus, les effets
physiques de la chimiothérapie et les facteurs associés a la maladie tels que le stress, I'anxiété
et la dépression ont un impact sur la qualité de vie (QdV) des patients en rémission d’un cancer
du testicule dans les domaines physique, psychologique, sexuel et social [17, 18]. La fatigue a
été décrite comme l'un des effets indésirables les plus pénibles du cancer et de ses
traitements. Une fréquence statistiquement plus élevée de fatigue chronique liée au cancer
(durée > 6 mois) chez les patients en rémission d’un cancer du testicule (17 %) par rapport aux
hommes de la population générale (10 %) (P < 0,001) a été rapportée [19]. A long terme, la
fatigue chronique est fortement associée a une mauvaise qualité de vie et a de nombreux
problemes psychologiques et somatiques. Dans une étude longitudinale explorant la fatigue
chronique chez 812 patients en rémission d’un cancer du testicule, la prévalence de la fatigue
chronique augmentait significativement avec le temps. Aprés 19 ans de suivi, 27% des patients
ont rapporté une fatigue. Le risque de fatigue chronique était multiplié par 3 a 4 chez les
patients présentant des niveaux élevés de neuropathie par rapport a ceux ne présentant pas
de neuropathie, par 2 a 3 pour des niveaux élevés de phénomeénes de type Raynaud, et par 2
a 4 pour des niveaux plus élevés d'anxiété et de dépression [20]. Les effets tardifs du BEP
dépistés chez les patients en rémission d’un cancer du testicule, tels que les troubles

cardiovasculaires, peuvent survenir dés la premiére année suivant le traitement [8].
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Alors que ces questions ont fait I'objet de plusieurs études chez les patients en rémission d’un
cancer du testicule, ce n'est pas le cas pour les femmes traitées pour un cancer non épithélial
de l'ovaire. Nous avons émis I'hypothése que les difficultés et les effets tardifs de la
chimiothérapie, identiques ou similaires, sont également vécus par les patientes en rémission
d’'une TGMO ou TSCS. Cela aurait a son tour un impact tardif sur leur santé générale, leur
qualité de vie et leur intégration sociale et professionnelle, comme cela a déja été démontré
chez les patients en rémission d’un cancer du testicule. L'impact du traitement sur le statut
hormonal, avec des conséquences sur la fertilité, le statut ménopausique et la sexualité, est
également crucial chez les jeunes patientes traitées pour un cancer rare de I'ovaire [21, 22]. A
notre connaissance, tres peu d'études ont porté sur I'impact de la chimiothérapie sur |'état de
santé général et les différents domaines de la qualité de vie a long terme chez les patientes
d'un cancer non épithélial de I'ovaire. Dans une étude précédente, les patientes ont signalé
des préoccupations significativement plus importantes en matiere de fertilité et un plaisir
sexuel moindre que les témoins. Elles ont également signalé plus souvent des effets liés a la
chimiothérapie tels que I'hypertension, I'hypercholestérolémie et la perte d'audition [23, 24].
Le taux de toxicité pulmonaire était plus élevé chez les patientes atteintes de TSCS traitées
par une chimiothérapie contenant du platine et de la bléomycine (taux d'incidence = 7,7 % et
mortalité = 1,8 %) [25]. Par ailleurs, dans une étude récente, des troubles auditifs ont été
observés chez 22% des patientes traitées par chimiothérapie a base de cisplatine contre 15%
chez des sujets sains du méme age [26]. L'impact réel des toxicités de la chimiothérapie a long
terme et l'impact sur les différents domaines de la qualité de vie chez les patientes en
rémission d’'une TGMO ou TSCS n'ont pas été évalués, et les études réalisées jusqu'a présent
étaient uniguement basées sur des auto-questionnaires, et aucune d'entre elles n'a étudié

spécifiguement les troubles cardiovasculaires et pulmonaires.

L'identification des effets secondaires a long terme et leur impact sur la qualité de vie des
patientes en rémission d’un cancer non épithélial de I'ovaire est donc un prérequis pour
proposer et évaluer des stratégies d'intervention visant a améliorer la prise en charge de ces

patientes pendant le traitement et a long terme.
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C. Méthodes

1. Objectifs

Cette large étude controlée multidisciplinaire et multicentrique a reposé sur le réseau francais
INCa pour les tumeurs malignes rares de I'ovaire TMRG (Tumeurs Malignes Rares
Gynécologiques) [27]. L'étude a été construite afin d'explorer les besoins et les difficultés
rencontrés par les patientes en rémission d’'une TGMO ou TSCS apres traitement par chirurgie
(avec ou sans préservation de la fertilité) et chimiothérapie dans leur vie quotidienne, et

d'identifier les effets tardifs de la chimiothérapie.
Cette étude a été menée en deux phases afin d'évaluer les éléments suivants :
1) la fatigue chronique et plusieurs domaines de la qualité de vie ;

2) les effets secondaires médicaux a long terme de la chimiothérapie, en particulier les

troubles cardiovasculaires, pulmonaires et la neurotoxicité.

Seule la méthode de I'étape 1 est succinctement présentée dans ce chapitre. Le détail du
protocole a fait I'objet d’une publication dans la revue BMC Cancer présentée en fin de ce

chapitre et le détail de la méthode est présentée en annexe .

Objectif principal

L'objectif principal était d'évaluer la fatigue chronique chez les patientes traitées pour une
TGMO ou TSCS par chirurgie et chimiothérapie, par rapport aux femmes sans antécédent de

cancer appariées par l'age (x 2 ans).

Les objectifs secondaires étaient d'évaluer :

- Les symptomes de la ménopause et leur impact sur la qualité de vie ;

- Le suivi de la fertilité et les projets parentaux en fonction de I'age (< 45 ans) ;

- L'impact du cancer et de ses traitements sur la trajectoire personnelle et le statut
professionnel (accés au travail, ambition professionnelle, situation financieére...) ;

- Les différentes dimensions de la QdV dont la QdV liée a la santé (anxiété, dépression, peur
de la récidive et sexualité), les troubles du sommeil, I'activité physique et les conditions de vie
[28] (relation avec le partenaire, la famille et I'entourage, consommation de médicaments,
recours aux établissements de santé et soutien social) ;

- La neurotoxicité et les troubles cognitifs auto déclarés.
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2. Participantes a I'étude

Les patientes traitées pour une TGMO ou une TSCS en rémission > 2 ans apres un traitement
par chirurgie et chimiothérapie BEP (> 1 cycle) (les récidives surviennent principalement dans
les 2 premiéres années apres le traitement initial) ont été recrutées a partir du réseau francais
TMRG de I'INCa. Les patientes ayant récidivé, et en réponse totale au traitement étaient
incluables si le temps de rémission était supérieur a 2 ans aprés le dernier traitement. Les
patientes éligibles ont été recrutées a partir du réseau francais TMRG de I'INCa. Ces patientes
ont été sélectionnées par les oncologues du groupe coopératif francais GINECO (Groupe
d'Investigateurs Nationaux pour I'Etude des Cancers Ovariens et du sein) des 19 centres
participants. Les patientes ont recu les fiches d'information et les différents questionnaires
par leur oncologue lors de la consultation de suivi ou par courrier. |l leur était demandé de
renvoyer les questionnaires remplis de maniére anonyme dans une enveloppe pré-adressée

et affranchie. Un rappel était envoyé si nécessaire.

Le groupe contréle composé de femmes sans antécédent de cancer et sans maladie chronique

grave ont été recrutées via le réseau Seintinelles®.

3. Evaluations

Toutes les participantes ont été invitées a remplir plusieurs auto-questionnaires validés, et
standardisés pour évaluer la fatigue (Multidimensional Fatigue Inventory : MFI-20)) [29, 30],
les conditions de vie avec des questions objectives [28-31], la qualité de vie (FACT-G et module
pour le cancer de l'ovaire (FACT-0) [32], I'anxiété et la dépression (Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)) [33], la neurotoxicité périphérique (FACT/GOG-NTX), les plaintes

cognitives des patients (FACT-Cog) [34], et I'insomnie (Insomnia Severity Index (ISI) [35].

Les données médicales des patientes ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des
patientes. Pour le groupe contréle, I'administrateur du site web du réseau Seintinelles avait
publié les informations sur I'étude et les questionnaires sur son site web, et contacté les
femmes sans antécédent de cancer inscrites afin qu'elles remplissent les différents

guestionnaires en ligne.
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D. Résultats préliminaires

Dans ce chapitre, seul les résultats préliminaires de I'étape 1 sont succinctement présentés

ceux de I'étape 2 ne font pas I'objet de la these.

Parmi les 231 patientes inclues dans I'étude, 154 avait été traitées par chirurgie et
chimiothérapie et 77 par chirurgie seule. Pour ces résultats préliminaires, nous avons
sélectionné les patientes ayant été par chirurgie et chimiothérapie. Parmi ces 154 patientes,
10 ont été exclues car les questionnaires de fatigues et de qualité de vie n’avaient pas été

retournés aux investigateurs malgré les relances.

Parmi les 2383 individus Seintinelles, 1066 femmes sans antécédent de cancer avaient
complété de facon exhaustive I'ensemble des questionnaires, parmi elles 144 ont été
appariées selon I'age aux 144 patientes. L’age moyen des participantes a l'inclusion étaient de
38 ans et 60% d’entre elles avaient moins de 40 ans. Le délai médian entre la fin des
traitements et l'inclusion était de 6 ans. Les caractéristiques médicales des patientes sont

présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques médicales des patientes en rémission d’un cancer rare de
I’ovaire traitées par chirurgie et chimiothérapie (n=144)

Caractéristiques des 144 patientes Valeurs
Age a l'inclusion en années, médiane, [IQR], 35.2 [26.9 45.9]
Délai écoulé depuis la fin des traitements Médiane[IQR] 6.0 [3.5-9.3]

Stades FIGO n (%)

1/ 69 (48%)
/v 28 (27%)
Inconnues 37 (25%)
Histologie n (%)
Tumeurs germinales 92 (65%)
Tumeurs des cordons sexuels et du stroma 52 (35%)
Granulosa 37 (26%)
Tumeurs de Sertoli Leydig 6 (4%)
Autres 9 (5%)
Chirurgie initiale 137 (95 %)
Chirurgie de reprise 49 (34%)
Chimiothérapie en traitement initial 123 (85%)
Chimiothérapie lors de récidive 34 (24%)
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A l'inclusion, 38% des patientes étaient ménopausées contre 18% des contréles (p<0,001).
L’age moyen de la survenue de la ménopause était de 38.6 ans (e.t : 12.3) pour les patientes
contre 50.4ans (e.t. 3.9) pour leur contréles (<0.001). La proportion d’obésité étaient 3 fois

plus importante chez les patientes que chez les controéles.

Tableau 2 : Comparaisons des caractéristiques cliniques et sociodémographiques entre les
patientes en rémission d’un cancer rares de I'ovaire et les femmes sans antécédent de
cancer (controles)

Patientes Controles P
(n=144) (n=144) value
Age (années) moyenne (e.t) 38.2 (13.7) 38.2 (13.6) 0.98
Age a la ménopause (années) moy. 38.6 (12.3) 50.4 (3.9) <.001
(e.t)
Education : n (%)
Dipléme post bac 79 (55%) 113 (78%) <.001
Statut marital
Mariée / concubinage 94 (65%) 108 (75%) 0.16
Mode d’habitat
Propriétaire 55 (38 %) 61 (42 %)
Locataire 62 (43 %) 66 (46 %) 0.59
Autre 27 (19%) 17 (12%)
Indice de masse corporelle > 30 24 (17%) 7 (5%) <.001

Les scores de qualité de vie générale et spécifique, de fatigue, d'anxiété/dépression et
d'insomnie étaient similaires entre les patientes en rémission et les contréles. Cependant, les
patientes en rémission ont rapporté plus de plaintes cognitives que les contrdles (31 vs 14%,
p<0,001) et plus de neurotoxicités (23 vs 5 %, p<0,001). Elles ont également rapporté moins
d'intérét pour le sexe (35% vs 55%, p<0,001) et plus d'inquiétude quant a la possibilité d’avoir
des enfants (31% vs 13%, p=0,007) que les contréles, et ce quel que soit leur statut

ménopausique.
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Tableau 3 : Comparaison de la fatigue, de la qualité de vie entre les patientes et controles

Patientes (n=144) Contrbles (n=144) P value

Fatigue (MFI)

Générale 41 (28%) 48 (33%) 0.44
Mentale 31 (22%) 40 (28%) 0.27
Insomnie modérée et sévere (ISI) 44 (31%) 32 (22%) 0.14
Score de Qualité de vie (FATC-G) *  81.0(15.5) 80.1 (14.3) 0.60
Bien-étre physique Moy. (e. t.)* 23.3(4.2) 24.0 (4.5) 0,13
Bien-étre Social Moy. (e. t.)* 20.7 (5.5) 19.0 (4,9) <0.01
Bien-étre Emotionnels Moy. (e. t.)* 17.2 (4.2) 17.2 (5.2) 0.99
Bien-étre Fonctionnel Moy. (e.t.)*  19.8 (5.2) 19.9 (4.7) 0.92

Etat Emotionnel (HADS)

Anxiété 53 (37%) 47 (33%) 0.51
Dépression 13 (9%) 13(9%) 1
Cognition Moyenne (e.t)

Perception des troubles cognitifs *  59.9 (11.9) 63.1 (8.5) 0.008
Neurotoxicité Moy. (e. t.)

FACT/GOG-Ntx * 36.4 (7.2) 40.0 (5.2) <.001

FACT/GOG-Ntx/TOI * 79.6 (14.1) 83.9 (11.5) <.005

* Un score plus faible indique une plainte ou un symptéme plus important.
Conclusion

Six ans aprés avoir été traité par une chimiothérapie par BEP les patientes en rémission d’un
cancer rare de I'ovaire présentaient une fatigue et une qualité de vie globale similaires a leurs
témoins. Cependant, elles rapportaient plus de plaintes cognitives et de neuropathie que chez
leurs témoins. Les patientes présentaient un risque plus élevé de ménopause prématurée et
leur santé sexuelle était négativement impactée. Leurs probléemes de santé interféraient
davantage leurs vies quotidiennes que celles des témoins. Un programme personnalisé de
I’aprés cancer (PPAC) avec un suivi a long terme doit étre proposé aux patientes pour anticiper
ces effets tardifs. Un accompagnement multidisciplinaire (oncosexualité, diététique, activité
physique adapté) le plus précocement possible dans leur prise en charge et poursuivi dans la

période de I'aprés cancer semble donc indispensable.
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Abstract

Background: Germ cell tumors and sex cord stromal tumors are rare cancers of the ovary. They mainly affect
young women and are associated with a high survival rate. The standard treatment mainly involves conservative
surgery combined with chemotherapy [bleomycin, etoposide and cisplatin (BEP)] depending on the stage and the
prognostic factors, as for testicular cancers. As reported in testicular cancer survivors, chemotherapy may induce
sequelae impacting quality of life, which has not yet been evaluated in survivors of germ cell tumors and sex cord
stromal tumors. The GINECO-VIVROVAIRE-Rare tumor studly is a two-step investigation aiming to assess i) chronic
fatigue and quality of life and ii) long-term side-effects of chemotherapy with a focus on cardiovascular and
pulmonary disorders,
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Methods: Using self-reported questionnaires, chronic fatigue and quality of life are compared between 134 ovarian
cancer survivors (cancer-free 22 years after treatment) treated with surgery and chemotherapy and 2 control groups
(67 ovarian cancer survivors treated with surgery alone and 67 age-matched healthy women). Medical data are
collected from patient records. In the second step evaluating the long-term side-effects of chemotherapy, a
subgroup of 90 patients treated with chemotherapy and 45 controls undergo the following work-up: cardiovascular
evaluation (clinical examination, non-invasive cardiovascular tests to explore heart disease, blood tests), pulmonary
function testing, audiogram, metabolic and hormonal blood tests. Costs of sequelae will be also assessed. Patients
are selected from the registry of the INCa French Network for Rare Malignant Ovarian Tumors, and healthy women
by the ‘Seintinelles' connected network (collaborative research platform).

Discussion: This study will provide important data on the potential long-term physical side-effects of chemotherapy in
survivors of Germ Cell Tumors (GCT) and Sex Cord Stromal Tumors (SCST), especially cardiovascular and pulmonary
disorders, and neurotoxidity. The identification of long-term side-effects can contribute to adjusting the treatment of

term.

45,
Recruitment Status: Recruiting.

Protocol version: Version n° 4.2 dated from Feb 19, 2021,

ovarian GCT or SCST patients and to managing follow-up with adapted recommendations regarding practices and
chemotherapy regimens, in order to reduce toxicity while maintaining efficacy. Based on the results, intervention
strategies could be proposed to improve the management of these patients during their treatment and in the long

Trial registration: This trial was registered at clinicaltrialsgov: 03418844, on 1 February 2018.
This trial was registered on 25 October 2017 under the unique European identification number (ID-RCB): 2017-A03028-

Trial sponsor: Centre Frangois Baclesse, 3 avenue du Général Harris, F-14076 Caen cedex 05, France.

Keywords: Germ cell ovarian neoplasms, Sex cord stromal tumors, Long-term effects, Survivorship, Chemotherapy,
Fatigue, Quality of life, Physical sequelae, Cardiovascular and pulmonary disorders

Background

Malignant non-epithelial ovarian tumors are rare can-
cers that account for less than 20% of ovarian cancers
in adults [1]. The main ones are Germ Cell Tumors
(GCT) and Sex Cord Stromal Tumors (SCST). They
mainly affect young women, are diagnosed early and
have a good prognosis and long survival. GCT mainly
affects teenagers and young women between 15 and
30years. They have a good prognosis whatever the
stage, with a 10-year survival rate up to 81% [2]. Ini-
tial treatment includes conservative surgery (with
fertility-sparing for young women) combined with ad-
juvant chemotherapy [bleomycin, etoposide, and plat-
inum (BEP)], depending on the stage and prognostic
factors, as in chemotherapy for testicular cancer [3].
The choice of the optimal chemotherapy regimen for
ovarian GCT has been based on standards for testicu-
lar cancer. SCST are also rare tumors that occur at
any age with a peak incidence between 20 and 40
years. In 70% of cases, they are diagnosed early and
have a high rate of remission, with an overall 5-year
survival rate of 85% [4]. The main treatment of SCST
is also conservative surgery for young women, de-
pending on the tumor extension, associated with the
same chemotherapy regimen as for GCT tumors (i.e.
BEP) for extensive or recurrent disease.

While follow-up in GCT and SCST ovarian survivors
over several years focuses on the risk of recurrence,
there is no consensus on follow-up modalities in patients
who relapse. Furthermore, the late effects of chemother-
apy (metabolic, cardiac, respiratory, renal, hematological
disorders, ototoxicity and neurotoxicity) are not rou-
tinely investigated. However, follow-up of testicular can-
cer survivors treated with the same chemotherapy found
persistent long-term side-effects of the chemotherapy
such as chronic fatigue, cardiovascular and pulmonary
disease, neurotoxicity, hypogonadism and a higher risk
of secondary cancer. Cisplatin and bleomycin induce al-
terations in endothelial function and endothelial damage
that may trigger vascular diseases [5]. After platinum-
based chemotherapy, testicular cancer survivors have a
2-to-3-fold greater risk of cardiovascular disease com-
pared with patients treated with surgery alone or indi-
viduals in the general population [6-9]. Raynaud’s
syndrome is also a frequent occurrence, with a 2-to-4-
fold increased risk after receiving a high platinum dose
[10]. In addition, these patients often present a meta-
bolic syndrome, which is a strong predictor of cardiovas-
cular diseases. Metabolic syndrome occurs in 20-30% of
long-term testicular cancer patients, and onset is much
earlier (3-5years after treatment) than would be ex-
pected in the general population [11, 12]. Other
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toxicities such as pulmonary toxicity, renal toxicity, oto-
toxicity and neurological sequelae are frequent and
dose-related [13]. According to the available data, the
relative risk of a second cancer is approximately doubled
after chemotherapy. The estimated cumulative risk of
leukemia among testicular cancer survivors who are
given etoposide at total doses of less than or equal to
2000 or more than 2000 mg/m?2 is 0.5 and 2%, respect-
ively [14].

Testicular cancer survivors have a 6% increased risk
of dying of non-cancer causes (infections, cardiovas-
cular disease) after cisplatin-based chemotherapy
compared with the general population [15]. Long-
term toxicity has been associated with an increased
risk of mortality due to pulmonary diseases [16]. Fur-
thermore, the physical effects of chemotherapy and
factors associated with the disease such as stress, anx-
iety and depression have an impact on the quality of
life (QoL) of testicular cancer survivors in the phys-
ical, psychological, sexual and social domains [17, 18].
Fatigue has been described as one of the most dis-
tressing adverse effects of cancer and its treatment. A
statistically significant higher frequency of chronic
cancer-related fatigue (duration of >6 months) among
long-term testicular cancer survivors (17%) compared
with men in the general population (10%) (P <.001)
has been reported [19]. In the long term, chronic fa-
tigue is strongly associated with poor QoL and nu-
merous psychological and somatic problems. In a
longitudinal study exploring chronic fatigue in 812
testicular cancer survivors, prevalence of chronic fa-
tigue increased significantly over time. After 19 years
of follow-up, 27% of patients reported fatigue and the
risk of chronic fatigue was increased 3-to-4-fold in
patients with high levels of neuropathy compared
with no neuropathy, 2-to-3-fold for high levels of
Raynaud-like phenomena, and 2-to-4-fold for higher
levels of anxiety and depression [20]. The late effects
of BEP experienced by testicular cancer survivors
such as cardiovascular disorders may occur as early
as the first year post-treatment [8].

While these issues have received considerable atten-
tion in testicular cancer survivors, it is not the case for
women treated for non-epithelial ovarian cancers. We
hypothesize that the same or similar difficulties and late
effects of chemotherapy are also experienced by survi-
vors of ovarian GCT and SCST. In turn, this would have
a late impact on their general health, QoL and social
and professional integration, as already demonstrated in
testicular cancer survivors. The impact of treatment on
hormonal status, with consequences on fertility, meno-
pausal status and sexuality, is also crucial in young pa-
tients treated for rare ovarian cancer [21, 22]. To our
knowledge, very few studies have focused on the impact
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of chemotherapy on the general health and different do-
mains of QoL of ovarian GCT and CSCT survivors. In a
previous study, patients reported significantly greater
reproductive concerns and less sexual pleasure than con-
trols. They also more often reported chemotherapy-
related effects such as hypertension, hypercholesterol-
emia and hearing loss [23, 24]. The rate of pulmonary
toxicity was greater in SCST patients treated with
chemotherapy containing platinum and bleomycin (inci-
dence rate =7.7% and mortality = 1.8%) [25]. Moreover,
in a recent study, hearing disorders were observed in
22% of patients treated with cisplatin-based chemother-
apy versus 15% in healthy subjects of the same age [26].
The real impact of chemotherapy on accumulated long-
term toxicities and the impact on the different domains
of QoL in ovarian GCT and CSCT survivors have not
been assessed, and studies to date have been based only
on self-reported questionnaires, none of which specific-
ally investigated cardiovascular and  pulmonary
disorders.

The identification of the long-term side-effect and the
impact on QoL encountered by these survivors is thus a
prerequisite for proposing and assessing intervention
strategies to improve the management of these patients
during treatment and over the long term.

Methods/design
Objectives
We propose to conduct a large multidisciplinary multicen-
ter case-control study using the INCa French network for
rare malignant ovarian tumors TMRG (Tumeurs Malignes
Rares Gynecologiques) [27]. The study will explore the
needs and difficulties encountered by ovarian GCT and
SCST survivors after treatment with surgery (with or with-
out fertility-sparing) and chemotherapy in their daily life,
and identify the late effects of chemotherapy.

This case-control study will be conducted in two
phases to assess the following:

i) chronic fatigue and several domains of QoL; and

ii) the long-term medical side-effects of chemotherapy
with a focus on cardiovascular and pulmonary dis-
orders, and neurotoxicity.

Step 1:

Primary objective The main objective is to assess chronic
fatigue in survivors treated for ovarian GCT or SCST with
surgery and chemotherapy compared with patients treated
with surgery alone and with age-matched healthy women
(+ 2 years).

The secondary objectives are to assess:
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— Fertility follow-up and parental projects according to ~ Step 2:
age (< 45 years);
-~ Menopausal symptoms and their impact on QoL; Primary objective The main objective is to assess the
— The impact of cancer and its treatments on late clinical effects of chemotherapy with a focus on car-
personal trajectory and professional status (access  diovascular and pulmonary disorders.
to work, professional ambition, financial situation,

etc.);

— The different dimensions of QoL including Secondary objectives Metabolic and hormonal disor-
health-related QoL (anxiety, depression, fear of re-  ders, neurotoxicity and ototoxicity, second cancer, Ray-
currence and sexuality), sleep disturbance, phys- naud’s syndrome, and costs of sequelae are also assessed.

ical activity and living conditions [28]
(relationship with partner, family and entourage,

consumption of drugs, use of healthcare institu- Design and setting of the study This is a large two-
tions and social support); phase multicenter case-control study (Fig. 1). The study
— Self-reported neurotoxicity and cognitive protocol and this manuscript have been written in ac-
impairment. cordance with standard protocol items, namely recom-

mendations for interventional trials (SPIRIT).

. Chronic fatigue, quality of life and late effects of chemotherapy " )
Self- ¥

administered
\ qUGStiO“"aire'ﬂatigue (MFI-20°) \

Group of interest: 134 Germ Cell Tumor:

: V' Quality of life (FACT-G*/FACT-0%)
i g e W ! Mooty (AT GO )
UIVIVOIR S &Y rr w V" Cognition (FACT-Cog’)

v

therapy. e =
surgery & chemothera H Day-to-day life (Living condition
Patient CONTROL group: 67 GCTSs' & questionnaire)
; Anxiety /Depression (HADS?)

Insomnia (ISI°)
== Healthy CONTROL group: 67 women Physical activity (IPAQ™Y)

without cancer age-matched to patient EQ-5D!! (For patients only)
-.k (£ 2 years) j \ j

RN N

<

Late physical effects of chemotherapy

o Cardi ular  a) Cardi ular ination by
@up of interest: 90 GCTSs Specialized cardiologist with electrocardiogram and
& SCSTSs' 22 years after medical echocardiapraphy
ith b) Non-invasive vascular tests to explore
treatment with surgery & xamination atherosclerosis : Systolic index of lower
chemotherapy. and upper limbs, measurements of
Patient CONTROL group: 45 d “)’mt’d :"""Wd me‘;’“ lﬂ'"“"'e“' i
1 2 c) Specific cardiac biological tests: Hig
GCTSs & SCSTSs 2 2 years sensitive cardiac troponin, BNP, Von
after treatment with surgery Willebrand factor, t-PA.
\alog, Respiratory &  Pulmonary Function Testing, Audiogram
Hearing
4 Metabolic & Biological blood tests
Hormonal

Fig. 1 STUDY Design. ' GCTSs: Germ Cell Tumor Survivors; Z SCSTSs: Sex Cord Stromal Tumor Survivors; *MFI: Multidimensional Fatigue Inventory;
* FACT-G: General Functional Assessment of Cancer Therapy; *FACT-O: Functional Assessment of Chronic Therapy- Ovarian subscale® FACT/GOG-
Ntx: Functional Assessment of Cancer Therapy/ Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale; 7 FACT-Cog: Functional Assessment of
Cancer Therapy-Cognitive; ® HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,” ISI: Insomnia Severity Index,"® IPAQ: International Physical Activity

| Questionnaire;'" EQ-5D Euroqol questionnaire

-171 -



Gemier et al. BMC Cancer (2021) 21:1147

Study participants

134 adult ovarian GCT or SCST survivors in remis-
sion > 2 years after treatment with surgery and BEP
chemotherapy (> 1cycle) (recurrence occurs mainly in
first 2 years after initial treatment) are compared to two
groups of controls:

(1) Patient control group: 67 adult ovarian GCT or
SCST survivors in remission >2 years after
treatment with surgery alone;

(2) Healthy control group: 67 age-matched (+2 years)
healthy women without cancer and without serious
chronic diseases.

Eligible patients of interest and control groups are
recruited from the INCa French network TMRG.
These patients have been selected by the oncologists
of the French cooperative GINECO group (Groupe
d'Investigateurs Nationaux pour I'Etude des Cancers
Ovariens et du sein). There are 19 participating cen-
ters. Healthy women age-matched with patients of
interest are recruited from the Seintinelles® network
(https://www.seintinelles.com/home). Seintinelles” is a
collaborative research platform linking researchers
and citizens to accelerate cancer research. Female
cancer-free volunteers will be contacted to complete
online self-questionnaires. Inclusion and exclusion

Table 1 Study inclusion and exclusion criteria
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criteria are detailed in Table 1. A coordinating com-
mittee was set up before the conception of the re-
search including the scientific team of TMRG and
GINECO and cardiologists.

Study sites.
The list of study sites is available on https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03418844 .

Assessments
o Step1

All participants are asked to complete several validated
self-reported questionnaires including standardized and
validated questionnaires (Table 2):

— Fatigue Questionnaire (Multidimensional
Fatigue Inventory: MFI-20): includes 20 items
measuring 5 dimensions of fatigue (general and
physical perception of fatigue, reductions in
motivation and activity, and mental fatigue) [29, 30].

— Modified Living Conditions Questionnaire: with
objective questions on fertility monitoring and
parental plans, social reintegration, career path
and professional situation, care consumption and
patient expectations regarding post-cancer

Group of interest

Patient control group

Healthy control group

Step 1

Step 2

Inclusion
criteria

Exclusion
criteria

134 ovarian Germ Cell Tumor or Sex Cord
Stromal tumor survivors

90 ovarian Germ Cell Tumor or Sex Cord
Stromal tumors survivors

2 18years old

Patient treated with surgery and BEP
chemotherapy (2 1 cycle)

Patient in remission 22 years after initial
treatment

Recurrence authorized if remission more than 2
years after end of initial treatment

Patient with no other cancers (except basal cell
skin carcinoma, breast cancer and cervical
cancer)

Patient having signed consent to participate

Pregnant or breastfeeding woman

Psychiatric disorders

67 ovarian Germ Cell Tumor or Sex Cord
Stromal tumor survivors

45 ovarian Germ Cell Tumor or Sex Cord
Stromal tumor survivors

2 18years old
Age-matched to group of interest (+ 2 years)

Patient treated with surgery alone (with or
without fertility sparing).

Patient in remission 22 years after initial
treatment

Recurrence authorized if remission more than 2
years after the end of initial treatment

Patient with no other cancers (except basal cell
skin carcinoma, breast cancer and cervical
cancer)

Patient having signed consent to participate

Major subject to legal protection or unable to express consent

67 healthy women
Not applicable®

2 18years old

Age-matched to group of interest (+
2 years)

Women without cancer or serious
chrenic diseases

Healthy women accepted to
complete online self-reported
questionnaires

BEP Bleomycin, Etoposide and Cisplatinum
® Healthy control group participated only in step 1 of study (self-reported questionnaire)
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Table 2 Self-reported questionnaires used in study
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Questionnaires Scoring Definition of scoring
Chronic fatigue

Fatigue 5 dimensions of fatigue: High score indicates high level of fatigue
MFI-20 items -General fatigue

Global quality of life®

Global QoL
FACT-G

Additional concerns subscale®

-Physical fatigue
-Reduced motivation
-Reduced activity
-Mental fatigue

4 dimensions: 04 Likert scale

- PWB: 7 items, score range: 0-28
- SWB: 7 items, score range: 0-28
- EWB: 6 items, score range: 0-24
- FWB: 7 items, score range: 0-28
Total score: 0-108

A lower score indicates a lower QoL dimension

EOC specific concerns 04 Likert scale A lower score indicates a severe symptom
FACT-O Score: 0-44
A lower score indicates a high level of fatigue
Neurotoxicity 0-4 Likert scale A lower score indicates a worse neuropathy
FACT/GOG-Ntx Score range: 0-44 Score < 33 =Severe neuropathy

TOI = PWB + FWB + concerns subscale®

FACT-F/TOI Score range: 0-108 A lower score indicates a severe symptom
FACT/GOG-Ntx/TOl Score range: 0-100
FACT-Cog Score range: 0-100
FACT-O/ TOI Score range: 0-100
Other dimensions of QoL
Anxiety & Depression Anxiety: 7 items, score range; 0-21 Score 2 8 =elevated anxiety,
HADS Depression:7 items, score range; 0-21 Score 2 8 =elevated depression,
Sleep disturbance 0-5 Likert scale A higher total score indicates more severe sleep
1SI Score range: 0-28 difficulties
Score 22-28= Severe clinical insomnia
Physical activity 3 levels of physical activity (categorical score)® High/ moderate/low level of physical activity
IPAQ
Conditions of life
Living conditions questionnaire Daily life of participants (family, social and professional NA
[25] situation)

Assessment and comparison of the costs of sequelae in the 2 groups of patients

Eurogal (EQ-5D 5L1) questionnaire  Generic measure for clinical and economic assessment  Utility score associated with state of health.

?: Clinically significant difference: variation of 5%, ”: Responses are categorized into three levels of physical activity: low (<moderate); moderate (3 or more days/
week of vigorous activity of at least 20 min/day or 5 or more days/week of moderate activity, or 30 min/day walking) and high (vigorous activity on at least 3 days
or 7 days/week of any combination of walking, moderate or vigorous intensity activities). MFI Multidimensional Fatigue Inventory -Qol Quality of Life, FACT-G
General Functional Assessment of Cancer Therapy, PWB Physical Well-Being, SWB Social/family Well-Being, EWB Emotional Well-Being, FWB Functional Well-Being,
EOC Epithelial Ovarian Cancer, FACT-O Functional Assessment of Chronic Therapy- Ovarian subscale, FACT-F Functional Assessment of Chronic Therapy-Fatigue
subscale, FACT/GOG-Ntx Functional Assessment of Cancer Therapy/ Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale, FACT-Cog Functional Assessment of
Cancer Therapy-Cognitive, TOf Trial Qutcome Index, IS/ Insomnia Severity Index, HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, IPAQ International Physical Activity
Questionnaire, NA Not Adapted

management. This questionnaire used in previous
surveys [28-31].

- Functional assessment of cancer therapy scale
general (FACT-G) and module for ovarian cancer
(FACT-0): symptomatic scale comprising 12 items
assessing abdominal symptoms, other adverse effects
of chemotherapy, hormonal disorders, body image,

sexuality and attitude towards the disease and its
treatments [32].

- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS):
A 14-item structured self-administered question-
naire to screen for anxiety and depression. This scale
has been validated in oncology [33].

— Peripheral Neurotoxicity Questionnaire
(FACT/GOG-NTX): specific scale composed of
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11 items probing the following points: numbness
or tingling, discomfort, arthralgia, cramps,
general weakness, tinnitus, hearing problems,
problems buttoning clothes, deep sensitivity
problems (touching small objects), walking
problems.

- FACT-Cog Questionnaire: A self-questionnaire
that subjectively assesses patients’ cognitive com-
plaints. Patients are asked to rate their feelings on a
scale ranging from 0 “not at all” to 4 “very much”.
The 37 items cover 4 dimensions: perception of cog-
nitive impairment, impact on QoL, comments from
third parties, perception of cognitive abilities [34].

— Insomnia Severity Index (ISI): consists of 7 items
used to quantitatively assess how much the person is
affected by insomnia [35].

— Physical Activity Questionnaire (IPAQ): has the
advantage of providing a measure of overall physical
activity as well as its frequency and intensity.

— Self-administered Euroqol Questionnaire (EQ-5D
5L): allows the evaluation of a utility score
associated with a health condition. The value set
based on societal preferences of the French
population recently published will be used [36].

Volunteers from both patient groups receive informa-
tion sheets and the different questionnaires from their
oncologists during the follow-up consultation or by mail.
They are asked to return completed questionnaires an-
onymously in a stamped preaddressed envelope. A re-
minder is sent if necessary.

Patient’s medical data (date and context of disease
diagnosis, treatment modalities, fertility-sparing, second
cancer, and comorbidities (focus on cardiovascular dis-
eases, pulmonary and metabolic disorders)) are collected
from patient records. For the healthy control group, the
website administrator of the Seintinelles network pub-
lishes the study information and the questionnaires on
their website, and contacts registered healthy women to
complete the different questionnaires online.

o Step 2

The study (objectives and constraints) is proposed to
both patient groups (90 patients with surgery and BEP
chemotherapy and 45 with surgery alone) by GINECO
oncologists. Once signed informed consent has been ob-
tained, patients undergo cardiovascular, respiratory,
hearing, metabolic and hormonal work-up. The planned
tests are detailed in Table 3.

Patients who have agreed to participate in the second
stage will undergo the following medical check-up:

Cardiac check-up which will include:
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- A cardiac consultation including the measurement
of systolic pressure index;

- An electrocardiogram;

— Carotid Doppler ultrasound with measurement of
carotid intima media thickness and arterial;
vasoreactivity (arterial elasticity, carotid pulse wave
velocity) (optional for vasoreactivity),

— A capillaroscopy: search for Raynaud’s syndrome
(optional);

— A humeral Doppler ultrasound for study of flow-
mediated humeral vasodilatation (optional);

— A trans-thoracic echocardiography 2D, 2D Strain
(optional) and + 3D;

— A blood test comprising an enzyme profile: ultra-
sensitive troponin, BNP, von Willebrand factor
assay, and t-PA.

Lung and hearing examination

— Respiratory Function Tests (RFT);
~ Tonal audiogram.

Blood sampling: exploring metabolic and hormonal
disorders.

— Carbohydrate-lipid balance: fasting blood glucose
and insulin, lipid fractions, triglycerides;

- Hepatic: transaminases (TGO, TGP), Aspartate
Aminotransferase (ASAT), Alanine
Aminotransferase (ALAT), Alkaline Phosphatase
(PAL), Gamma-glutamyl transferase (GGT), Lactate
dehydrogenase (LDH);

— Hormone balance: sex hormone binding globulin
(SHBG), Luteinizing hormone (LH), Follicle-
stimulating hormone (FSH), Estradiol, Anti-
Miillerian hormone (AMH), thyroid stimulating hor-
mone (TSH).

- Osteocalcic balance: calcium, phosphorus, vitamin
D;

— Renal assessment: ionogram, creatinine;

— C-reactive protein (CRP) + highly sensitive CRP.

Compensation is offered to cover the costs of trans-
port and to compensate one day off work.

The overview of study assessments and procedures
can be found in Table 3.

The costs of the sequelae will be estimated for the
140 patients. Standard unit costs will be calculated for
each type of sequelae using data from the financial de-
partments of the participating hospitals, as well as the
published literature [37]. The average costs will be
assessed and compare between both patient groups.
One-way sensitivity analyses will be conducted by
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Table 3 Overview of study assessments of the VIVROVAIRE TR Studly

Study Period
Enroliment Step Step
1 2
Eligibility Screen .
Informed Consent .
Disease medical history .
Chronic fatigue, quality of life and late effects of chemotherapy .
V Fatigue (MFI-20%) )
v Quality of life (FACT-G*/FACT-09) .
v Neurotoxicity (FACT/GOG-NTX?) .
v Cognition (FACT-Cog®) .
v Day-to-day life (Living condition questionnaire) .
v Anxiety /Depression (HADS') i
v Insomnia (99) .
V Physical activity (PAQ") .
 EQ-5D' (For patients only) ‘
Specialized medical examination .
Cardiovascular:
a) Cardio-vascular medical examination with non-invasive tests to explore heart disease (by a cardiologist) .
- Electrocardiogram .
- Echocardiography .
-Coronary endothelium-dependent vasoreactivity testing (optional exam) .
b) Non-invasive vascular tests to explore atherosclerosis: .
- Systolic index of lower and upper limbs, .
-Ultrasound images to measure carotid intima media thickness .
- Capillaroscopy to assess Raynaud's syndrome (optional exam) .
¢) Specific cardiac biological tests: .
High-sensitive cardiac troponin, BNP, Von Willebrand factor (VW), tissular Plasminogen Activator (t-PA), .
Respiratory & Hearing: .
- Respiratory Function Tests (RFT) .
- Audiogram .
Blood sampling: exploring metabolic and hormonal disorders .
- Hormonal assessment: sex hormone binding globulin (SHBG), Luteinizing hormone (LH), Follicle-stimulating hormone .
(FSH), Estradiol, Anti-Milerian hormone (AMH), thyroid stimulating hormone (TSH).
-Carbohydrate-lipid balance: fasting blood glucose and insulin, lipid fractions, triglycerides; .
- Osteocalcin blood Tests: calcium, phosphorus, vitamin D .
- Renal assessment: ionograms, creatinine level .
-Hepatic assessment: transaminases (TGO, TGP), Aspartate Aminotransferase (ASAT), Alanine Aminotransferase (ALAT), .
Alkaline Phosphatase (PAL), Gamma-glutamy| transferase (GGT), Lactate dehydrogenase (LDH
- C-Reactive Protein Test ultrasensitive .

3MFI Multidimensional Fatigue Inventory,"FACT-G General Functional Assessment of Cancer Therapy; FACT-O Functional Assessment of Chronic Therapy- Ovarian
subscale, FACT/GOG-Ntx Functional Assessment of Cancer Therapy/ Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale; FACT-Cog Functional Assessment of
Cancer Therapy-CognltIve;'HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, IS/ Insomnia Severity Index,"IPAQ Intemational Physical Activity Questionnaire; 'EQ-5D
Euroqol questionnaire
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varying parameters by plus or minus 20% and illustrated
graphically in a Tornado diagram.

Statistical analysis
Sample size

o Step 1 =268 participants

The first aim is to show a difference in the proportion
of patients with chronic fatigue (21 dimension of MFI-
20) in the group of interest as compared with each of
the control groups. The pairwise comparison will be per-
formed using the y* test (one-tailed test under the as-
sumption of higher chronic fatigue in the chemotherapy
group of interest) at a risk a = 0.05 and a power level of
80% (1-f =80%). Assuming that 25% of patients express
chronic fatigue in the group of interest as described in
testicular cancer [20] and 10% in each of the control
group, the required sample size, with a 2:1 allocation ra-
tio in favor of the group of interest, is 121 subjects in
the group of interest and 61 subjects in each of the two
control groups (patient control and healthy control).. To
anticipate 10% of non-assessable women, we plan to en-
roll 134 survivors in the group of interest, 67 survivors
in the control group, and 67 healthy controls.

o Step 2 =135 patients

Assuming around 66% of patients will accept to par-
ticipate, 90 patients in the group of interest and 45 pa-
tients in patient control group are expected to agree to
participate.

Assuming 10% of non-assessable participants (around
80 and 40 survivors in the group of interest and control
group, respectively), and a proportion of patients experi-
encing cardiac sequelae varying from 5 to 35% (with a
95% interval confidence) according to literature for tes-
ticular cancer [38], it will be possible to estimate the fre-
quency of cardiac sequelae with a precision of 4.8 to
10.5%, in the group of interest and 6.8 to 14.8% in the
control group.

Data management
A Web Based Data management system (Ennov Clinical
(version 7.5.10, ENNOV / CLINSIGHT, 33155 Cenon,
France)) will be used for data collection and query hand-
ling. The investigator will ensure that data are recorded
on the electronic case report form CRFs as specified in
the study protocol and in accordance with the instruc-
tions provided. The data will have to be filled in in these
eCRF as they are obtained, and the sponsor will take
charge of the monitoring.

The investigator ensures the accuracy, completeness,
and timeliness of the data recorded and of the provision
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of answers to data queries according to the Clinical
Study Agreement. A copy of the completed CRFs will be
archived at the study site.

All data will be handled and stored according to the
EU General Data Protection Regulation (GDPR).

Planned analysis

Data analyses will be conducted according to the statis-
tical methods used in paired case-control studies, as
follows:

1. Descriptive analysis of patients’ and controls’
participation and according to sociodemographic
and clinical data (including tumor type),
quantitative QoL scores and data on living
conditions in patients and controls, and then in
patients based on medical data related to cancer.

2. Statistical comparison using a univariate and
multivariate analysis (ANOVA, or Kruskal-Wallis
test, or Mc Nemar x2 test depending on the nature
of the variables and GLM (Generalized Linear
Model) model with a Bonferroni correction):

- Socio-demographic features and comorbidities;
— Reintegration and sequelae data, then by subgroup
(including fertility-sparing);

A prognostic model for predicting QoL or living condi-
tions has been constructed using an adapted model
(GLM), taking into account the time since end of treat-
ment and controlling for effect of center.

Medical and biological parameters are the categorical
variables. They will be compared between the two groups
of patients and then between sub-groups according to
time since end of treatment (short term and long-term
follow-up) using the x2 test or the Fisher exact test.

Costs will be compared using the Wilcoxon-Mann-
Whitney test. Standard multivariate analyses will be im-
plemented in order to control the potential selection
bias. Uncertainties regarding costs of the sequelae will
be assessed by probabilistic analysis using nonparametric
bootstrap methods: 1000 simulated bootstrap samples
will be generated by independent draws. All 95% confi-
dence intervals will be computed. All analyses will be
performed using STATA software version 16.0 (Stata-
Corp, College Station, TX).

Discussion

Regarding the late effects of chemotherapy in testicular
cancer survivors, some of which occur as early as in the
first year after treatment, and the lack of data in ovarian
GCT and SCST survivors, research is needed on these
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issues in rare ovarian cancer survivors, particularly germ
cell and sex cord stromal tumors, i.e. the main non-
epithelial ovarian cancers.

To our knowledge, this is the first large multicenter
case-control study to assess chronic fatigue, several do-
mains of QoL and to explore the late effects of chemo-
therapy, particularly cardiovascular and pulmonary
disorders and neurotoxicity. The study is based on the
INCa French Network TMRG - GINECO and is repre-
sentative of the French population treated for ovarian
GCT and SCST. It offers the opportunity to better under-
stand the impact of cancer and chemotherapy on long-
term fatigue and quality of life in a large population of
non-epithelial ovarian cancer survivors. The comparison
with (i) patients treated with surgery alone and (ii) women
without cancer will provide information about the needs
and concerns of these patients at distance from treatment,
i.e. follow-up of fertility, parental projects, social and pro-
fessional integration, etc. The expected results will further
understanding of the post-treatment period in survivors of
rare cancer, especially young women.

The rigorous medical work-up conducted nationwide
and focusing on the late effects of chemotherapy, with a
focus on cardiovascular and pulmonary disorders, will
provide important data about the physical and functional
late effects of chemotherapy. As a result, intervention
strategies could be proposed to improve the manage-
ment of these patients during treatment and in the long
term. In addition, specific strategies for post-treatment
care and follow-up will become possible. These longitu-
dinal evaluations will allow the late effects of cancer
treatments to be measured and conclusions to be drawn.

In terms of public health, the detailed information that
will be provided by this ambitious multidisciplinary re-
search, involving oncologists, cardiologists, vascular phy-
sicians, otorhinolaryngologists and pneumologists, is the
prerequisite for envisaging interventional strategies and
treatments for these patients over time. The identifica-
tion of sequelae would fuel recommendations regarding
practices and chemotherapy regimens that reduce tox-
icity while maintaining efficacy. In the long term, the
resulting preventive actions against the potential side-
effects of chemotherapy identified in this research would
have a beneficial impact on public health expenditure.

This original study will provide important data on the
potential long-term physical side-effects of chemother-
apy, especially cardiovascular and pulmonary disorders,
neurotoxicity and the impact on quality of life. Based on
the expected results, intervention strategies could be
proposed to improve the management of these patients
during their treatment and over time. By identifying the
long-term side-effects of these chemotherapy regimens,
it will be possible to produce recommendations aiming
to reduce their toxicity while maintaining their efficacy.
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Trial status
Recruiting.
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F. Valorisation des premiers résultats

Les premiers résultats partiels de I'étapes 1 de I'étude Vivrovaire tumeurs rares ont été
présentés a 'ESM02022 a Paris sous format de poster le 10-12 septembre2022 ainsi qu’au
congres de I’'ESGO 2022 (Poster 535), dans un poster commenté, qui a lieu du 27 au 30 octobre

2022 a Berlin, en Allemagne.

Abstract: 2022-RA-605-ESGO

Long term quality of life after chemotherapy among rare ovarian cancer survivors: the

national gineco case-control Vivrovaire Rare Tumors study

Authors: Florence JOLY, lIsabelle Laure RAY-COQUARD, Anne Floquet, Sophie Lefevre-
Arbogast, Frederic Selle, Dominique Berton, Sophie Frank, Thibault De La Motte Rouge, Elsa
Kalbacher, Magali Provansal, Alain Lortholary, Hubert Orfeuvre, Jerome Alexandre, Paule
Augereau, Cédric Nadeau, Jean-Emmanuel Kurtz, Jean-Michel GRELLARD, Bénédicte Clarisse,

Patricia PAUTIER, Francois GERNIER
Abstract: 2022-RA-605-ESGO

Introduction/Background: Treatments of non-epithelial rare germ cell tumors (GCT) and sex
cord stromal tumors are associated with long survival. They mainly include conservative
surgery plus chemotherapy (CT) [bleomycin, etoposide and cisplatin (BEP)] depending on
stage and prognostic factors. As reported in testicular cancer survivors, BEP may induce late
side effects with negative impact on quality-of-life (QOL). The French Rare Malignant
Gynecological Tumors (TMRG)/GINECO case-control study assessed long term QOL among

survivors treated with BEP as compared to age-matched healthy women (HW).

Methodology: Non-epithelial ovarian cancer survivors (nEOCS), cancer-free 22 years after end
of treatment, were identified from the INCa French Network for TMRG. HW were issued from
the ‘Seintinelles’ research platform. QOL (FACT-G/FACT-0), chronic fatigue (MFI),
anxiety/depression (HADS), insomnia (ISl), neurotoxicity (FACT/GOG-NTX), cognition (FACT-
COG) and sexuality items (from FACT-O OCS) were compared between nEOCS and HW. A

minimal 5% difference of scores between groups was considered as clinically relevant.

Results: 144 nEOCS (including 92 GCT) plus 144 age-matched HW were enrolled (mean age at

inclusion: 38; 60% <40). Median delay from the end of treatments to inclusion was 6 yrs. At
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inclusion, 38% of nEOCS were menopausal versus 18% of HW (p<0.001). General and ovarian
QOL, fatigue, anxiety/depression and insomnia scores were similar between nEOCS and HW.
Although nEQOCS reported clinically significant (6%) better social functioning (p=0.006), nEOCS
reported more perceived cognitive impairment than HW (31 vs 14%, p<0.001) and clinically
significant (8%) neurotoxicity (p<0.001). They also reported less interest in sex (33% vs 55%,
p<0.001) and more concern of childlessness (30% vs 13%, p=0.007) than HW, whatever the

menopausal status.

Conclusion: 6 yrs after BEP CT, most of nEOCS reported similar global QOL as HW, but they
experienced more often premature menopause, some late side effects on cognition,

neurotoxicity and sexuality
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CHAPITRE V : AFTERGYN Phase Pilote
« Optimiser |'accompagnement des
patientes en onco-gynécologie
pelvienne par des soins de supports
adaptés dans la période de l'apres
cancer. »
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A. Introduction

Cette étude se veut étre dans la continuité des premiers chapitres de cette theése. Aprés avoir
évalué les séquelles du cancer, les effets indésirables des traitements et I'impact sur la qualité
de vie des patient(e)s dans la période de I'aprés cancer, il paraissait indispensable de proposer
des actions afin de mieux structurer le parcours des patient(e)s des le début de la période de
I'aprés cancer. L'étude pilote « AfterGyn» a été construite dans le but d’optimiser
I’'accompagnement des patientes en onco-gynécologie pelvienne par des soins de supports

adaptés dans la période de I'aprés-cancer.

Cette étude est soutenue financierement par la ligue régionale contre le cancer (Lauréat 2021
du Prix Rose sur Green) et par le groupement interrégional de recherche clinique et

d'innovation du nord-ouest (GIRCI NO) (Lauréat 2022 de AO paramédical du GIRCI NO).

Elle a recu un avis favorable du comité de protection des personnes lle de France VI en
septembre 2022. Il est prévu que la premiere patiente inclue dans cette étude le soit avant la

fin 2022.

Suite a cette étude pilote mono centrique, une étude multicentrique d’envergure nationale
avec un volet médico économique est en projet. Une lettre d’intention a été déposée dans ce
sens au programme de recherche sur la performance du systeme des soins (PREPS) cet

automne 2022.

e Phase pilote - CFB AQO Ligue régional
(construction et Validation de la faisabilité Vert sur Green

A RCI P sdical

du parcours au Centre Frangois Baclesse Sttt it

» Etude randomisée multicentrique de
validation du programme, avec volet PREPS 2023
meédico-éco

Figure 1 : Schéma du projet de déploiement de I’étude AfterGyn.
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B. Contexte

L’évolution de la prise en charge thérapeutique des femmes atteintes d’un cancer de I'ovaire
et de I'endometre a fortement amélioré leur espérance de vie [1]. C'est notamment le cas de
la majorité des patientes apres traitement pour un cancer de I'endometre, dont le diagnostic
est le plus souvent fait a un stade localisé [1]. En paralléle, le pronostic du cancer épithélial de
I'ovaire s’est également amélioré et plus de 40% des patientes peuvent a ce jour espérer avoir
une survie prolongée [2]. Cependant, les traitements multimodaux proposés peuvent avoir
des effets secondaires qui perdurent, en lien avec la chirurgie, la radiothérapie et/ou la
chimiothérapie : douleurs résiduelles, toxicités neurologiques suite a la chimiothérapie,
troubles du transit, lymphoedémes, troubles de la sexualité, symptdémes liés a la ménopause,

fatigue chronique, difficultés cognitives, troubles thymiques, ... [2, 3].

Les travaux de I'’équipe ont mis en évidence, chez les femmes suivies plusieurs années apres
avoir été traitées pour un cancer épithélial de I'ovaire un risque significativement plus
important de fatigue a long terme, de troubles du sommeil, ou encore de syndrome dépressif

par rapport au groupe controle de femmes du méme age [4].

Le dépistage et |a prise en charge des douleurs résiduelles en fin de traitement sont essentiels
pour limiter I'installation d’une douleur chronique. En effet, selon un rapport de I'INCa, des
douleurs chroniques sont retrouvées chez plus de 60% des femmes 5 ans apres le diagnostic
d’un cancer de 'endomeétre et des douleurs neuropathiques suspectées dans un quart des cas
[5]. Par ailleurs, les conditions de vie de I'aprés cancer pour les femmes ayant été traitées pour
un cancer gynécologique pelvien peuvent étre également altérées en cas d’environnement
social défavorable [6, 7]. Dans I'étude VICANS [5], prés d’un quart des patientes atteintes de
cancer de I'endometre déclare une prise de poids supérieure a 10%. Ce groupe de patientes
pourrait également bénéficier, a I'issue de la prise en charge initiale, d’un accompagnement
hygiéno-diététique pour lutter contre les facteurs de risque comme I'obésité et la sédentarité,
particulierement fréquents dans cette pathologie. Dans ce groupe de patientes souvent
fragiles en raison de comorbidités liées a I’dge et a la surcharge pondérale, la chimiothérapie
séquentielle adjuvante en complément de la radiothérapie peut avoir un impact négatif sur la

qualité de vie plus de 2 ans apres la fin du traitement, avec une fatigue persistante, des
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lymphoedémes et une neuropathie chimio-induite. Au-dela des séquelles physiques, des

troubles de la sexualité sont également fréquemment reportés par ces patientes [8].

Dans I'étude VIVROVAIRE 2 [9], deux tiers des patientes présentaient une diminution de la
libido trois ans aprées le diagnostic d’'un cancer épithélial de I'ovaire et un tiers des femmes
présentait une dyspareunie, la majorité se plaignait de sécheresse vaginale alors que moins
d’un tiers d’entre elles utilisait du gel lubrifiant. Dans I'étude VICANS5, plus d’un quart des
patientes en rémission d’un cancer de 'endomeétre se plaignait de sécheresse vaginale [5].
Pour autant, I'accompagnement de ces femmes en onco-sexologie reste encore marginal. Ces
difficultés sont rarement identifiées lors du suivi des patientes qui se concentre
essentiellement sur le statut carcinologique. Pourtant, leur identification incite a mettre en
place des actions plus spécifiques chez celles-ci lors de la période de suivi post-thérapeutique

afin que ces séquelles ne s’installent pas dans le temps.

Au-dela de la présence de ces difficultés et de leur identification, les patientes manquent
cruellement de connaissances quant aux risques de survenue de séquelles du cancer ou
d’effets indésirables de leur traitement. De méme l'information sur le possible recours aux
soins oncologiques de support reste insuffisante. Dans une étude de Lyer et al, 50% des
femmes opérées d’'un cancer de |'ovaire déclaraient n’avoir jamais entendu parler du
lymphcedéeme alors que la prévalence du lymphcedéme des membres inférieurs varie de 21%

a 38% dans cette population [10].

Les séquelles du cancer et de ses traitements posent ainsi de nombreux problémes. lls
peuvent avoir des répercussions importantes sur la qualité de vie des patientes traitées pour
un cancer gynécologique pelvien, leur retour au travail, leurs relations sociales et familiales

ou encore leur autonomie, notamment dans la période de I'aprés cancer.

Les soins oncologiques de support (SOS) proposés au décours de la prise en charge
hospitaliere permettent d’améliorer le vécu de la maladie pendant les traitements et dans
I'apres-cancer. Malgré tout, une fois la prise en charge initiale terminée, les séquelles de la
maladie et les toxicités des traitements ne sont ni évaluées ni surveillées de fagon optimale
dans les centres de référence (qui priorisent le suivi oncologique) et restent, en outre, mal
connues des professionnels de médecine de ville [11]. L’'amélioration de la transition ville-
hopital est donc une problématique émergente pour ces patientes, ce qui nécessite désormais

toute I'attention des cliniciens ainsi que des efforts de coordination entre les soignants. Dans
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son dernier référentiel organisationnel national des SOS d’octobre 2021, I'INCa préconise ainsi

I'utilisation de questionnaires de repérage des besoins en SOS [12].

Grace a sa formation, I'Infirmiére en Pratique Avancée (IPA) en oncologie développe des
compétences lui permettant d’offrir une prise en charge holistique aux patientes. L'IPA répond
parfaitement aux besoins tres ciblés d’évaluation des patientes, de coordination du parcours

de soins en étant en lien avec les différents professionnels.
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C. Méthodes

Il s’agit d’une étude de faisabilité, randomisée ouverte prospective mono centrique.

L’étude sera proposée aux patientes majeures en rémission compléete a I'issue du traitement
de premiére ligne d’un cancer de 'endométre ou de I'ovaire/trompe/péritoine ; les patientes

avec des traitements de maintenance sont éligibles.

Objectifs

L’objectif principal est d’évaluer, chez les patientes pour lesquelles le Plan Personnalisé de
I’Aprés Cancer (PPAC) en fin de traitement d’un cancer gynécologique pelvien (cancer de
I'ovaire ou de I'endométre) indique des besoins en soins oncologiques de support (SOS),
I'impact d’'une évaluation dédiée des besoins en SOS lors d’'une Hospitalisation De Jour (HDJ)

sur la mise en place des SOS préconisés, dans les 4 mois suivant la remise du PPAC.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer dans chacun des bras :

- La survenue de séquelles a l'issue de la prise en charge thérapeutique initiale d’un
cancer de I'ovaire ou de I'endometre

- Les besoins en SOS a l'issue des traitements

- ’évolution de la compréhension par les patientes de la maladie et des modalités de
suivi dans le PPAC

- Les besoins en SOS 4 mois aprés la remise du PPAC (plan personnalisé de I'aprés
cancer), et I'indication a la mise en place d’'une HDJ en SOS (hors protocole)

- La douleur en fin de traitement et 4 mois aprés la remise du PPAC.

- La qualité de vie en fin de traitement et 4 mois aprés la remise du PPAC.

- L’anxiété et la dépression en fin de traitement et 4 mois aprés la remise du PPAC

- Le niveau d’activité physique en fin de traitement et 4 mois aprées la remise du PPAC

- Le retour au travail et/ou aux activités quotidiennes 4 mois aprés la remise du PPAC.

- La satisfaction des patientes quant a leur accompagnement dans les 4 mois suivant la

remise du PPAC.
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Figure 2 : Schéma de I’étude AfterGyn
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D. Discussion

Dans le cadre de sa récente stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2030, le
gouvernement frangais fixe, dans son axe 2 « Limiter les séquelles et améliorer la qualité de
vie », 'objectif ambitieux de « réduire de 2/3 a 1/3 la part des patients souffrant de séquelles

5 ans aprés un diagnostic ».

Afin de pouvoir mettre en place des actions adaptées d’accompagnement apres les
traitements oncologiques de ces patientes, il est nécessaire de mieux évaluer les séquelles,
les difficultés psychosociales associées et les besoins en SOS. Cette identification permettra
de définir un ou plusieurs modeles de prise en charge en fonction de la complexité des besoins

et des actions a mettre en ceuvre.

Si les séquelles et les toxicités apres les traitements d’un cancer de |'ovaire ou de 'endomeétre
sont bien décrites dans la littérature, les besoins réels des patientes en soins oncologiques de
supports (SOS) restent peu documentés. De plus, on ne dispose pas de données pour estimer

la complexité des actions en SOS a mettre en place.

Ce projet est en adéquation totale avec les attentes de la stratégie décennale cancer, de la
mission cancer européenne et répond donc a une attente forte des politiques publiques pour
les prochaines années. Cette étude sera la premiere en France a utiliser le questionnaire
d’identification des besoins en soins de support rédigé par le groupe d’experts de I'INCa et a
s’appuyer sur le métier d’IPA pour dépister les séquelles et les besoins en soins de support. Le
modele innovant sur lequel repose ce projet permettra également de préciser les
organisations a mettre en place pour déployer les SOS adaptés et personnalisés avant de

I’étendre et de I'évaluer.

Il est attendu qu’une évaluation des besoins en soins oncologiques de support (SOS) et leur
organisation en hospitalisation de jour de SOS aboutisse a une amélioration du suivi
personnalisé de I'aprés cancer pour ces patientes et a une amélioration de leur qualité de vie

a long terme.
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Discussion générale et
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L'amélioration constante du taux de survie du cancer au cours des 40 derniéres années a
donné naissance a des populations de personnes guéries du cancer ou avec de longues survies
ayant des besoins uniques et potentiellement a risque pour de nombreux problémes

médicaux et psychosociaux importants.

Guérir du cancer est (et reste) une priorité pour les patients et les soignants, cependant les

séquelles du cancer et de leurs traitements ne doit pas étre le « prix a payer ».

De nombreuses avancées ont été réalisées ces 10 dernieres années. En effet I'accent a été mis
sur les soins post-traitement du cancer, la surveillance des effets a long terme et tardifs, et les

préoccupations concernant I'effet du traitement du cancer sur la QdV.

Le premier chapitre a confirmé que la fatigue a long terme était un symptéme important qui
persistait longtemps aprés les traitements. En effet, les patients signalaient deux fois plus de
fatigue générale et mentale que les témoins sans antécédent de cancer et présentaient un
niveau d'anxiété plus élevé plus de 15 ans apres la fin des traitements. Par rapport aux
témoins, les patients en longue rémission du cancer présentaient une qualité de vie
globalement similaire, mais une plus grande anxiété. Ces résultats renforcent les
recommandations qui invitent a dépister et évaluer ce symptome a chaque étape de la prise
en charge (durant les traitements et dans la période de I'apres cancer), d’en rechercher la/les
causes éventuelles (douleur, anxiété, trouble du sommeil), de les traiter dans la mesure du
possible, et d’encourager I'activité physique adaptée (APA) [1-3]. Il est nécessaire pour cela
de continuer la sensibilisation de I'ensemble des professionnels de santé hospitalier et de ville

a cette problématique.

Le deuxieme chapitre comparait la situation professionnelle de personnes dans la période de
I’apres cancer a une population indemne de cancer. Cing, dix ou quinze ans apreés le diagnostic,
nous n’avons observé que peu de différences concernant le statut d’emploi entre les patients
en rémission et les témoins. Parmi les patients en rémission, 17 % avaient perdu leur emploi.
Etaient associés a une perte d’emploi : un age plus avancé, des revenus plus faibles, un niveau
d’éducation plus bas, un contrat de travail de courte durée, la présence de comorbidités, de
la fatigue et une qualité de vie plus dégradée. Bien que le statut d’emploi des patients en
rémission était comparable a la population témoin, il faut intensifier les efforts pour faciliter
le retour a I'emploi des patients en longue rémission d’un cancer. Considérant les variables

associées a la perte d’emploi (faible niveau de revenus et d’éducation, contrat précaire...), il
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semble nécessaire de proposer un accompagnement social a ces patients des la prise en
charge thérapeutique, pour construire avec eux I'apres cancer, et de les orienter précocement

vers des consultations d‘aide au retour a I’'emploi.

Le chapitre 3 présentait les résultats de I'’étude VIVROVAIRE2, dans laquelle nous avons
notamment décrit les symptomes ménopausiques et troubles sexuels chez patientes en
rémission d’un cancer épithélial de I'ovaire (CEQ). La moitié des patientes avait déclaré au
moins un symptdéme vasomoteur (SVM). Soixante-douze pour cent des patientes avec une
ménopause chirurgicale (MC) se plaignaient de SVM, contre 41 % pour les ménopauses
naturelles. Les SVM n'étaient pas associés a une mauvaise qualité de vie globale, a la fatigue,
a l'insomnie ou a des troubles de I'humeur. Les patientes signalaient une dégradation de leur
santé sexuelle en particulier les jeunes patientes avec MC qui présentaient des symptomes
plus séveres. Quatorze pour cent d'entre elles présentaient une ostéoporose et 50 % une
ostéopénie. Parmi les 85 patientes atteintes de SVM, 80 n'avaient pas recu de traitement
hormonal substitutif (THS) apres le traitement du cancer. La plupart de celles présentant des
symptémes ménopausiques pouvaient bénéficier d'un THS pour améliorer ces symptomes.
Les actions de formation des gynécologues de ville sur ces sujets et le relai ville hopital doivent
étre renforcés afin d’améliorer le suivi de ces patientes dans la période de I'aprés cancer. Le
développement d’onco sexualité doit bénéficier a ces patientes, et la prise en charge de la
santé sexuelle inscrite dans leur plan Personnalisé de I'Aprés Cancer. D’autre part, la
promotion de santé osseuse des patientes en rémission d’un CEO doit étre amélioré (dosage
et la supplémentation de Vitamine D si nécessaire, apport de calcium supérieur a
1000/1500mg/jour, surveillance par ostéodensitométrie osseuse, accompagnement
diététique, arrét du tabac...). Ce suivi dans le cadre du PPAC pourrait étre réalisé par le

médecin traitant ou une infirmiére de pratique avancée selon les organisations choisies.

Dans le chapitre 4, était présenté le protocole de I'étude Vivrovaire TR dont I'objectif était
d’évaluer la fatigue chronique, la qualité de vie et les effets secondaires a long terme de la
chimiothérapie chez les patientes traitées pour un cancer non épithélial de I'ovaire (CnEQ). Six
ans apreés la chimiothérapie par BEP, la plupart des patientes en rémission d'un cancer rare de
I'ovaire rapportaient une fatigue et une qualité de vie globale similaire a celle de leurs
contréles. Cependant, elles rapportaient plus de plaintes cognitives et de neuropathies que
leurs témoins. Les patientes en rémission d’'un CnEO présentaient d’un risque plus élevé de

ménopause prématurée et leur santé sexuelle était négativement impactée. Leurs problémes
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de santé interféraient davantage leurs vies quotidiennes que celles des témoins. Un
programme personnalisé de I'aprés cancer (PPAC) avec un suivi a long terme doit étre proposé
aux patientes pour anticiper ces effets tardifs. Un accompagnement multidisciplinaire
(oncosexualité, diététique, activité physique adapté) débuté le plus précocement possible
dans leur prise en charge et poursuivi dans la période de I'aprés cancer semble indispensable
afin que les séquelles du cancer et les effets secondaires des traitements ne s’installent pas

dans le temps.

Le chapitre 5 quant a lui présentait I'étude pilote AfterGyn visant a optimiser
I’'accompagnement des patientes en onco-gynécologie pelvienne par des soins oncologiques
de supports adaptés dans la période de I'apres-cancer. Le programme AfterGyn découle des

résultats observés dans les études présentées dans les chapitres précédents.

A. Plans personnalisés de I'apres cancer PPAC
et perspectives

Les patients traités avec des thérapies spécifiques risquent de développer une série d'effets a
long terme et d'effets tardifs nécessitant des stratégies pour réduire le risque, dépister et
gérer ces conséquences du traitement. Les traitements du cancer évoluent rapidement et
deviennent plus en plus complexes. Les effets a court et a long terme des nouveaux et anciens
médicaments sont de plus en plus difficiles a appréhender. Les soins dans 'aprés cancer,
comme tous les soins liés au cancer, sont une cible mouvante qui nécessite un développement
et des études pour évaluer la mise en ceuvre des modeles de prise en charge. Les patients
doivent pouvoir avoir accés a une réadaptation multidisciplinaire pour traiter les problémes
éventuels de nutrition, de gestion de la douleur, de santé sexuelle, et autres. Des programmes
sont encore a développer ou les patients sont stratifiés en fonction du risque (faible, modéré
ou élevé) de survenue de séquelles du cancer en fonction du type de chimiothérapie qu'ils ont

recu, du fait qu'ils aient été traités ou non par radiothérapie....

L’amélioration de la prise en charge des séquelles du cancer et des effets indésirables tardifs
des traitements ne pourra se faire qu’a travers un document de synthése complet, clair et
concis sur les soins et un plan de surveillance : le plan personnalisé de I'aprées cancer PPAC. En
France, I'impulsion pour déployer les PPAC date du plan Cancer 2009-2013. Dés 2012, le PPAC
était détaillé avec un contenu minimum comprenant : une information au patient sur la mise
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en place du suivi apres traitement, un volet de surveillance médicale, un volet
accompagnement social et contact, et une partie concernant les soins oncologiques de

support. Cependant 10 ans apres, le PPAC est encore trop peu utilisé en routine.

Pour beaucoup de patients, le temps écoulé depuis la fin du traitement réduira le besoin de
contact avec l'équipe soignante spécialisée. Le désir et la capacité d'une personne a
s'autogérer peuvent également influer sur les décisions relatives au niveau de surveillance
requis. Il est important de rendre le patient le plus acteur possible de sa santé. En outre, s'il
n'y a pas d'effets substantiels a long terme, les soins dispensés par un médecin généraliste
peuvent étre une option slre et plus pratique. Le lieu de vie et de travail du patient en longue
rémission, par rapport aux équipes de soins spécialisés, peut étre un facteur important pour
recommander un autre modeéle de soins. Par exemple, une personne qui a une bonne relation
avec son médecin généraliste pourrait préférer des soins dirigés par un généraliste ou une
organisation de surveillance alternée, tandis qu'une personne vivant dans une région éloignée
pourrait préférer un modéle d’accompagnement faisant davantage appel a la télésanté,

potentiellement soutenue par une infirmiere.

La peur de mal faire, le manque de temps, de connaissances et de préparation a la prise en
charge des patients atteints de cancer apres la fin de leur traitement par les soignants de
premier recours (médecins traitant, pharmacien d’officine et IDE libérale), ainsi qu'une
communication inadéquate entre les prestataires sont aussi un obstacle qu’il faudra

surmonter pour développer les liens ville/hopital.

Chagque modele/programme s'accompagne de son propre ensemble de difficultés, ce qui
renforce l'idée qu'il n'existe pas de modele universel de surveillance qui fonctionnerait pour

tous les patients dans I'apres cancer.
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B. Méthodes pour évaluer les programmes de
I"apres cancer

L'objectif est d'améliorer la qualité de vie des patients en rémission du cancer de maniere
durable, abordable et équitable. Les mesures permettant d'évaluer les nouveaux modeéles de
soins aux patients dans I'aprés cancer comprennent la réduction du risque de nouveaux
cancers, l'amélioration de la qualité de vie, I'amélioration des résultats fonctionnels,
I'amélioration de I'expérience du patient, la réduction de I'utilisation des soins et la réduction
des colts. Tout comme les soins durant les traitements, ces programmes devront faire preuve

de leur efficacité par le biais d’études robustes.

L’évaluation de I'efficacité des programmes de I'aprés cancer est une nécessité, elle doit suivre
une méthodologie robuste en se basant sur de vastes études randomisées et avec un suivi sur
le long terme. Le suivi hors de I’hdpital complexifie la mise en place de ces études, qui devront

impliquer les patients mais aussi les soignants exergant en ville.

Dans tous les cas, ces programmes devront étre pluridisciplinaires, reposant sur des soins
oncologiques de support largement développés, tournés vers la ville et si besoin aidés par la

e Santé.

La e Santé peut étre une aide pour assurer un suivi longitudinal des patients dans la période
de I'aprés cancer, pour assurer le suivi des toxicités et recueillir questionnaires de qualité de
vie. Les PRO CTCAE (Patient-reported Outcomes versions of the Common Terminology Criteria
for Adverse Events) développés par le « National Cancer Institute » américain sont
actuellement testés dans le cadre d’essai cliniques, ils permettent de mesurer la survenue sur
les 7 derniers jours, d’effets tardifs des traitements. Ces questionnaires pourraient étre utilisés
en pratique courante pour le suivi de certaines toxicités et effets tardifs des traitements du

cancer.

Cependant, 'utilisation de la e-santé peut induire des biais de recrutement excluant de fait

ceux moins a l'aise avec les supports numériques.

L'utilisation de plateforme de big data pour collecter des données, et assurer les suivis a long

terme en vie réelle des patients dans la période de I'aprés cancer est une perspective
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intéressante. De nombreux projets sont actuellement en court de déploiement comme par

exemple le programme WeShare entre autre porté par UNICANCER.

L'analyses de ces données issues d’études longitudinales, est un challenge méthodologique.
La gestion des données manquantes, |'utilisation de modeles de complexes (modeles
mixtes...), nécessitent I'intégration du point de vue du méthodologiste /biostatisticien deés
I’élaboration des programmes. Enfin ces nouveaux modeles devront étre composés d’analyses

médico économiques afin de pouvoir mesurer les bénéfices et le cout des programmes.

C. Place des soins oncologiques de support
dans la période de I'apres cancer

Dans le 3™ plan cancer (2014-19), il était recommandé que la réadaptation et la réinsertion
dans la vie psycho-sociale devait se faire par I'acces obligatoire, précoce et facile aux soins de
support. Ce plan cancer visait a préserver la qualité de vie par 3 objectifs : « assurer des prises
en charge globales et personnalisées, réduire les séquelles des traitements et diminuer les
conséquences du cancer sur la vie personnelle des patients et de leur entourage ». Dans la
continuité, la stratégie gouvernementale décennale 2021-2030 (INCa - Stratégie Décennale de
Lutte contre les Cancers 201-2030), la partiell-7 a pour titre « Prévenir, dépister, traiter les

séquelles liées a la maladie ou au traitement ».

Dans le parcours de soins des patients atteints de cancer, les Soins Oncologiques de Support
(SOS) font parties intégrantes de leur prise en charge. lls sont définis comme « I'ensemble des
soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la maladie chronique
conjointement aux traitements oncologiques ou onco-hématologiques spécifiques lorsqu’il y

ena» [4].

Les interventions de réadaptation doivent étre adaptées a l'aide d'une approche de soins
échelonnés en fonction des besoins. Une étude Cochrane (1 669 participants) [5] et une
analyse (682 participants) [6] des programmes de réadaptation multidimensionnelle basés sur
des soins oncologiques de support en ambulatoire ont montré des effets positifs sur la qualité
de vie, le fonctionnement physique et émotionnel et le retour au travail. Les soins de support
sont la pour permettre de traverser au mieux les traitements et aider le patient et son

entourage dans la vie aprés le cancer.
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Le choix du modele de soins a mettre en ceuvre doit étre adapté aux réalités locales. Les soins
de l'apres cancer doivent s’appuyer sur les recommandations des sociétés savantes. La
création d'outils pour faciliter la mise en ceuvre de soins coordonnés tel le PPAC et la mise en
place de programmes éducatifs destinés aux équipes de soins et aux patients semblent

nécessaires.

En tout état de cause, la réduction des séquelles du cancer et des effets indésirables de ses
traitements, et I'amélioration de la qualité de vie dans la période de |'apres cancer ne pourra

se faire sans le développement des soins oncologiques de support a I’hdpital et en ville.

D. Quelle place pour la profession infirmiere
dans I'apres cancer ?

La coordination des soins est un défi fréquemment relevé dans le domaine des soins. Elle a
pourtant souvent été décrite comme étant insuffisante dans la période de I'aprés cancer [6].
Elle est pourtant essentielle a I'amélioration des soins aux patients dans la période de I'apres

cancer.

Au fur et a mesure que le nombre de patients augmente pour les oncologues, ces derniers
seront contraints de donner la priorité aux patients ayant des problémes médicaux urgents
par rapport a ceux qui nécessitent des surveillances de routine (par exemple, ceux dont ont
besoin les patients dans la période de I'aprés cancer). Cette approche de la prestation des

soins pourrait étre basée sur des catégories de stratification des risques comme déja évoqué.

Quelques études descriptives ont été réalisées pour examiner et/ou tester différents modeles
de suivi par des infirmiéres dans le cadre des soins de 'aprés cancer. Ces études soutiennent
la faisabilité, I'acceptabilité et la sécurité du suivi infirmier dans I'aprés cancer comme une
alternative viable au suivi par des oncologues [7, 8]. Cette tendance n’est que peu développée

en France, ou le métier d’infirmiére de pratique avancée est naissant.

Le suivi alterné de médecin et d'infirmiéres praticiennes (IPA) pour assurer le suivi du cancer
pourrait étre une solution possible a la pénurie prévue de médecin oncologue. De plus I'IPA

pourrait prodiguer des soins de suivi a long terme, durables et de haute qualité.
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A. Détail de la méthodologie du protocole
VIVROVAIRE TR

Cette étude multicentrique a été menée en deux phases afin d'évaluer les éléments suivants:
1) la fatigue chronique et plusieurs domaines de la qualité de vie ;

2) les effets secondaires médicaux a long terme de la chimiothérapie, en particulier les

troubles cardiovasculaires, pulmonaires et |’ototoxicité.

1. Objectifs

a) Etape 1 :
Objectif principal

L'objectif principal était d'évaluer la fatigue chronique chez les patientes traitées pour une
TGMO ou TSCS par chirurgie et chimiothérapie, par rapport aux patientes traitées par

chirurgie seule et aux femmes en bonne santé appariées par I'age (+ 2 ans).

Les objectifs secondaires étaient d'évaluer :
- Les symptOomes de la ménopause et leur impact sur la qualité de vie ;
- Le suivi de la fertilité et les projets parentaux en fonction de I'age (< 45 ans) ;
- L'impact du cancer et de ses traitements sur la trajectoire personnelle et le statut
professionnel (accés au travail, ambition professionnelle, situation financiere...) ;
- Les différentes dimensions de la QdV dont la QdV liée a la santé (anxiété, dépression,
peur de la récidive et sexualité), les troubles du sommeil, I'activité physique et les
conditions de vie [1] (relation avec le partenaire, la famille et I|'entourage,
consommation de médicaments, recours aux établissements de santé et soutien
social) ;

- La neurotoxicité et les troubles cognitifs auto déclarés.

a) Etape 2 :

L'objectif principal était d'évaluer les effets cliniques tardifs de la chimiothérapie en mettant

I'accent sur les troubles cardiovasculaires et pulmonaires.
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Objectifs secondaires

Les troubles métaboliques et hormonaux, la neurotoxicité et I'ototoxicité, le second cancer, le

syndrome de Raynaud et les colts des séquelles étaient également évalués.

2. Conception et cadre de I'étude

Il s'agissait d'une vaste étude contrélée multicentrique en deux phases. Le protocole de
I'étude et ce manuscrit ont été rédigés conformément aux éléments standard du protocole, a

savoir les recommandations pour les essais interventionnels (SPIRIT).

3. Participantes a I'étude

134 patientes traitées pour une TGMO ou une TSCS en rémission = 2 ans apres un traitement
par chirurgie et chimiothérapie BEP (> 1 cycle) (les récidives surviennent principalement dans
les 2 premieres années apres le traitement initial) étaient comparées a deux groupes de

témoins :

1) Groupe témoin de patientes : 67 patientes traitées pour une TGMO ou une TSCS en

rémission >2 ans apres un traitement par chirurgie seule ;

2) Groupe controle, femmes indemnes de cancer : 134 femmes en bonne santé appariées en

age (12 ans), sans antécédent de cancer et sans maladie chronique grave.

Les patientes éligibles d'intérét et les groupes témoins ont été recrutées a partir du réseau
francais TMRG de I'INCa. Ces patientes ont été sélectionnées par les oncologues du groupe
coopératif francais GINECO (Groupe d'Investigateurs Nationaux pour I'Etude des Cancers
Ovariens et du sein). Il y a eu 19 centres participants dont 17 ont inclus des patientes. Les
femmes sans antécédent de cancer dont I'dge correspondaient a celui des patientes
concernées ont été recrutées via le réseau Seintinelles®

(https://www.seintinelles.com/home). Seintinelles® est une plateforme de recherche

collaborative reliant chercheurs et citoyens pour accélérer la recherche sur le cancer. Les
femmes volontaires sans cancer ont été contactées pour remplir des auto-questionnaires en
lighe. Un comité de coordination avait été mis en place avant la conception de la recherche,

comprenant I'équipe scientifique de TMRG et GINECO et des cardiologues.
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4. Evaluations

a) Etape 1

Toutes les participantes ont été invitées a remplir plusieurs auto-questionnaires validés, et
standardisés :

- un questionnaire de fatigue (Multidimensional Fatigue Inventory : MFI-20) comprend 20
items mesurant 4 dimensions de la fatigue (fatigue générale, réduction de la motivation et de
I'activité, et fatigue mentale) [2, 3].

- un questionnaire concernant les conditions de vie avec des questions objectives sur le suivi
de la fertilité et les projets parentaux, la réinsertion sociale, le parcours et la situation
professionnelle, la consommation de soins et les attentes des patients concernant la prise en
charge de I'aprés-cancer. Ce questionnaire a été utilisé dans des enquétes précédentes [1,4].
- un questionnaire de qualité de vie « Functional assessment of cancer therapy scale general
(FACT-G) » et module pour le cancer de I'ovaire (FACT-O) échelle symptomatique composée
de 12 items évaluant les symptomes abdominaux, les autres effets indésirables de la
chimiothérapie, les troubles hormonaux, I'image corporelle, la sexualité et I'attitude envers la
maladie et ses traitements [5].

- un questionnaire structuré de 14 items permettant de dépister I'anxiété et la dépression
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)). Cette échelle a été validée en oncologie [6].

- un questionnaire de neurotoxicité périphérique (FACT/GOG-NTX) composée de 11 items
sondant les points suivants : engourdissement ou picotement, malaise, arthralgie, crampes,
faiblesse générale, acouphénes, problemes auditifs, problémes pour boutonner les
vétements, problemes de sensibilité profonde (toucher de petits objets), problemes de
marche.

- un questionnaire qui évalue subjectivement les plaintes cognitives des patientes (FACT-Cog).
Les femmes sont invitées a évaluer leurs ressentis sur une échelle allant de 0 "pas du tout" a
4 "beaucoup". Les 37 items couvrent 4 dimensions : perception des troubles cognitifs, impact
sur la QdV, commentaires de tiers, perception des capacités cognitives [7].

- un gquestionnaire composé de 7 items, utilisé pour évaluer quantitativement a quel point la
personne est affectée par lI'insomnie (Insomnia Severity Index (ISI) [8].

- un questionnaire permettant de mesurer le niveau d’activité physique globale ainsi que sa

fréguence et son intensité (Physical Activity Questionnaire (IPAQ).

- 209 -



- un questionnaire d'évaluation du score d'utilité associé a un état de santé. Le jeu de valeurs
basé sur les préférences sociétales de la population frangaise récemment publié sera utilisé
(Eurogol auto-administré (EQ-5D 5 L) [9].

Les volontaires des deux groupes de patientes ont regu les fiches d'information et les
différents questionnaires par leur oncologue lors de la consultation de suivi ou par courrier. Il
leur avait été demandé de renvoyer les questionnaires remplis de maniére anonyme dans une

enveloppe pré-adressée et affranchie. Un rappel était envoyé si nécessaire.

Les données médicales des patientes (date et contexte du diagnostic de la maladie, modalités
de traitement, préservation de la fertilité, second cancer et comorbidités (I'accent étant mis
sur les maladies cardiovasculaires, les troubles pulmonaires et métaboliques)) ont été
recueillies a partir des dossiers des patientes. Pour le groupe témoin sain, I'administrateur du
site web du réseau Seintinelles a publié les informations sur I'étude et les questionnaires sur
son site web, et contacté les femmes sans antécédent de cancer inscrites pour qu'elles

remplissent les différents questionnaires en ligne.

b) Etapes 2

L'étude (objectifs et contraintes) était proposée aux deux groupes de patientes (90 patientes
avec chirurgie et chimiothérapie BEP et 45 avec chirurgie seule) par les oncologues du GINECO.
Une fois le consentement éclairé signé, les patientes bénéficiaient d’un bilan cardiovasculaire,
respiratoire, auditif, métabolique et hormonal. Les examens prévus sont détaillés dans le

tableau 1.

Les patientes ayant accepté de participer a la deuxieme phase ont bénéficé du bilan médical
suivant :

» Un bilan cardiaque qui comprenait :

- Une consultation cardiague comprenant la mesure de l'indice de pression systolique ;

- Un électrocardiogramme ;

- Une échographie doppler carotidienne avec mesure de I|'épaisseur de l'intima media
carotidien et de la vasoréactivité artérielle (élasticité artérielle, vitesse de I'onde de pouls
carotidien) (facultatif pour la vasoréactivité),

- Une capillaroscopie : recherche du syndrome de Raynaud (facultatif) ;

- Une échographie Doppler humérale pour I'étude de la vasodilatation humérale médiée par
le flux (facultatif) ;

- Une échocardiographie trans-thoracique 2D, 2D Strain (facultatif) et + 3D ;
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- Un examen sanguin comprenant un profil enzymatique : troponine ultrasensible, BNP,
dosage du facteur von Willebrand et t-PA.
» Examen pulmonaire et auditif
- Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) ;
» Audiogramme tonal.
» Prélevement sanguin : exploration des troubles métaboliques et hormonaux.
- Equilibre glucido-lipidique : glycémie et insuline a jeun, fractions lipidiques,
triglycérides ;
-Hépatique : transaminases (TGO, TGP), Aspartate Aminotransférase (ASAT), Alanine
Aminotransférase (ALAT), Phosphatase alcaline (PAL), Gamma-glutamyl transférase
(GGT), Lactate déshydrogénase (LDH) ;
- Equilibre hormonal : globuline liant les hormones sexuelles (SHBG), hormone
lutéinisante (LH), hormone folliculo-stimulante (FSH), estradiol, hormone anti-
millérienne (AMH), hormone stimulant la thyroide (TSH).
- Bilan ostéocalcique : calcium, phosphore, vitamine D ;
- Bilan rénal : ionogrammes, créatinine ;

- Protéine C-réactive (CRP) + CRP haute sensibilité.

L'apercgu des évaluations et des procédures de |'étude se trouve dans le tableau 1.

Une indemnisation était proposée pour couvrir les frais de transport et pour compenser un

jour de congé.

Les colts des séquelles seront estimés pour les patientes. Les colts unitaires standard seront
calculés pour chaque type de séquelles en utilisant les données des départements financiers
des hopitaux participants, ainsi que la littérature publiée [10]. Les co(its moyens seront
évalués et comparés entre les deux groupes de patientes. Des analyses de sensibilité
unidirectionnelles seront effectuées en faisant varier les parameétres de plus ou moins 20% et

seront illustrées graphiquement dans un diagramme Tornado.
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Tableau 1. Récapitulatif des auto-questionnaires et examens a réaliser VIVROVAIRE TR.

Bilan
d’inclusion

Etape 1

Etape 2

Consentement éclairé

Histoire médicale

Questionnaire sur l'aprés-traitement auprés des médecins
(oncologues, généralistes ou gynécologues)

Questionnaires fatigue, qualité de vie et effets tardifs de la
chimiothérapie

- MFI-20

- FACT-G/FACT-O

- FACT/COG-NTX

- FACT-Cog

- Conditions de vie

- HADS

- Insomnia Severity Index

- International Physical Activity Questionnaire

- Questionnaire Eurogol (EQ-5D 5L) auto-administré

Examen clinique

Bilan cardiaque :

- Consultation cardiaque incluant la mesure de I'index de
pression systolique

- ECG

- Echographie Doppler carotidien

- Capillaroscopie (optionnel)

- Echographie Doppler humérale (optionnel pour la
vasoréactivité)

- Echocardiographie trans-thoracique 2D, 2D strain
(optionnel) et £ 3D,

- Bilan sanguin: troponine ultrasensible, BNP, dosage du
facteur willebrand, et du t-PA

Examen pulmonaire et auditif :

- Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)
- Audiogramme tonal

Bilan sanguin:

- Bilan glucido-lipidique : glycémie et insuline a jeun,
fractions lipidiques, triglycérides.

- Bilan hépatique : transaminases (TGO, TGP), Aspartate
Aminotransférase (ASAT), Alanine Aminotransférase (ALAT),
Phosphatase alcaline (PAL), Gamma-glutamyl transférase (GGT),
Lactate déshydrogénase (LDH)

- Bilan hormonal : LH, SFH, Estradiol, SHBG, AMH, TSH

- Bilan ostéocalcique : calcémie, phosphorémie, vitamine D
- Bilan rénal : ionogramme, créatinine

- Protéine C réactive (CRP) + CRP ultrasensible

Collection d’échantillon biologique

Recueil des toxicités liées aux examens (NCI CTCAE V4)
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5. Analyse statistique

a) Taille de I'échantillon
(1) Etape 1 =335 participantes
Le premier objectif était de mettre en évidence une différence dans la proportion de patientes
présentant une fatigue chronique (21 dimension du MFI-20) dans le groupe d'intérét par
rapport a chacun des groupes témoins. La comparaison par paire a été effectuée a l'aide du
test x2 (test unilatéral sous I'hypothése d'une fatigue chronique plus élevée dans le groupe
d'intérét de la chimiothérapie) avec un risque a = 0,05 et un niveau de puissance de 80% (1-B
= 80%). En supposant que 25% des patientes exprimaient une fatigue chronique dans le
groupe d'intérét tel que décrit dans le cancer du testicule [11] et 10% dans chacun des groupes
de controle, la taille de I'échantillon nécessaire, avec un ratio d'allocation de 2:1 en faveur du
groupe d'intérét, est de 121 sujets dans le groupe d'intérét et 61 sujets dans chacun des deux
groupes de contrdle (contrble patient et controle sain). Afin d'anticiper 10 % de femmes non
évaluables, nous avions prévu de recruter au minimum 134 patientes dans le groupe d'intérét,

67 patientes dans le groupe témoin et 134 témoins sains.

(2)  Etape 2 = 135 patientes
Nous avions fait I’hypothése qu’environ 66 % des patientes du volet 1 accepterait de participer

au volet 2 de I'étude (90 patientes du groupe d'intérét et 45 patientes du groupe témoin).

En supposant 10% de participantes non évaluables (environ 80 et 40 patientes dans le groupe
d'intérét et le groupe témoin, respectivement), et une proportion de patientes présentant des
séquelles cardiaques variant de 5 a 35% (avec un intervalle de confiance de 95%) selon la
littérature pour le cancer du testicule [12], il sera possible d'estimer la fréquence des séquelles
cardiaques avec une précision de 4,8 a 10,5%, dans le groupe d'intérét et de 6,8 a 14,8% dans

le groupe témoin.

b) Analyse planifiée
(1) Etapel
Les analyses de données ont été réalisées selon les méthodes statistiques utilisées dans

les études appariées avec controles, comme suit :

» Analyse descriptive de la participation des patientes et des témoins en fonction des
données sociodémographiques et cliniques (y compris le type de tumeur), des scores

guantitatifs de qualité de vie et des données sur les conditions de vie chez les patientes
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et les témoins, puis chez les patientes en fonction des données médicales liées au
cancer.

» Comparaison statistique a I'aide d'une analyse univariée et multivariée (ANOVA, ou
test de Kruskal-Wallis, ou test de Mc Nemar x2 selon la nature des variables et modeéle

GLM (Generalized Linear Model) avec une correction de Bonferroni :

» Caractéristiques sociodémographiques et comorbidités ;

» Données sur la réinsertion et les séquelles, puis par sous-groupe (y compris la fertilité).

(2) Etape 2
Les paramétres médicaux et biologiques sont les variables catégorielles. Ils seront comparés
entre les deux groupes de patientes puis entre les sous-groupes selon le temps écoulé depuis
la fin du traitement (suivi a court terme et a long terme) en utilisant le test de X2 ou le test

exact de Fisher.

(3) Analyse des colts des séquelles
Les colts des séquelles seront évalués pour les patientes de |’étape 2. Les données recueillies
(nombre / type / grade de séquelles) seront valorisées a partir d’un co(t standard construit a
partir des données des directions financieres des établissements et des données de la
littérature. Les colits moyens seront calculés pour le groupe d’intérét et le groupe contréle.
Les colts seront comparés a l'aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Des analyses
multivariées standard seront mises en ceuvre afin de contréler le biais de sélection potentiel.
Les incertitudes concernant les colts des séquelles seront évaluées par une analyse
probabiliste utilisant des méthodes bootstrap non paramétriques : 1000 échantillons
bootstrap simulés seront générés par des tirages indépendants. Tous les intervalles de
confiance a 95% seront calculés. Toutes les analyses seront effectuées a I'aide du logiciel

STATA version 16.0 (StataCorp, College Station, TX).
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B. Exemple de PPAC minimal pour les cancers gynéco-pelviens

.. Date du rendez-vous: / /202

Medecin reférent:

Baclesse

| Unicancer NORMAMDIE - CAEN Infirmiére:

Madame,

Votre prise en charge hospitaliere au centre se termine. La suite de votre
accompagnement sera alternée avec votre médecin généraliste et/ou votre
gynecologue. Ce document est destiné a4 mieux vous accompagner dans la
periode de I'aprés cancer, et nous vous recommandons de le partager auprés
des professionnels de santé impliqués dans votre suivi.

== \otre prise en charge a débuté en Certains effets indésirables du fraitement peuvent
pour la maladie suivante : persister ou apparaitre plusieurs annees apres le
traitement. |l est important de les connaitre pour
les reconnaitre et bien les prendre en charge. Nous
O Cancer de 'endométre vous recommandons de les signaler auprés de
votre médecin traitant ou de votre gynécologue.

O Cancer de l'ovaire

—".{l:-t’re tralteme[lt initial a compris le ou lls peuvent comprendre (vous pouvez cocher) :

les élément(s) suivant(s) :

3 Chirurgie pelvienne O Symptomes de la menopause ; boufizes de
chaleur, sueurs nociurnes

O Chirurgie abdominale N N )
O Troubles urinaires ; irritation, infection,

O Radiothérapie pelvienne incontinence

O Radiothérapie abdominale O Troubles digestifs : constipation, diarrhée,

O Chimiothérapie concomitante a l'irradiation incontinence

O Chimiothérapie seule : O Difficultés sexuelles : douleur, sécheresse
protocole.. ... vaginale

O Traitement de maintenance O Douleurs chronigues : abdominales, pelviennes
médicament......... O Meuropathie : picotements, engourdissement

] des extrémités
= \Vous avez recu (par la suite) d'autres

traitements, si oui en quelle année : O Lymphoedéme, c'est-a-dire un gonflement des

O Pas d'autre traitement jambes
O Troubles cognififs : problémes de mémoire,

0 Chirurgie abdominale difficultés de concentration

O Radiothérapie pelvienne
o p. be . O [Fatigue
O Radiothérapie abdominale
L. } . .. O Troubles du sommeil
O Chimiothérapie concomitante a l'irradiation

o Chimiothérapie seule - O Anxiété, stress, et/ou dépression
protocole.............. s e O Difficultés financiéres ou sociales (exemple
o '!'ri.anement de maintenance : retour au travail);

médicament... ...

Il est important d'en parler & I'équipe qui wvous
accompagne ou 8 voire médecin traitant |
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Que pouvez-vous faire de votre coté ?
Une vie saine avec une alimentation équilibrée, la promotion d'une activité

physique

réguliére,

le maintien d'un poids normal sont fortement

encouragés. Il ne faut pas négliger la santé mentale et ne pas oublier les
mesures concernant la population générale, comme par exemple les
vaccinations. Grace a leurs réseaux de prestataires de soins, votre ou vos
médecins peuvent vous aider & gérer certaines préoccupations a long terme
liees au cancer et au traitement.

Voici quelques conseils que nous pouvons vous proposer :

Suivi du cancer
gynécologique

Ménopause

Santé osseuse

Troubles
urinaires et
digestifs
Sexualité

Neuropathie
chronique

Douleur
chronique

Lymphcedéme
Fatigue

Etat émotionnel
troubles du
sommeil

Probléemes
sociaux

Autres
comorbidités

Dépistage du
cancer

Promotion d’'une
vie saine

Examen clinique et gynécologique annuel
Prise de sang annuelle si traitement antérieur par inhibiteurs de PARP

Substitution hormonale si ménopause précoce ou symptémes
ménopausiques avec impact sur la qualité de vie (la majorité des patientes
peuvent bénéficier d'un traitement hormonal s'il est indiqué)

Promotion de la santé osseuse (activité physique, amét du tabac,
alimentation riche en calcium et si nécessaire supplémentation en
calcium/vitamine D)

Ostéodensitométrie (tous les 2-4 ans)

Evaluation annuelle de la fréquence et de la gravité des éventuelles
séquelles urinaires et digestives et orientation vers des spécialistes si
nécessaire.

Offrir la possibilité de discuter régulierement de ce sujet et d'orienter vers un
professionnel spécialisé si nécessaire.

Evaluation annuelle de la fréquence et de la gravité de la neuropathie et
orientation vers un spécialiste si nécessaire.

Evaluation annuelle de la fréquence, de l'origine et de la gravité de la
douleur et orientation vers un spécialiste si les traitements habituels ne sont
pas efficaces.

Prévention, suivi et traitement du lymphoedéme a long terme
(physiothérapie réguliere, bas de contention).

Identification annuelle de la fatigue a long terme, éliminer les diagnostics
différentiels. Promouvoir une vie saine par l'activité physique

Evaluation réguliére et promotion de la santé mentale ; promouvoir
I'absence d'intervention pharmaceutique pour aider a gérer les symptémes
et orienter vers un spécialiste si nécessaire

Détection des difficultés sociales liées aux antécédents de cancer (finances,
retour au travail, réinsertion) ; contact avec un groupe d'entraide et/ou des
travailleurs sociaux si nécessaire.

Se concentrer sur les maladies cardio-vasculaires et le diabéte :
Au moins une fois par an : tension artérielle, poids, bilan lipidique, glycémie,
comorbidités cardiovasculaires.

Comme pour la population générale (selon les directives nationales pour le
cancer colorectal et le cancer du sein)

Régime alimentaire équilibré, exercice physique régulier, arrét du tabac.
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Résumé : Séquelles du cancer et effets indésirables tardifs liés aux traitements, impacts sur la qualité
de vie des patients dans la période de I’aprés-cancer

Quatre études ont été conduites aupres d’ancien(e)s patient(e)s qui avaient été traité(e)s pour un cancer
du sein, colorectal ou du col de I'utérus, un cancer épithélial de I'ovaire ou un cancer rare de I'ovaire pour
mieux appréhender les difficultés dans la période de I'apres cancer. L'objectif était I’évaluation de la fatigue,
la qualité de vie, la réinsertion professionnelle et les séquelles induites par les traitements. Toutes les
études sauf une comparaient les patient(e)s en rémission a des personnes sans antécédents de cancer
issues de la population générale. Une étude interventionnelle (en court de mise place) avec pour objectif
d’évaluer un programme de prise en charge des patientes dans la période de I'aprés cancer est aussi
présentée.

Dans la premiere étude, plus de 15 ans apreés le diagnostic, les patients en rémission du cancer du sein,
du col de I'utérus ou colorectal signalaient deux fois plus de fatigue générale et mentale que les contrdles
indemnes de cancer et présentaient un niveau d'anxiété plus élevé. Dans la deuxieme étude, 5, 10 ou 15
ans apreés le diagnostic, nous n’observions pas de différence significative concernant le statut d’emploi
entre les patients et leurs controles mais la perte d’emploi des patients en rémission était associée a
certaines vulnérabilités (revenus plus faibles, niveau d’éducation plus bas, contrat de travail précaire...)
Dans la troisieme étude, nous avons montré que parmi les patientes traitées pour un cancer épithélial de
|'ovaire (sans rechute 23 ans apres la fin du traitement), la moitié d’entre elles se plaignait de symptomes
vasomoteurs et plus de 2/3 de troubles sexuels. Dans la quatrieme étude, 6 ans apreés la chimiothérapie, la
plupart des patientes en rémission aprés un cancer rare de |'ovaire ont rapporté une fatigue et une qualité
de vie globale similaire a celle de leurs contréles. Cependant, elles décrivaient plus de troubles cognitifs, de
neurotoxicité post chimiothérapie, des difficultés dans leur sexualité et une ménopause prématurée.

Ces études sont une source de données utiles aux soignants pour I'information des patients, permettant
ainsi une décision thérapeutique éclairée. De plus elles renforcent la nécessité de la mise en place précoce
de soins oncologiques de support et la mise en place de programme d’accompagnement des patients dans
la période de I'aprés cancer afin de réduire les séquelles a long terme, ce qui a fait I'objet du projet
développé dans le chapitre 5 auprés de patientes avec un cancer gynéco pelvien.

Mots-clés : qualité de vie ; séquelles tardives du cancer ; fatigue ; cancer ; effets indésirables tardifs ; santé
sexuelle ; soins oncologiques de supports ; programme personnalisé de I'aprés cancer.

Abstract: Cancer sequelae and late adverse effects of treatment, impacts on patients' quality of life in

the post-cancer period.
Four studies were conducted on survivors of epithelial ovarian cancer or rare ovarian cancer, breast cancer,
colorectal cancer or cervical cancer to better understand the difficulties in the post-cancer period. The
objective was to assess fatigue, quality of life, occupational reintegration and treatment-related sequelae
All but one of the studies compared patients in remission with cancer-free controls from the general
population. An interventional study (currently being set up) with the objective of evaluating a patient
management program in the post-cancer period is also presented. In the first study, more than 15 years
after diagnosis, breast, cervical, and colorectal cancer survivors reported twice as much general and mental
fatigue as controls and had higher levels of anxiety. In the second study, 5, 10 or 15 years after diagnosis,
we did not observe a significant difference in employment status between cancer survivors and controls,
but the loss of employment in cancer survivors was associated with certain vulnerabilities (lower income,
lower level of education, precarious employment contract, etc.). In the third study, we showed that among
patients treated for epithelial ovarian cancer (without relapse 23 years after the end of treatment), half of
them complained of vasomotor symptoms and more than 2/3 of sexual disorders. In the fourth study, 6
years after chemotherapy, most survivors of rare ovarian cancer reported similar fatigue and overall quality
of life to their controls. However, they described more cognitive impairment, post-chemotherapy
neurotoxicity, sexual difficulties and premature menopause. These studies are a useful source of data for
caregivers to inform patients, allowing for an informed therapeutic decision. Moreover, they reinforce the
necessity of early implementation of oncological supportive care and the implementation of support
programs for patients in the post-cancer period in order to reduce long-term sequelae, which was the
subject of the project developed in Chapter 5 with patients with gynecopelvic cancer.

Keywords: quality of life; cancer; cancer survivors; late sequelae; fatigue; late adverse effects; sexual
health; supportive care needs; cancer survivorship programs
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