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INTRODUCTION  

Les progrès en oncologie pendant le XXe siècle ont été considérables pour le pronostic des 

cancers infantiles 1. L’avènement des protocoles de chimiothérapie et la maitrise de la greffe de 

cellules souches hématopoïétiques ont permis d’augmenter considérablement la survie chez ses 

enfants2. Cette augmentation de la survie nous questionne sur le devenir de ces patients. La 

cohorte de survivants de cancer pédiatrique s’agrandit et leurs besoins de mener une vie en 

bonne santé sont fondamentaux. Une partie de la recherche en oncologie doit alors s’intéresser 

aux nouveaux défis du XXIe siècle que sont la qualité de vie et la santé globale3. L’Organisation 

mondiale de la Santé (OMS) définit la santé comme « un état de complet bien-être physique, 

mental et social, qui ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité. La 

santé est ainsi prise en compte dans sa globalité et est associée à la notion de bien-être ». Pour 

l’enfant, la vie devrait ressembler à jouer avec ses amis, pouvoir aller à l’école, entrer dans les 

apprentissages, vivre dans son foyer, façonner sa propre vie. Le cancer, comme toutes les 

maladies chroniques, vient perturber ce schéma de croissance en bien des points.  L‘entrée dans 

la maladie se fait par l’annonce du diagnostic qui est en soi un facteur de vulnérabilité 

psychologique, s'ensuit le traitement et les hospitalisations fréquentes pour des cycles de cure et 

la gestion des effets secondaires ou complications, l’arrêt de l’école, l’arrêt de la fréquentation 

des lieux connus par l’enfant, l’arrêt de l’activité physique en groupe ou individuelle. Il a été 

montré que l’apparition d’une maladie chronique dans cette population, sans rapport avec une 

rechute oncologique,  était un frein à la qualité de vie chez les patients survivants de cancer4,5, et 

il en est de même pour la limitation dans l’activité physique6.Pour cette dernière limitation, nous 

nous sommes intéressés aux capacités aérobies de l’enfant survivant à des pathologies malignes 

ou non malignes nécessitant une chimiothérapie (donner exemple) pour faire un état des lieux de 

leur condition physique. De nombreuses preuves dans la littérature font état de la grande 
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prévalence de la sédentarité chez ces patients et de leur sensibilité accrue aux facteurs de risque 

cardiovasculaires. La restriction de leur activité physique semble être liée à une moins bonne 

perception de leur capacité à l’effort, ce qui impacte fortement leur qualité de vie et leurs 

fonctions essentielles au développement7–9. De plus, il semble que des études s'intéressant à la 

capacité aérobie maximale à l’effort (VO2max) des jeunes adultes survivant à un cancer 

pédiatrique montrent une différence avec leurs pairs indemnes. Nous avons donc tenté de les 

objectiver en mesurant la VO2 max de ces patients à un âge pédiatrique pour apporter notre 

contribution à la littérature scientifique internationale et poser les prérequis scientifiques pour la 

réhabilitation à l’effort de cette population.  

Je propose dans ce travail de thèse de vous présenter et justifier l’intérêt de l’étude que nous 

avons menée et la proposition d’une prise en charge précoce qui pourrait en découler. 

 

I. L'ÉTUDE ONCO CPET  

A. Genèse de la recherche et choix de la population  

Notre travail s’inscrit dans ce qui est communément appelé chez les anglo-saxons “supportive 

care” ou soin de support. L’objectif de l’étude est de faire un état des lieux des conditions 

physiques des enfants survivants à un cancer, ou à une chimiothérapie pour hémopathie bénigne 

nécessitant une greffe, par la mesure de la VO2max lors d’une épreuve d’effort cardio-respiratoire. 

Cette composante s’avère être un facteur de risque cardio vasculaire indépendant et impacte 

également la qualité de vie d’autres enfants porteurs de maladie chronique10. La consommation 

d’oxygène n’est que le reflet de l’endurance d’un organisme à l’effort et non un reflet des 

performances physiques propres. Il permet l’exploration des voies métaboliques mises en place à 

l’effort.   
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De nombreuses études dans le domaine des explorations physiologiques de l’effort étudient des 

adultes à distance du traitement oncologique. Nous savons que pour certaines maladies 

chroniques de l’enfant, l'adaptation aérobie à l’effort mesurée par la VO2max est associée à la 

qualité de vie. Ceci est bien documenté dans la littérature pour des patients atteints de 

cardiopathies congénitales pour ne donner qu’un exemple10–12. La qualité de vie est une 

perspective importante à prendre en considération pour les patients durant leur suivi, surtout 

quand se posent les questions d’autonomie des jeunes adultes.  Les actions précoces semblent 

nécessaires sur la diminution de la capacité aérobie car c’est une condition bien documentée chez 

les adultes survivant de cancer, elle semble persister dans le temps et montrer une tendance à 

l’aggravation13–15. 

La population sélectionnée pour notre étude, est issue de l'hôpital du CHU de Montpellier, centre 

de compétence régional de traitement du cancer pédiatrique, également centre de greffe 

hématopoïétique. Notre cohorte est constituée de patients pédiatriques et de jeunes adultes âgés 

de 6 à 25 ans traités selon les protocoles oncologiques en vigueur. Nous avons sélectionné 

l’ensemble des patients suivis en oncologie et pour lesquels une épreuve d’effort 

cardiorespiratoire sur le CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier avait été réalisée.  

Cette cohorte, que nous avons définie comme “youth in remission ”, est constituée d’enfants et 

jeunes adultes considérés comme en rémission, ayant reçu un traitement de chimiothérapie 

complet associé ou non à une greffe de moëlle osseuse. Les témoins, quant à eux, étaient des 

enfants ou jeunes adolescents ayant passé une épreuve d’effort pour l’exploration de symptômes 

mineurs (palpitation, dyspnée ou douleur thoracique à l’effort).  La condition retenue pour la 

participation à l’étude était d’avoir réalisé lors du suivi oncologique au moins une épreuve 

d’effort, encadré par des techniciens formés à celle-ci au plateau technique d’explorations 

physiologiques pédiatriques du CHU Arnaud de Villeneuve (Montpellier). 
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B. Déroulement de l’épreuve d’effort cardio respiratoire  

L’épreuve d’effort est réalisée, pour les cas étudiés, uniquement au CHU Arnaud de Villeneuve. 

L’épreuve est réalisée sur un vélo ergonomique calibré à la taille du patient. L’épreuve se 

déroule sur une durée de 8 à 12 minutes, commence par une partie d’échauffement de 3 minutes 

à une puissance de 20 Watts, se poursuit avec une incrémentation de puissance entre 15 et 30 

Watts par paliers d’une minute et se termine par une phase de récupération active de 2 minutes à 

une puissance de 20 Watt puis une récupération passive de 3 minutes. La mesure des échanges 

gazeux (O2 et CO2) pendant l’inspiration et l’expiration est recueillie par un masque et un 

appareil de mesure calibré avant chaque épreuve. Une mesure de la spirométrie (étude du volume 

expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée (CVF)) est effectuée 

avant chaque épreuve pour fournir les données servant de base aux calculs des variables de 

fonction respiratoire. Il existe 2 appareils d’épreuve d’effort cardio-respiratoire selon l’époque 

considérée, JLAB (2010 à 2015) COSMED (2015 à 2020).  

L’enfant est installé sur le vélo, raccordé via des électrodes à un enregistreur 

électrocardiographique à 12 dérivations permettant de surveiller l’apparition de troubles du 

rythme ou de conduction ou pour rechercher des signes d’ischémie à l’effort. Il permet 

également de mesurer la fréquence cardiaque tout au long de l’examen. Les échanges gazeux à 

l’effort sont mesurés par masque avec échangeur étalonné avant le test. L’épreuve d’effort cardio 

respiratoire répond à des critères de maximalité où 1 seul est nécessaire pour l’affirmer parmi : 

épuisement malgré des encouragements actifs, fréquence cardiaque maximale atteinte (définie 

par la formule : FC = 210 - 0,65 x âge +/-10%), quotient respiratoire (QR) supérieur à 1,1 ou 

plateau de VO2 atteint. 
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La VO2max correspond à la quantité maximale d’oxygène utilisée par les muscles à l’effort. Sa 

valeur est dépendante à la fois du fournisseur en oxygène (poumon et fonction ventilatoire) du 

transport en O2 dans l’organisme (médié par l’hémoglobine et débit cardiaque) et l’extraction par 

le muscle. Une VO2max pathologique doit amener le clinicien à rechercher un facteur mesurable 

permettant d’établir la causalité entre la VO2 et les fonctions d'absorption, distribution ou 

extraction.  

La VO2 au seuil ventilatoire anaérobie (SV1) correspond au moment de l’exercice où la 

circulation sanguine ne parvient pas à délivrer suffisamment d’oxygène pour le travail 

musculaire et le métabolisme anaérobie supplée à l’augmentation d’ATP. Ainsi, les lactates 

fabriqués sont tamponnés par les bicarbonates dans le sang. Ces bicarbonates sont convertis en 

eau et en CO2 qui vont s’ajouter au CO2 de la respiration pour maintenir le pH sanguin. Ceci 

entraîne une augmentation non linéaire de la courbe VCO2 par rapport à la VO2. Chez le sujet 

normal, le SV1 apparaît entre 60 et 70 % de la VO2 max. Le seuil ventilatoire est parfois 

difficile à déterminer. La méthode la plus classique est la méthode graphique visuelle (Beaver’s 

method) basée sur l’évaluation des courbes de ventilation (VE), de volume d’O2 (VO2), de 

volume de CO2 (VCO2) ou des équivalents respiratoires. Dans notre étude, tous les seuils ont été 

lus par la même personne pour harmoniser l’évaluation. Le SV1 est également fortement corrélé 

à la VO2max
11.  

 

C. Design et objectif principal de l’étude  

L’objectif que nous avons poursuivi est de faire un ajout à la littérature scientifique pré existante 

sur l’étude de la réponse métabolique à l’effort d’une cohorte française d'âge pédiatrique avec un 

effectif plus important. Au total, nous avons collecté les données de 77 survivants ayant 

complété une épreuve d’effort pour les comparer à 400 contrôles sains de la base de données de 
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l’exploration physiologique pédiatrique. Cette étude est observationnelle, transversale, et 

contrôlée avec un appariement entre malades et contrôles pour l'âge et le sexe en cluster et ajusté 

sur l’IMC pouvant influencer l’épreuve d’effort.  

Le critère de jugement principal défini dans le cadre de cette étude est la mesure de la 

consommation d’oxygène au maximum de l’effort, défini par la variable VO2max prenant en 

compte le calcul de la différence entre la quantité de dioxygène entre inspiration et expiration du 

sujet à travers le calculateur gazométrique étalonné. L’objectif principal de l’étude est de 

mesurer l’aptitude aérobie (VO2max) des patients d’une cohorte oncologique et de la comparer à 

un groupe contrôle.  Les objectifs secondaires définis dans le cadre de l’étude était de comparer 

le SV1 entre les malades et les contrôles, et de définir les déterminants de ces 2 paramètres 

(VO2max et SV1) dans la population malade.  

Nous nous devions de définir des seuils de signification pour la nature pathologique de ces deux 

données. La définition d’une VO2max ou d’un SV1 pathologique a été définie par rapport à une 

valeur maximale théorique, dite norme pédiatrique de Cooper, respectivement VO2max 

mesuré/VO2max théorique <80% et SV1 mesuré/VO2max Théorique <55%.  

 

D. Autorisation et enregistrement de la recherche  

Notre étude a été approuvée par le comité local d’éthique (IRB - international review board, 

Annexes n°4 IRB). La rédaction de la demande comprenait l’objectif précis de la démarche 

scientifique, un rationnel bibliographique basé sur des études antérieures. La partie 

bibliographique fut essentielle pour faire état des connaissances actuelles. L’utilisation des 

données médicales à visée de recherche a dû faire l’objet d’une commission pour définir le 

cadre. Avant publication, notre étude a été enregistrée dans la base de données internationale 
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CLINICAL TRIAL.gov (Annexe N°5 : Clinical Trial) qui référence les productions 

scientifiques.  

Le recueil des données a été effectué sur les dossier médicaux des patients, sur des variables 

définies par différentes réunions scientifiques (au nombre de 4) en coordination avec l’équipe 

d’oncohématologie pédiatrique du CHU. Cette coopération s’est avérée essentielle pour les 

décisions relatives aux traitements et filtrage des données complexes lié aux traitements de ces 

patients. 

E. Présentation et publication 

Ce travail a fait l’objet d’une presentation au Congrès National de la Société Française de 

pédiatrie qui s’est déroulé du 19 au 21 mai 2021 pour une communication orale et une séance de 

question. Une demande de soumission pour publication s’est faite dans la revue BLOOD 

ADVANCE (Impact factor : 4,6). 

 

II. ÉLÉMENT DE RATIONALITÉ SCIENTIFIQUE  

A. Prévalence des risques cardiovasculaires en suivi oncologique 

Le rationnel de cette étude se justifie par la nature importante du retentissement des facteurs liés 

à la condition physique, des risques cardiovasculaires et comportementaux. L’interaction et 

l’interdépendance entre ces facteurs de risque et leurs impacts sur des fonctions même éloignées 

des pures performances physiques, notamment cognitives, est à évaluer. Il est important de 

signaler que cette population de patients est particulièrement sujette à développer des maladies 

cardiovasculaires ou une maladie chronique à l’âge adulte (Annexes, Tab.4). De nos jours, on 

considère une prévalence cumulée de 60% de maladies chroniques, notamment les maladies 

cardiovasculaire (par exemple : Dysfonction cardiaque, RR 15) chez des jeunes adultes 
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survivants de cancer à 30 ans du diagnostic de leur maladie princeps, ce qui constitue un âge 

relativement jeune pour ces survivants. (Annexes n°3, Fig.4)16   

Ces maladies sont induites par l’installation, la persistance de facteurs de risques 

cardiovasculaires parmi lesquels, on retrouve la prédominance du syndrome métabolique comme 

facteur de risque cardiovasculaire majeur. De plus, on notera que les patients ayant reçus une 

allogreffe de moelle osseuse dans le traitement oncologique sont encore plus sensibles à 

l’apparition de ces facteurs de risque cardio-vasculaires17,18.  

Dans l’étude de Kodama et al.19, la conclusion des auteurs est l’individualisation de la VO2max 

comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant. Leur analyse permet de mettre en 

évidence qu’une augmentation de 3,5 ml/kg/min sur la VO2max basal (= 1 MET) permet de 

diminuer le risque de développer une maladie cardio vasculaire ou mortalité de toute causes à 

distance de 13%. Cette découverte d’une VO2 plus basse comme facteur de risque indépendant 

de mortalité cardio-vasculaire, paramètre objectif et mesurable, permet d’entrevoir un axe de 

motivation dans la prévention des facteurs de risques cardiovasculaires modifiables. De plus, 

cette étude permet de comparer la morbi-mortalité cardiovasculaire ou toute cause par niveau de 

capacité aérobique (haute, modérée et faible) (Annexe n°3, Fig.5 et 6)  

Cette diminution de la VO2max a pu être mise en évidence chez les adultes survivants de cancer 

pédiatrique 20–22 et dans certaines études pédiatriques23. 

 

B. Sédentarité, comportement à l’effort et barrières à la participation de l’activité 

physique des enfants suivis en oncologie 

De nombreuses études comportementales sur les enfants suivis en oncologie pédiatrique font 

état, chez les survivants de cancer, de barrières à la mise en place d’une activité physique 

régulière.  L’OMS recommande une activité physique régulière d’une durée d’au minimum 60 
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minutes par jour d’intensité modérée chez les enfants et jeunes gens âgés de 5 à 17 ans (comme 

des pratiques d’endurance) avec incorporation d’activité soutenue d’environ 3 fois par semaine, 

pour avoir un bénéfice sur le plan de la santé. Pour l’adulte, ces recommandations sont 

applicables avec un temps alloué aux activités physique supérieur de 150 minutes en total, 

fractionnable avec des périodes de 10 minutes d’endurance et des plages de temps d’activité 

soutenue. Il est considéré à l’âge adulte qu’une activité physique égale ou supérieure à 300 

minutes par semaine apporte un bénéfice à la santé.  

A l’âge pédiatrique, on peut déjà constater l’apparition de cette sédentarité avec une tendance à 

la restriction de participation dans les cours d’éducation physique et sportive24,25. A l’âge adulte, 

il a été montré qu’une population homogène de survivants de cancer pédiatrique n’atteignait pas 

ces objectifs en termes de participation à une activité physique. Cette limitation dans l’activité 

physique a pu également être montré (comparativement à une population contrôle de même âge) 

dans plusieurs études faisant partie d’une méta analyse de Antwi et al.26. Cette activité physique 

a pu être mesurée dans des conditions expérimentales avec actimètre mais aussi par des auto-

questionnaires sur la participation. 

Cette notion pourrait être intéressante pour compléter l’apport de notre approche pour l’étude des 

fonctions aérobies d’autant plus qu’une étude très récente, de d’Ivar Fossland et al. (2020), fait 

un lien entre VO2max abaissé et diminution de la participation aux activité physique 27et qu’un 

effet protecteur sur les fonctions aérobique (VO2max) de l’activité physique a été démontré par la 

cohorte norvégienne HUNT en 2011 28. (Annexe n°3, Fig 7-9) 

Chez les malades survivants à une chimiothérapie, cette limitation du niveau d’activité serait à 

l’origine de leur perception d’une moins bonne santé physique et mentale. Les principaux 

facteurs limitants mis en lumière sont la perception de l’effort, l’exposition aux écrans (qui a une 

composante générationnelle), la fatigue ressentie29,30.  
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Dans l’étude de Hoffman et al.31, la moyenne de temps passée à la réalisation d’activité physique 

était de 89 minutes (Annexe n°3, Tab 5) et certaines constantes sont individualisables :   

 La réduction de performance physique avec un impact significatif sur les fonctions 

d’endurance chez les survivants dans cette population par rapport à des contrôles de même 

âge, IMC et sexe. Les fonctions de performance lié à la force semblent, quant à elle, 

préservée32. (Annexe n°3, Fig 10.) 

 Une diminution établie de la participation à des activités physiques et demeurant en 

dessous de ce qui est attendu par les recommandation de l’OMS 26. (Annexe n°3, Tableau. 5 

et Fig 9.) 

L’importance d’un recueil de données sur l’activité physique et intégrer la perception à l’effort 

des jeunes survivants sont également déterminants dans l’établissement d’un projet de soin 

centré sur une réhabilitation. On peut imaginer des consultations conjointes entre cardiologues et 

oncologues permettant l’évaluation de ces composantes, ou même l’intervention d’un bilan par 

un enseignant en activité physique adapté pour déterminer les besoins spécifiques de ces enfants. 

 

Ces observations suggèrent que la VO2 serait un facteur de risque et un acteur à part entière du 

cercle vicieux du déconditionnement et à la restriction de participation dans une activité 

physique recommandée dans cette population. Le réinvestissement de ces enfants survivants de 

manière précoce semble alors un impératif pour l’amélioration de la qualité de vie de ces futurs 

adultes.  

 

C. Implication et participation aux comportements protecteurs : la notion de “fenêtre 

thérapeutique”  
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Il est important de situer plusieurs périodes dans le développement de ces enfants à partir du 

moment où ils ont complété un traitement oncologique. L’implication des jeunes adolescents 

dans l’engagement vers un style de vie conférant une protection est indépendante de leur 

perception de leur état de santé, de leur vulnérabilité et du niveau du contrôle présumé sur sa 

santé. En revanche, cet état d’esprit est soumis à la notion de “fenêtre d’action”. L’âge et le délai 

post traitement semble jouer un rôle majeur sur cette dynamique de prise de contrôle sur la 

santé33. Lorsque l’on regarde sur le plan de l’activité physique, qui fait partie des comportements 

protecteurs, surtout vis à vis des maladies cardiovasculaires, cette fenêtre s’applique également. 

L’implication dans les activités physiques semble plus élevée en termes de quantité (malgré le 

peu d’information apporté par les études sur la nature de l’activité) à l’adolescence qu’à l’âge 

adulte.  

 

D. Prévalence de l’obésité, lien entre composition physique et syndrome métabolique  

De profondes modifications dans la composition du corps se font chez l’enfant lors du 

traitement. L’obésité est la cible idéale pour les facteurs de risques cardio-vasculaires par son 

caractère modifiable. Effectivement, chez l’enfant ayant reçu une chimiothérapie, des 

changements dans la répartition des compartiments de la masse sont observés. La tendance de 

ces enfants est à une augmentation de la masse grasse et une diminution de la masse maigre avec 

un rôle majeur des traitements dans cette modification. Ces deux composantes jouent un rôle 

dans l’altération de la capacité aérobie car elles sont respectivement corrélées négativement et 

positivement à la VO2. Nous reviendrons ci-après sur l’effet physiopathologique sur les 

performances des adultes lors des activités physiques. D’autre part, certaines études tendent à 

montrer que l’apparition d’un syndrome métabolique fait encourir un sur-risque aux survivants 

sur le plan cardiovasculaire34. Ce facteur de risque, également modifiable et accessible à des 
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mesures diététiques, fait partie des cibles d’action pour un dépistage précoce et une prise en 

charge par une activité physique recommandé et adaptée.  

En pratique, l’indice de masse corporelle élevé (obésité ou surpoids) avait déjà une corrélation 

négative avec les tests d’endurance classique (test de marche 6 minutes)26 (Annexe n°3, Fig.11) 

et notre étude a pu montrer son association à la VO2max dans les survivants de notre cohorte. 

 

III. VARIABLES ÉTUDIÉES  

A. VO2 : une mesure objective et faisable chez l’enfant ayant reçu un traitement de 

chimiothérapie 

La mesure de la VO2 est déjà documentée chez les patients survivants de cancer aussi bien adulte 

que pédiatrique. En revanche, le caractère innovant de cette étude réside en l’ampleur de notre 

effectif, une distance assez proche de la fin de traitement (permettant une intervention précoce), 

la mesure directe de la VO2max et l’absence de scission selon des critères cliniques spécifiques 

liés à une pathologie cardiovasculaire ou respiratoire significative. 

La VO2 a longtemps été évaluée de façon approximative par l’extrapolation d’un test de marche 

de 6 minutes. Une différence entre la VO2 calculée et la VO2 réelle est un risque pris par les 

auteurs des études l’utilisant. Le biais de ces études peut amener à conclure à l’absence de 

différence entre une population contrôle et une population témoin. Nous avons vu que la VO2 

n’est pas indépendante de la composition corporelle, de l’activité physique et des pathologies 

cardiovasculaires ou respiratoires de l’individu. Mesurer la VO2 chez ces enfants est faisable 35, 

dès lors qu’ils sont capables de pédaler. Aucun effet indésirable grave n’est à relever pour notre 

cohorte.  

La perspective est alors claire. Le dépistage précoce des capacités aérobies permettrait-il 

d’entrevoir des interventions précoces de réhabilitation ?  Cette réhabilitation permettrait-elle de 
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réinvestir l’enfant dans la participation aux activités physiques ?  Augmenterait-il sa capacité 

aérobie par le réentrainement et in fine diminuerait l’incidence des maladies chroniques de cause 

cardiovasculaire à un âge relativement jeune ? Ces questions restent ouvertes. 

 

B. Variables oncologique choisies et étudiées  

1. Type de pathologie  

Le choix des pathologies étudiées se veut large pour compléter les études déjà publiées. 

Malheureusement, pour des questions de prévalence, le cancer pédiatrique est une maladie rare 

dont la majorité des diagnostics restent la leucémie aiguë lymphoblastique. On peut noter que les 

lymphomes arrivent en deuxième position car l'échantillon choisi comprend également des 

adolescents et des jeunes adultes. Néanmoins, nous étions conscients qu'un recueil exhaustif de 

la population pédiatrique de survivants de cancer, à un stade précoce post traitement n’est pas 

forcément réalisable. Premièrement, du fait de l’âge des patients au diagnostic pour certaines 

pathologies qui sont plus fréquentes dans la petite enfance. En effet, l’épreuve d’effort est 

conçue pour des enfants aux alentours de 6 ans, ce qui explique la répartition en âge de notre 

population. En outre, les cliniciens ont la tendance de n’indiquer l’épreuve d’effort qu’en 

présence d’un point d’appel à l’effort, si tant est qu’il est recherché en consultation de suivi ou 

spontanément exprimé par les enfants ou la famille. Ce deuxième aspect est sous tendu par 

l’absence d’indication plus que par la contre-indication à réaliser une épreuve d’effort chez ces 

enfants.  Notre travail par ses données de faisabilité permettra peut-être dans un futur proche de 

proposer un protocole local de surveillance post traitement incluant au moins une épreuve 

d’effort pour ces enfants. 

 

2. Chimiothérapie, radiothérapie et greffe de moelle osseuse  
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Nous avons volontairement choisi certains traitements, en collaboration scientifique avec 

l’équipe d’oncologie pédiatrique du CHU d’Arnaud de Villeneuve, pouvant impacter les 

fonctions nécessaires à l’effort et aux activités physiques. La corticothérapie nous a paru un bon 

candidat pour les modifications qu’il entraîne dans le changement de la composition du corps en 

inversant le rapport masse maigre et masse grasse, participant à l’utilisation des réserves 

protéique musculaire en situation d’état nutritionnel précaire et son impact sur la croissance. Une 

prise de poids clinique s’observe lors des phases de traitement par corticothérapie à haute dose 

cumulé 36. Nous avons également choisi les anthracyclines, auxquelles nous avons apparenté la 

mitoxantrone, connue pour altérer à long ou moyen terme la fonction cardiaque, vasculaire et 

musculaire37–39.  Nous avons également souhaité une analyse en ce qui concerne la succession de 

régime après rechute ou progression de la maladie.  

L’association de la thérapie cellulaire et surtout la greffe de moelle osseuse constitue une piste 

d’analyse tant cette population est sujette au développement de risques cardiovasculaires à l’âge 

adulte 40.  Nous avons considéré également, au même titre que les chimiothérapies 

conventionnelles, l’évaluation de l’impact d’allogreffes successives. 

L’association à une irradiation thérapeutique a été considérée, sans pour autant avoir de notion 

de la dose de rayonnement reçue par le patient.  

 

3. Durée d’hospitalisation  

L’alitement prolongé est considéré comme un facteur impactant l’autonomie et corrélé 

positivement à la diminution de la masse maigre et l’augmentation de la masse grasse. La durée 

d’hospitalisation constitue un modèle de sédentarité imposé à l’individu. Cette sédentarité est 

connue pour diminuer la masse musculaire, surtout des fibres permettant le travail aérobie. En 
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revanche, par raison statistique, son association avec la lourdeur des traitements reçus par le 

patient constituait un biais d’analyse notamment avec la greffe de moëlle osseuse.  

 

IV. RÉSULTATS PRINCIPAUX : ADAPTATION À L'EFFORT DES PATIENTS 

A. Objectif principal : La VO2max  

Notre étude a pu corroborer la littérature existante sur ce sujet. L’aptitude aérobie des survivants 

de notre cohorte est plus basse qu’une population de contrôle de même âge, sexe et ajusté sur 

l’indice de masse corporelle. La proportion de VO2max inférieure au seuil fixé de 80% de la 

valeur théorique pour l’âge et le sexe était, de façon inattendue, très au-dessus de celle observée 

chez d’autre malade chronique, notamment pour des cohortes de patients porteurs de 

cardiopathie congénitale opérée. Pour rappel, cette valeur de VO2 est dépendante de l’activité 

physique en terme qualitatif. Malheureusement, par manque de recueil sur cette activité 

physique, nous n’avons pas pu affiner les clusters. Malgré cela, la corrélation de nos résultats 

avec les données de la littérature scientifique permet de valider l’intérêt d’une étude sur des 

programmes de réhabilitation chez ces patients. 

  

B. Objectif secondaire : pertinence clinique du seuil ventilatoire  

Les résultats sur la VO2 au seuil ventilatoire ont conforté nos attentes et a permis de porter pour 

plus d’un tiers de notre population au diagnostic de déconditionnement musculaire (VO2 au seuil 

ventilatoire < 55% de la VO2 max théorique attendu).  

Cette altération semblait secondaire à un déconditionnement musculaire (SV1 abaissée, 

puissance maximale abaissée) et non secondaire à un problème respiratoire (fréquence 

respiratoire similaire, volume courant maximal, pression partielle de CO2 de fin d'expiration, 

réserve respiratoire) ou à un problème cardiaque (fraction d’éjection du ventricule gauche 
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normal, fréquence cardiaque maximale similaire et légère différence dans le pouls d’oxygène). 

Les paramètres sous-maximaux allaient dans ce sens avec une très petite différence pour la pente 

VE / VCO2 (qui est sensible aux troubles de la ventilation pulmonaire ou aux problèmes de 

perfusion pulmonaire) et une différence significative pour l’« oxygen uptake efficiency slope » 

(OUES ou fonction approchant l’extraction tissulaire d’O2) (qui est très fortement corrélée avec 

VO2max). Le seuil ventilatoire semble constituer un paramètre clinique puissant pour la 

prescription d’activité physique adaptée et d’affiner les objectifs d’une réhabilitation physique. 

Le renforcement musculaire de ces patients semble être un objectif de travail. Dans la littérature, 

aucune référence bibliographique n’explore le seuil ventilatoire chez les patients ayant reçu une 

chimiothérapie ou une greffe de moëlle. En revanche, l’effet d’une prise en charge chez des 

enfants, tout venant, sur ce paramètre est rapporté dans la littérature 41. Sa corrélation à la VO2 

pourrait expliquer à lui seul la variation de la VO2max. 

 

C. Données secondaires : pertinence clinique des facteurs explicatifs  

Le processus de la recherche nous a amené à rechercher des facteurs explicatifs de la diminution 

de la VO2max chez les patients de notre cohorte. Un modèle statistique univarié et multivarié nous 

a permis de faire ressortir que l’âge, le genre féminin, l’augmentation de l’indice de masse 

corporelle, le fait d’avoir reçu une radiothérapie et/ou une greffe de moelle soient des 

déterminants cliniques de la diminution des capacités d’adaptation à l’effort. Il est important de 

noter que la plupart de ces déterminants restent non modifiables mais semblent être des facteurs 

pouvant orienter le dépistage des fonction aérobiques. L’IMC reste la cible principale de 

réduction du risque cardio vasculaire 

 

V. PERSPECTIVES OUVERTES PAR ONCO-CPET  
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A. Programme précoce de réhabilitation physique 

L’importance majeure et la conséquence des données apportées par l’étude menée sur notre 

population de patients survivant à un cancer permettent d’ajouter une justification scientifique à 

l’élaboration d’un projet de réhabilitation pédiatrique pour ces enfants. L’intuition du clinicien 

étayée par la réalisation d’une exploration de l’effort permet de penser, conceptualiser d'autres 

études sur l’évaluation d’un programme de réhabilitation pour leur population. Dans la littérature 

actuelle, des études ont prouvé le bénéfice de cette forme de réhabilitation et notamment de 

programmes à domicile pour ces patients dont la fragilité infectieuse ne permet pas de 

programme en collectivité. Les habitudes des services d’oncologie, de faire appel à des 

enseignants en activité physique adaptée en milieu hospitalier, ouvre également la voie pour la 

mise en place de ce type de programme. Des études solides et notamment randomisées pour 

évaluer la mise en place d’activité physique adaptée pour ces enfants pourrait permettre des 

avancées importantes en pratique clinique pour les soins de support en oncologie : savoir 

prescrire une activité adaptée, connaître leurs indications dans la cohorte de chaque oncologue, 

savoir en évaluer l’efficacité comme chaque traitement mis en place. Le projet QUALI REHAB 

ONCO est en cours de déploiement pour une étude multicentrique française de l’effet de la 

réhabilitation à domicile pour ces patients.  

 

B. Épreuve fonctionnelle respiratoire 

Faisant partie des données secondaires, les données obtenues par la courbe débit volume réalisé 

par les enfants avant la réalisation de l’épreuve d’effort maximale a été informative. Nous avons 

pu constater l’amputation harmonieuse des volumes pulmonaires chez l’enfant survivant de 

cancer sur le VEMS et la CVF sans différence sur le rapport de VEMS/CVF. Cette tendance 

parmi les survivants laisse à penser une prévalence plus importante des troubles ventilatoires 
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restrictifs. Ces informations sont concordantes avec la littérature scientifique. Les pistes de 

recherche seraient d’évaluer la capacité pulmonaire totale (CPT) comme moyen de diagnostic 

précoce de trouble ventilatoire, et l’évaluation du lien entre CPT et caractéristique du traitement 

oncologique. Nous n’avons pas mesuré la CPT dans notre étude ce qui aurait nécessité une étude 

des volumes pulmonaires en pléthysmographie. Elle pourrait faire l’objet d’une future 

investigation scientifique.  

 

C. Facteurs explicatifs associés à la VO2max au seuil ventilatoire  

Malgré le degré de significativité de certaines variables étudiées, il est important de reconnaître 

que l’étude ONCO CPET n’a pas permis de conclure sur des variables très spécifiques au 

traitement. L’étendu de notre cohorte ne le permettait pas. D’autres études sont nécessaires avec 

un plus grand effectif pour explorer l’effet des chimiothérapies et de la radiothérapie. Néanmoins 

nous avons pu déjà individualiser une sous population plus sensible au déconditionnement, les 

greffés et les patients ayant eu une radiothérapie, ce qui nous permet d’indiquer l’épreuve 

d’effort dans un dépistage systématique des fonctions cardio-vasculaires pour ces patients.  

 

Conclusion  

Notre étude ONCO CPET est partie d’un rationnel scientifique. Celui, dans l’expression de la 

littérature, d’une tendance aux jeunes adultes survivant à une chimiothérapie ou à une greffe a 

expérimenté une moindre qualité de vie par la confrontation aux limitations lié à l’installation 

des maladies chroniques et l’impact de la sédentarité sur leur niveau d’activité physique. La 

prévalence du déconditionnement musculaire suspecté dans la littérature nous a permis d’établir 

un schéma expérimental pour tendre à la démontrer. Nos découvertes sur une cohorte, 

comportant une part non négligeable de patients d’âge pédiatrique, d’une diminution des 
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capacités aérobies maximales et sous maximales nous a permis de réfléchir à la prochaine étape. 

Cette prochaine investigation devra évaluer la mise en place d’un programme de réhabilitation se 

basant sur la qualité de vie.  
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Key points: 

 Aerobic physical fitness in young childhood cancer survivors is 5 times more impaired 

than in healthy subjects. 

 This impairment was secondary to muscular deconditioning and could be supported by 

rehabilitation programs. 

 

Abstract 

Background  

Youths treated for oncologic or non-malignant disease by chemotherapy and/or allogeneic stem 

cell transplantation (HSCT) are known to be susceptible to cardiovascular risks. Maximal 

oxygen uptake (VO2max) is an independent cardiovascular risk factor and simply assessable.  

Objectives 

We aimed to compare aerobic physical fitness of youth in remission with that of healthy 

controls. We also intended to identify clinical determinants associated with VO2max in this 

population.  
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Method 

In this controlled cross-sectional study, two groups were identified from 2010 to 2020: youth in 

remission group (patients treated for cancer or non-malignant haematological disease requiring 

chemotherapy), and controls (healthy subjects). Both groups underwent a cardiopulmonary 

exercise test (CPET). 

 

Results 

 A total of 477 subjects aged 6 to 25 years were included (77 youths in remission) with a mean 

delay between end of treatment and CPET of 2.9±2.3 years in the youth in remission group. In 

this group, the mean VO2max was significantly lower (37.3±7.6 mL/Kg/min) than in the control 

group with a magnitude of the difference of 6 mL/kg/min (P<0.01). The VO2max was 5.4 times 

lower in the youth in remission group. This impairment was secondary to muscular 

deconditioning and not to a respiratory or heart problem. A lower VO2max was associated with 

female gender, higher BMI, radiotherapy and HSCT.  

 

Conclusion 

Impaired aerobic physical fitness has been shown high prevalent in the group youth in remission. 

This impairment was secondary to muscular deconditioning. The early screening of aerobic 

physical fitness could improve supportive care in addressing these patients to rehabilitation 

programs. 

 

 

Visual Abstract (Annexe n°2, Fig 3) 
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Introduction  

Cancer affects around 1 in 4000 children and is the leading cause of death in children over one 

year of age, with 6000 deaths per year in Europe (data from International Agency for Research 

on Cancer). However, thanks to the dissemination of multimodal therapeutic strategies to 

paediatric oncology, the 5-year remission rates currently exceed 85%1. As a result, it is 

nowadays more about “living rather than surviving” after childhood cancer. Therefore, 

improving quality of life after childhood cancer must now take into account, from paediatric age, 

the reduction in morbidity. Indeed, childhood cancer survivors remain at high risk for obesity,2,34 

diabetes mellitus5, and cardiovascular disease as adults6–8. Furthermore, some anticancer 

therapies are cardiotoxic, such as radiotherapy or chemotherapy using anthracyclines, resulting 

in a 5% incidence of heart failure related to dilated or restrictive cardiomyopathy in adulthood9–

12. Young patients with non-malignant haematological disease requiring an HSCT are also 

concerned by these cardiovascular complications. Overall, the mortality from cardiovascular 

disease in adults after childhood cancer would be seven times higher than that of the general 

population13. Nevertheless, early predictors of cardiovascular morbidity in youth cancer 

survivors have not been clearly identified. Recent studies have suggested using aerobic physical 

fitness to promote physical activity and induce a preventive action for long-term adverse health 

outcomes in childhood cancer survivors14,15. In adult cancer, aerobic physical fitness showed a 

strong, graded, and inverse association with total cancer mortality16. Moreover, in the general 

population, maximum oxygen uptake (VO2max) is a strong surrogate of physical capacity, which 

stands as a major and independent predictor of cardiovascular risk17. In many paediatric chronic 

diseases, impaired physical capacity assessed by cardiopulmonary exercise test (CPET), 

correlates with lower health-related quality of life scores, and may indicate early onset of 
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physical deconditioning, such as in congenital heart disease, cystic fibrosis, or kidney disease18–

21.  

Despite previous studies reporting the feasibility and interest of aerobic physical fitness 

assessment in cancer surveillance, routine CPET in clinical practice has not been widely 

implemented yet, especially in the paediatric population22,23. Moreover, aerobic physical fitness 

have been scarcely studied24–28 especially in the paediatric population of young patients treated 

by chemotherapy. 

Thus, we planned to compare the aerobic physical fitness of a cohort of children and young 

adults treated for cancer or transplanted for non-malignant haematological diseases during 

childhood, to that of age- and gender-matched healthy controls. In this specific population, we 

also intended to identify the predictors of two main parameters of aerobic physical fitness, which 

are VO2max   and ventilatory anaerobic threshold. 

 

 

Methods 

Study design and patient population 

This retrospective controlled study was carried out from November 2010 to November 2020 in a 

tertiary care paediatric centre (Montpellier University Hospital, France). 

Young patients under 25 years old were recruited in the CPET laboratory, after a regular 

outpatient visit. Youth with absolute contraindications for CPET were not eligible (fever, 

uncontrolled asthma, respiratory failure, acute myocarditis or pericarditis, uncontrolled 

arrhythmias causing symptoms or haemodynamic compromise, uncontrolled heart failure, acute 

pulmonary embolus or pulmonary infarction, and with mental impairment leading to inability to 

cooperate). 
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Two groups were identified: children and young adults in complete remission after treatment for 

cancer or transplanted for non-malignant haematological disease during young age (e.g. the 

“youth in remission group”), and the controls subjects. 

(1) The youth in remission group consisted of patients treated for paediatric cancer by 

chemotherapy, radiotherapy and/or hematopoietic graft, as well as patients with non-malignant 

paediatric haematological disease requiring an HSCT (before the age of 25). To be eligible for 

the study, all patients from this group needed to be in complete remission at the time CPET was 

performed. Patients with the following medical conditions were screened from our CPET 

database: haematological malignancies (acute lymphoblastic or myeloblastic leukaemia and 

Hodgkin or non-Hodgkin lymphoma), solid tumours, and non-malignant haematological diseases 

treated with an HSCT (Wiscott Aldrich syndrom, thalassemia, and medullar aplasia). The 

following patient characteristics were collected from electronic health records: age at diagnosis, 

type of treatment (chemotherapy, radiotherapy, corticosteroids, autologous or allogeneic HSCT) 

and overall length of hospital stay.  

The following clinical data were systematically collected when CPET was performed: gender, 

age, weight (kilograms, kg), size (centimetres, cm), body mass index (BMI, kg/cm2), heart failure 

NYHA functional class, and echocardiographic assessment of left ventricle ejection fraction 

(LVEF).  

(2) The control group consisted of youth referred for a non-severe functional symptom linked to 

exercise (murmur, palpitation, or dyspnoea) or for a medical sports certificate. These youth were 

classified in the control group only after a completely normal check-up, including physical 

examination, electrocardiogram, echocardiography, and spirometry19,29,30. 
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CPET procedure 

The CPET laboratory used the following equipment: paediatric face masks (Hans Rudolph, 

Shawnee, KS, USA), a calibrated gas analyser (Quark CPET, Cosmed Srl, Pavonna di Albano, 

Italy), breath-to-breath measurement software (Windows 7-10, Omnia, Cosmed), 12-lead ECG 

equipment (Norav, Medical, Mainz-Kastel, Germany) and pulse oxymeter (Nonin Medical Inc, 

Plymouth, MN 55441 USA), and a manual sphygmomanometer with adapted paediatric cuffs. 

Spirometry using a common gas device (Oxycon Pro, Jaeger, Erich Jaeger GmbH, Hoechberg, 

Germany).  

Spirometry was systematically performed before the exercise test with a flow volume curve: 

forced expiratory volume in 1 second (FEV1), forced ventilatory capacity (FVC) and Tiffeneau 

index (FEV1/FVC) were recorded and expressed as Z-scores from the reference spirometry 

equations31. 

The CPET paediatric cycle ergometer protocol used was a homogeneous incremental overall 

duration between 8 to 12 minutes: a 1-minute rest; a 3-minute warm-up (10 to 20 watts) in 

increments of 10, 15, or 20 watts each minute; a pedalling rate of 60 to 80 revolutions per 

minute; a 3-minute active recovery (20 watts); and a 2-minute rest19,29,30.  

In this study, the level of aerobic physical fitness was determined by the VO2max and the 

ventilatory anaerobic threshold (VAT). VO2max and VAT values were normalized in a percentage 

of the predicted VO2max using normal values from Wasserman and Cooper32. When the VO2max 

did not reach a plateau, the peak VO2 (VO2peak) was informed, as usual in paediatrics33,34. A 

VO2max <80% of predicted values indicated impaired aerobic fitness35. The VAT was measured 

using the V-slope method36. A VAT<55% of predicted VO2max values was in favour of physical 

deconditioning37,38. The ventilatory efficiency (VE/VCO2 slope), i.e. a submaximal CPET 

surrogate of heart failure severity, was calculated from breath by breath data and determined 
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using linear regression of minute ventilation (VE) and CO2 production (VCO2) obtained during 

incremental exercise39. The VE/VCO2 slope was measured from the beginning of incremental 

exercise (after the warm-up period) to maximum exercise37,40. The oxygen uptake efficiency 

slope (OUES), i.e. a submaximal CPET surrogate of aerobic fitness, was derived from the 

logarithmic relation between VO2 and VE during incremental exercise, reflecting oxygen 

transport response to muscular oxygen consumption’s increase. The OUES is considerably 

influenced by anthropometric variables, therefore the weight-normalised value (eg, OUESkg) was 

informed41. From the Fick equation, the oxygen pulse (O2 pulse), i.e. the ratio between VO2 and 

heart rate, was measured as an indicator of systolic volume (SV), and, in a way, left ventricular 

performance. The following CPET respiratory variables at maximal exercise were also collected: 

PetCO2, partial pressure of end tidal CO2; Vt, tidal volume; BR, breathing reserve (%); and 

respiratory rate.  

 

Statistical analysis 

The study population was described with means and standard deviations (SD) for quantitative 

variables and with numbers and percentages for qualitative ones. The continuous variables 

distributions were tested using the Shapiro-Wilk test. Quantitative variables were compared 

using the Student’s t-test when the distribution was Gaussian and with the Mann-Whitney test, 

otherwise. For qualitative variables, groups were compared using the Χ2 test or Fisher’s exact 

test. 

For the youth in remission group, age- and gender-matched control comparisons were 

performed. For a given case, all the controls with the same gender and age (exact year of age) 

were matched. The case with his (or her) matched controls was considered as a cluster. 

Therefore, to compare CPET parameters between the two groups, mixed models were performed 
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in which the clusters were introduced as a random effect and body mass index (BMI) as fixed 

effect. 

A multiple linear regression was used to identify the explanatory factors for VO2max and VAT in 

the youth in remission group. All clinically relevant variables were proposed. The best method to 

select variables was determined using leave-one-out cross-validation (LOO). Finally, a forward 

selection based on the corrected Akaike Information Criterion was applied. No colinearity 

between variables was detected with variance inflation factors. The normality of residues in the 

final model was tested using the Shapiro-Wilk test. 

The statistical significance was set at 0.05 and analyses were performed using software SAS 

Enterprise Guide, version 7.13 (SAS Institute, Cary, NC, USA). 

 

Formal aspects 

The study was conducted in compliance with the Good Clinical Practices protocol and 

Declaration of Helsinki principles. It was approved by the institutional review board of 

Montpellier university hospital (IRB-MTP-2020-02-202000335) and registered on 

ClinicalTrials.gov (NCT04815447). Informed consent was obtained from all parents or legal 

guardians. 

 

 

Results 

Population 

During the 10-year study period, 477 patients were included, of which 77 in the youth in 

remission group and 400 in the control group. Mean BMI values in the youth in remission group 

were higher than in healthy matched controls (19.7±4.0 vs. 18.3±2.8 Kg/m2, P<0.01, 
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respectively) and the youth in remission group were older than the control (14.8±4.9 vs. 11.5±2.5 

years, P<0.01, respectively). No family refused to participate. 

In the youth in remission group, the median age at diagnosis was 10.3 [0-23] years and the mean 

delay between end of treatment and CPET assessment was 2.9±2.3 years. Seventy-eight percent 

of patients were treated for presented with the following medical conditions: haematological 

malignancies, 16% for non-malignant haematological diseases such as Wiscott Aldrich 

syndrome, primitive medullar aplasia, or thalassemia, and 6% for solid tumours. Hematopoietic 

stem cells transplantation (HSCT) was performed in 52 (68%) patients, with one (N=43) or two 

(N=9) transplantations, either allogeneic (N=53) or autologous (N=8). A total of 32 (42%) 

patients underwent radiotherapy, with total body irradiation in 21 (27%) cases. In terms of drug 

treatments, most patients received corticosteroids (60%) and anthracyclines (82%). Overall, the 

median length of hospital stay was 4 months (± 93.2 days).  No patients had clinical symptoms 

of heart failure (NYHA functional class I) and all of them had a normal systolic left ventricular 

function (Table 1). 

 

CPET results  

No CPET-related adverse events were observed. Both groups were similar in terms of Tiffeneau 

ratio, peak heart rate, and percentage of peak heart rate. In the youth in remission group, the 

FEV1, FVC, and maximum load were lower than in healthy matched subjects, and the RER was 

higher. In the control group, the mean VO2max was normal (43.3±13.1 mL/Kg/min), representing 

105.2±19.5% of the predicted values (Table 2). 

In the youth in remission group, the mean VO2max was considered as good, overall (37.3±7.6 

mL/Kg/min), representing 89.7±16.4% of the predicted values, but was significantly lower than 

that of healthy controls with a magnitude of the difference of 6 mL/Kg/min (P<0.01) (Figure 1 
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and Table 2). The proportion of subjects with an impaired VO2max was 5.4 times more important 

in the youth in remission group than in matched healthy controls (38% vs. 7%, P<0.01, 

respectively).  

The VAT was significantly lower in the youth in remission group, overall (26.9±6.0 vs. 31.0±9.9 

mL/Kg/min, P<0.01, respectively) and in percent-predict values (64.9%±13.6% vs. 

75.8%±18.4%, P<0.01) (Figure 2 and Table 2). The proportion of patients with a decreased VAT 

was five times more important in the youth in remission group (35% vs. 7%, P < 0.01). 

As illustrated in table 2, the OUES and the oxygen pulse were significantly lower and the 

VE/VCO2 slope significantly higher in the youth in remission group. 

No significant difference was observed for the remaining ventilator parameters (respiratory rate, 

tidal volume, partial pressure of end tidal CO2 and breathing reserve). 

 

Predictors of VO2max and VAT in the youth in remission group (Table 3) 

In both univariate and the multivariate analyses, a lower VO2max in the youth remission group 

was associated with female gender, higher BMI, and previous treatment with radiotherapy 

(regardless the site) or hematopoietic stem cells transplantation. The final multivariate model 

explained 47% of the VO2max variability in the youth in remission group. 

In both univariate and the multivariate analyses, a lower VAT in the youth in remission group 

was associated with female gender, higher age, higher BMI, and previous treatment with 

hematopoietic stem cells transplantation. The final multivariate model explained 43% of the 

VAT variability in the youth in remission group.  
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Discussion  

From a cohort of 477 subjects, this controlled study showed that aerobic physical fitness was 

decreased in children and young adults treated for cancer or transplanted for non-malignant 

haematological disease during childhood, in comparison with healthy controls, and despite the 

absence of any clinical or echocardiographic pattern of heart failure. Moreover, the decrease in 

physical capacity was associated with female gender, higher BMI, and previous treatment with 

radiotherapy (regardless the site) or hematopoietic stem cells transplantation. 

Interestingly, the aerobic fitness in this population was good, with an overall VO2max value 

reaching nearly 90% of the predicted values. However the magnitude of the difference in VO2max 

with healthy matched controls was clinically relevant (e.g. mean decrease of 6 mL/Kg/min) and 

38% of young patients in remission had an impaired VO2max. These results were like previous 

publication on pediatric population of survivors. VO2max was also lower in the study of Braam 

and al26, with a steady state of lower VO2max after years of follow up and a strong association to 

level of physical activity an sedentary behavior. Lower VO2max was also found in a metanalysis 

from Van Brussel and al28, which had included only studies concerning acute lymphoblastic 

leukaemia survivors at pediatric age. In the review of literature from Yildiz Kabal and al25, 

eleven pediatric studies ,assessing VO2max versus control population, found it lower with a 

magnitude difference between 4.3 and 12.9 ml/Kg/min regardless the design of testing VO2max 

procedure. The study of Sato et al.42 were closer to difference found in this study in term of 

magnitude versus control. Larsen et al.43 found on pediatric, underwent HSCT, survivors a 

magnitude difference of 10 ml/Kg/min for VO2max versus control. Only five studies of this 

review evaluated their young patients (<10 years) at a short distance to treatment (< 3 years). 

Considering impaired VO2max, the proportion found for VO2max impaired was in 25% adolescent 

who survived45 and between 42% ( Myrdal et al.46) and 47% (Christiansen et al.47) for adult 
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population. Kodama et al.17 shown that VO2max is also an independent cardiovascular risk factor 

with a benefit on reduction of overall and cardiovascular death for each increase of 3,5 

ml/Kg/min for VO2max. The magnitude of difference between the youth in remission and in the 

control in this study seemed clinically relevant for risk reduction on general health48.  

Considering ventilatory anaerobic threshold (VAT), the youth in remission was good with near 

65% of the predicted values and were also lower and clinically relevant (e.g., mean decrease of 

4,1 mL/Kg/min) for this parameter with a prevalence of impaired VAT of 37%. In the literature, 

VAT have shown an association with VO2max in congenital cardiopathy carriers19. In 

chemotherapy survivors, the study of De Caro and al49 mentioned the VAT without comparison 

to a sample control and, in addition, for patient concerned by subclinical cardiac dysfunction. 

Sato et al. found equally lower VAT versus control42. The clinical relevance of VAT, which has 

been confirmed in literature50, might comfort the idea that this youth remission group might 

present a lower capacity to have muscular metabolic adaptation to effort that primarily impaired 

their exercise capacity prior to cardiovascular disease51 and the results might support the 

deconditioning hypothesis. In addition, it is known that body composition changes during the 

first year of treatment are correlated to chemotherapy52–54. Increasing fatty mass and decreasing 

the muscle mass, the corticosteroids reduce the proportion of muscular fibers recruited for 

endurance work without impact activity of rapid contraction and performance55. Furthermore, 

anthracycline toxicity mechanism 56, reducing the capacity of aerobic metabolism, might be a 

likely pattern to explain the result. This study was not designed to support this hypothesis and 

lean body mass decrease have not completely shown its interaction with VO2max in the 

publication of Slater and al57. This impairment seemed to be secondary to muscular 

deconditioning (lowered VAT, lowered maximum load) and not secondary to a ventilatory 

limiting factor (similar respiratory rate, maximal tidal volume, partial pressure of end tidal CO2, 
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breathing reserve) or cardiac limiting factor (normal left ventricular ejection fraction, similar 

peak heart rate). The submaximal parameters were going in this direction with a very small 

difference for the VE/VCO2 slope (which is sensitive to pulmonary ventilation disorder or to 

pulmonary perfusion problems58) and a significant difference for the OUESkg (which is very 

strongly correlated with VO2max
59). 

The lower VO2max, in the subgroup analysis for youth in remission, was associated with female 

gender, higher body mass index, radiotherapy received and graft of hematopoietic stem cell as it 

was found in previous publication on VO2max
57. It should be said that this cohort study shows that 

having experienced an HSCT has a major impact on health status and these patient seemed to 

show a sensibility to a “teachable” moment about cardiovascular risk factors leading to life 

threatening cardiovascular disease60. Also, some of these factors, as age and gender, are part of 

non-modifiable risk factors61. A similar trend, in the youth remission group cohort, for 

explicative variables was found for explanation of lower VAT. Radiotherapy and chemotherapy 

found no association with VAT in this study whenever it was describe for higher dose of 

anthracycline for example42. This study agreed on the absence of correlation between VO2 and 

time after diagnosis62 but age was significantly associated with the trend of lower VAT that 

suggested a precocious muscular impairment at distance in older patients. This study has not 

evaluated sedentary behaviour but previous literature comforts the poor proportion of childhood 

cancer survivors, close in characteristic to this cohort, to adequate at physical activity 

recommendation63. In addition, it should be quoted the HUNT study64. Findings of the authors 

was the strong positive association between prediction of higher VO2max and high-level activity 

in the history of the patient. HUNT enlightened that high aerobic physical fitness were likely 

sustainable in this condition even if the level activity declined after years. In addition, regular 

physical activity is cardioprotective and promotes a healthy way of life appears to be clinically 
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improving the aerobic physical fitness 65–68 and protecting for cardiovascular disease with a dose 

response effect. These dose response effect seemed to have influence on the overall mortality69. 

It appeared that they might guide the prescription of aerobic physical test and adapted to risk 

factor exposure. Perspective of this analysis consisted in research for editable risk factor, as body 

mass index. Rehabilitation programs, including muscular re enforcement, should be proposed to 

those survivors to evaluate its efficiency on aerobic physical fitness improvement and 

reinvestment in physical activity.  

 

Study limitation 

In this retrospective and observational study, the paediatric oncologists may have referred the 

most severe patients for CPET, and further prospective studies are necessary to determine the 

aerobic physical fitness in larger and more heterogeneous cohorts.  

Cardiac function has not been evaluated with modern sub-clinical biomarkers, such as speckle 

tracking echocardiography70 or NT-ProBNP71.  

Physical capacity has been estimated by CPET parameters, but data on muscular function 

(handgrip), physical activity (fitness tracker) or patient-reported outcomes (health-related quality 

of life) have not been collected. been collected.  

 

Conclusion 

A retrospective controlled study was conducted on patients during their follow up for past 

medical history of chemotherapy and/or HSCT (youth in remission) treatment and compared on 

their aerobic physical fitness with healthy controls. Impaired VO2max and VAT was 5 times more 

prevalent in youth in remission group with a likely participation of muscular deconditioning and 

not related to a cardiac or pulmonary condition. Secondary data also provided some predicators 

as growing age, HSCT, radiotherapy and increased BMI to these youth, which made possible the 
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guided screening in aerobic physical fitness. This study was a pilot to evaluate the prevalence of 

patient with a possible indication to rehabilitation program. The next step would be to evaluate 

efficiency of a rehabilitation program in this population in the QUALIREHAB ONCO study.  
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N  77 

Age (years)  14.8±4.9 

Sex ratio (male/female)  1.8 

Height (cm)  156.8±18.6 

Weight (Kg)  50.3±19.0 

BMI (Kg/m2)  19.7±4.0 

Age at diagnosis (years)  10.3±6.6 

Delay between EOT and CPET (months)  34.3±28.1 

Diagnosis Acute lymphoblastic leukaemia 30 (39) 

  Acute myeloblastic leukaemia 12 (16) 

  Hodgkin lymphoma 10 (13) 

 Non-Hodgkin lymphoma 8 (10) 

 Solid tumour 5 (6) 

 Non-malignant haematological disease 12 (16) 

Corticosteroids  44 (57) 

Cumulated dose of corticosteroids (mg/m²)  3212±3987 
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Anthracyclines  63 (82) 

Cumulated dose of anthracyclines (mg/m²)  147.5±121.4 

Radiotherapy Total body irradiation  21 (27) 

 Thoracic and mediastinal 8 (10) 

  Other sites 3 (4) 

Length of hospital stay (days)  120.3±93.2 

Left ventricular ejection fraction (%)  65.6±6.5 

NYHA functional: class I  77 (100) 

Number of chemotherapy regimen 1 57 (74) 

 ≥ 2 20 (26) 

   

Number of HSCT  1  43 (56) 

 ≥ 2 9 (12) 

 

Table 1 : Non-malignant or cancer survivors characteristics 
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Legend: HSCT, hematopoietic stem cells transplantation. Values are mean ± standard deviation or N (%) 
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 Youth in remission group Control group P* 

N 77 400  

FEV1 (Z-score) -0.69±1.13 -0.13±1.41 <0.01 

FVC (Z-score) -0.74±1.18 -0.02±1.43 <0.01 

FEV1/FVC (Z-score) 0.06±1.02 -0.14±1.03 0.12 

Peak heart rate (beats per minute) 186.5±10.0 188.2±11.1 0.18 

Percentage of predicted peak heart rate (%) 91±5 91±7 0.69 

RER 1.19±0.12 1.14±0.16 <0.01 

Maximum load (W) 125.2±60.7 166.0±122.8 <0.01 

VO2max (mL/Kg/min) 37.3±7.6 43.3±13.1 <0.01 

VO2max predicts (%) 89.7±16.4 105.2±19.5 <0.01 

VO2max predicts <80% 29 (38) 29 (7) <0.01 

VAT (mL/Kg/min) 26.9±6.0 31.0±9.9 <0.01 
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VAT predicts (%) 64.9±13.6 75.8±18.4 <0.01 

VAT predicts <55% 27 (35) 29 (7) <0.01 

VE/VCO2 slope 31.8±4.6 30.3±6.3 0.02 

OUESkg 40.5±9.6 46.0±15.3 <0.01 

O2 pulse (mL) 9.0±3.1 10.8±6.3 <0.01 

PetCO2 (mmHg) 35.0±4.2 35.6±5.3 0.2 

Vt (mL/Kg) 29.9±5.8 31.1±8.1 0.1 

RR (breath/min) 47.1±9.9 49.3±10.6 0.08 

BR (%) 31.8±15.6 29.3±18.7 0.18 

 

Table 2. CPET parameters in the youth in remission group versus healthy controls  
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Legend: CPET, cardio-pulmonary exercise test; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; FEV1/FVC, Tiffeneau index; 

RER, respiratory exchange ratio; VAT, ventilatory anaerobic threshold; VE/VCO2 slope, ventilatory efficiency; O2 pulse, oxygen pulse; HR, heart 

rate; OUESkg, weight normalized oxygen uptake efficiency slope. PetCO2, partial pressure of end tidal CO2; Vt, tidal volume; BR, breathing reserve 

(%); RR, respiratory rate.  

Values are mean adjusted ± standard deviation or N (%).  

* Comparison between subjects in the youth in remission group and age- and gender- matched healthy controls (random cluster) adjusted on BMI. 
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 VO2max (mL/Kg/min) VAT (mL/Kg/min) 

Variables Description 
Univariate 

analysis 

Multivariate 

analysis 

(N = 77) 

Description 
Univariate 

analysis 

Multivariate 

analysis 

(N = 77) 

 r P value P value    

Age (years)  -0.26 0.03  -0.37 <0.01 0.06 

BMI (Kg/m²)  -0.45 <0.01 <0.01 -0.47 <0.01 <0.01 

Cumulated dose of prednisone (mg/m²) -0.10 0.41  -0.14 0.38  

Cumulated dose of anthracyclines (mg/m²) -0.12 0.17  -0.10 0.45  

Number of HCST -0.11 0.31  -0.14 0.43  

Number of regimens  -0.26 0.04  -0.25 0.07  

Delay between end of treatment and CPET 0.15 0.56  0.14 0.49  

 Mean ± SD P value P value Mean ± SD P value P value 

Gender Girls 

 Boys 

31.6±7.9 

38.4±9.4 
<0.01 <0.01 

22.7±5.9 

27.5±7.7 
<0.01 <0.01 

Prednisone No 

 Yes 

38.9±7.9 

35.0±10.2 
0.41  

26.6±6.3 

25.0±8.0 
0.35  

Anthracyclines  No 

 Yes  

37.5±7.8 

35.6±9.8 
0.49  

26.8±6.8 

25.5±7.5 
0.56  

Radiotherapy No 

 Yes 

37.1±9.3 

34.2±9.6 
0.19 0.03 

26.1±7.3 

25.3±7.7 
0.65  

Total body irradiation  No 

 Yes 

36.5±9.5 

34.3±9.3 
0.37  

25.9±7.3 

25.4±7.8 
0.81  
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Table 3: Predictors of cardiopulmonary fitness in the youth in remission group 

 

Legends: BMI, body mass index; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; VO2max, maximum oxygen uptake; VAT, ventilatory anaerobic 

threshold. Values for “r” are coefficient correlation. Values are mean adjusted ± SD (standard deviation)   

HCST  No 

  Yes 

37.4±9.9 

35.2±9.2 
0.32 0.10 

26.9±7.4 

25.2±7.4 
0.35 0.10 

Number of HCST 0 

 1 

 ≥ 2 

37.4±9.9 

35.6±8.6 

33.1±11.9 

0.48  

26.9±7.4 

25.3±6.6 

24.8±10.8 

0.64  

Type of HCST No HCST 

 Allogeneic tissue 

 Autologous tissue  

37.4±9.9 

35.4±8.7 

33.4±12.8 

0.53  

26.9±7.4 

25.4±7.2 

23.9±8.8 

0.57  

Number of chemotherapy regimen(s) 1 

 ≥ 2 

37.6±9.2 

31.0±8.5 
<0.01  

26.9±7.4 

22.4±6.6 
0.02  
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Figure 1: Comparaison des consommations d'oxygène à l'effort maximal (Figure.1 Percent-predicted VO2max in the youth in remission group and in 

healthy controls ) 

Legends: Box plot of percent -predicted VO
2max

 values in the youth in remission group and in healthy controls. The bottom and top of the box 

represent the first and third quartiles. Inside the box, the band represents the second quartile (median) and the circle the mean. The whiskers represent 

the minimum and maximum values.  
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Figure 2 : Comparaison des consommations d'oxygène au seuil ventilatoire (SV1) (Figure.2 Percent-predicted VAT in the youth in remission group 

and in healthy controls)  

Legends : Box plot of percent-predicted VAT values in the youth in remission group and in healthy controls. The bottom and top of the box represent 

the first and third quartiles. Inside the box, the band represents the second quartile (median) and the circle the mean. The whiskers represent the 

minimum and maximum values.  
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Figure 3 Abstract visuel requis pour publication dans Blood Advance  

Légende : BMI, body mass index, CPET, cardio pulmonary exercise test, HSCT : hematopoietic stem cells transplantation, NMHD : non malignant 

hematologic disease, RT : radiotherapy, VO2 max: maximal oxygen uptake consumtion, VO2 VAT : oxygen uptake at ventilatory anaerobic threshold, M, 

magnitude : difference between the youth in remission and healthy control for mean values 
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Annexe n°3 : Figures et tableaux du corpus 

Tableau 4 : Risque relatif de pathologies invalidantes chez les survivants. 

Figure 4 : Incidence cumulée des pathologies chroniques pour chaque sous-groupe de 

pathologie oncologique 

Figure 5 : Synthèse de la littérature scientifique :  impact de l’augmentation des capacité 

aérobique (VO2max) sur la mortalité 

Figure 6 : Synthèse de la littérature scientifique :  comparaison de capacité aérobique basse vs 

élevée 

Figure 7 : Participation des survivants à l’activité physique 

Figure 8 : HUNT study : Effet protecteur et perdurant de l’activité physique sur les capacités 

aérobique  

Figure 9 : HUNT study : Effet de l’activité physique sur les capacités aérobique  

Tableau 5 : Participation à l’activité physique chez les survivants de cancer vs témoins 

Figure 10 : Performance physique comparé des survivants avec contrôle 

Figure 11 : Impact de l’obésité (augmentation de l’IMC) sur les capacités d’endurance des 

survivants 
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Tableau 4 : Risque relatif de pathologies invalidantes chez les survivants (source : Oeffinger et al. Chronic Health Conditions in Adult Survivors of 

Childhood Cancer, 2006) 

Légende : Survivants, Siblings = Témoins, *Maladies cardiovasculaire avec RR entre 9 et 15 

* 

* 

* 
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Figure 4 : Incidence cumulée des pathologies chroniques pour chaque sous-groupe de pathologie oncologique. (source : Oeffinger et al. Chronic Health 

Conditions in Adult Survivors of Childhood Cancer, 2006) 

Légende : Incidence cumulée pour les comorbidités tout grade (courbe bleue) : 60% à 24 ans du diagnostic, Incidence cumulée des comorbidités 

sévère à fatale (courbe rouge) : 20-40% à 20 ans  
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Figure 5 : Synthèse de la littérature scientifique :  impact de l’augmentation des capacité aérobique (VO2max) sur la mortalité. (Source : Kodama et al, 

Cardiorespiratory Fitness as a Quantitative Predictor of All-Cause Mortality and Cardiovascular Events in Healthy Men and Women: A Meta-analysis 

NEJM 2009)  

Légende : Mortalité tout cause (figure haute) et mortalité pour cause cardiaque et cardiovasculaire (figure basse), réduction du risque relatif pour 

chaque 3.5 ml/kg/min de VO2 supplémentaire (1 MET)   
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Figure 6 : Synthèse de la littérature scientifique :  comparaison de capacité aérobique basse vs élevée. (Source : Kodama et al, Cardiorespiratory 

Fitness as a Quantitative Predictor of All-Cause Mortality and Cardiovascular Events in Healthy Men and Women: A Meta-analysis NEJM 2009) 

Légende : Mortalité tout cause (figure haute) et mortalité pour cause cardiaque et cardiovasculaire (figure basse), RR pour mortalité toute cause 1.70 

et RR pour mortalité cardiovasculaire 1.40.  
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Figure 7 : Participation des survivants à l’activité physique (source : Antwi et al, Physical activity and fitness among pediatric cancer survivors: a 

meta-analysis of observational studies, 2019) 

Légende : Méta analyse montrant la diminution de participation des survivants à l’activité physique, peu de suivi des recommandations en termes 

d’activité sportive.  
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Figure 8 : HUNT study : Effet protecteur et perdurant de l’activité physique sur les capacités aérobique (source : Aspenes et al, Physical Activity as a 

Long-Term Predictor of Peak Oxygen Uptake: The HUNT Study, 2011) 

Légende : PAI : Physical activity index, HUNT 1 : cohorte historique, HUNT 3 : HUNT 1 après suivi prospectif. Effet protecteur dose dépendant et 

effet seuil observé pour de très haut niveau d’activité physique sur la VO2max  
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Figure 9 : VO2max en fonction de l’activité physique dans la cohorte HUNT (source : Aspenes et al, Physical Activity as a Long-Term Predictor of 

Peak Oxygen Uptake: The HUNT Study, 2011) 

Légendes décrites sous la figure.   
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Tableau 5 : Participation à l’activité physique chez les survivants de cancer vs témoins (source : Hoffman et al., Deficits in Physical Function Among 

Young Childhood Cancer Survivors, 2013) 

Légende : Weekly minutes of physical activity = temps moyen d’activité physique en minutes par semaine, 89 minutes pour les survivants < 150 

minutes recommandé par l’OMS 
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Figure 10 : Performance physique comparé des survivants avec contrôle témoins (source : Hoffman et al., Deficits in Physical Function Among Young 

Childhood Cancer Survivors, 2013) 

Légendes: Test d’endurance : (A) Test de marche 6 minutes ; (B) timed up-and-go test ; Test de performance : (C) Force d’aggripement ; (D) Testing 

performance quadriceps (90°) ; (E) Testing performance quadriceps (120°) ; (F) Testing performance quadriceps (180°). Les travaux d’endurance 

etforce musculaire en continu sont plus difficile pour les survivants.  
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Figure11 : Impact de l’obésité (augmentation de l’IMC) sur les capacités d’endurance des survivants (source : Hung et al., Associating Physical 

Activity Levels with Motor Performance and Physical Function in Childhood Survivors of Acute Lymphoblastic Leukemia, 2017)  
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Annexe n°5 : CLINICAL TRIAL délivrée pour ONCO CPET  
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Arthur Gavotto, M.D. 
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Arnaud De Villeneuve University Hospital 

371 avenue du Doyen Giraud 
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May 27th, 2021 

 

Re: submission of a manuscript entitled “Cardiopulmonary fitness in youth treated by chemotherapy 

with or without HSCT versus healthy controls” 

 

Dear Sir or Madam, 

 

I am submitting to the Blood Advances a manuscript entitled “Cardiopulmonary fitness in youth 

treated by chemotherapy with or without HSCT versus healthy controls controls.” by Arthur 

Gavotto, Vincent Dubard, Helena Huguet, Marie-Christine Picot, Hamouda Abassi, Sophie Guillaumont, 

Gregoire De La Villeon, Stephanie Haouy, Nicolas Sirvent, Anne Sirvent, Alexandre Theron, Anne 

Requirand, Stefan Matecki and Pascal Amedro. 

 

Youths treated for oncologic or non-malignant disease by chemotherapy are known to be susceptible to 

cardiovascular risk. maximal oxygen uptake (VO2max) is an independent cardiovascular risk factor which 

is simple to assess. This controlled cross-sectional study compared the cardiopulmonary exercise test 

(CPET) of youths in remission (patients treated for cancer or non-malignant haematological disease 

requiring a hematopoietic graft) to healthy subjects.  

With 477 subjects aged 6 to 25 years old (77 youth in remission and 400 controls) with mean delay 

between end of treatment and CPET at 2.9±2.3 years, we showed that youths in remission was lower 

mean VO2max (37.3±7.6 mL/Kg/min) than control group with a magnitude of the difference of 6 

mL/kg/min. The impaired VO2max was 5.4 times more important for youths in remission. This impairment 

was secondary to muscular deconditioning and not to a respiratory or heart problem. A lower VO2max was 

associated with female gender, higher BMI, and received radiotherapy or hematopoietic stem cells 

transplantation.  

This high prevalent of low cardiopulmonary fitness in a population of youth in remission could be 

supported by rehabilitation programs. 
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I will be the Corresponding Author for this manuscript submission. I will be responsible for 

communicating with the other authors about progress, submissions of revisions and final 

approval of proofs.  
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Arthur Gavotto, MD 
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RESUME  

Contexte 

Les jeunes traités pour une maladie oncologique ou non maligne par chimiothérapie sont connus 

pour être sensibles au risque cardiovasculaire. La consommation maximale d'oxygène (VO2max) 

est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant qui est simple à évaluer. 

Objectifs 

- Comparer l’aptitude à l’effort des jeunes en rémission avec celle des témoins sains 

- Identifier les déterminants cliniques associés au VO2max dans cette population. 

Méthode 

Etude transversale contrôlée réalisée de 2010 à 2020.  

Deux groupes ont été identifiés : le groupe des jeunes en rémission (patients traités pour un 

cancer ou une maladie hématologique non maligne nécessitant une greffe hématopoïétique) et les 

témoins (sujets sains) ayant subi une épreuve cardio respiratoire de l’effort. 

Résultats 

477 sujets âgés de 6 à 25 ans ont été inclus (77 jeunes en rémission et 400 témoins) avec un délai 

moyen entre la fin du traitement et le test de 2,9 ± 2,3 ans. Dans le groupe des jeunes en 

rémission, le VO2max moyen était significativement plus faible (37,3 ± 7,6 mL/Kg/min) que 

dans le groupe témoin avec une amplitude de la différence de 6 mL/kg/min (P<0,01). Une 

VO2max inférieure était associée au sexe féminin, un IMC plus élevé et avoir reçu une 

radiothérapie ou une greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Conclusion 

La population de jeunes en rémission a montré dans notre étude de plus faibles capacités 

d’adaptation à l’effort. Cette déficience était secondaire à un déconditionnement musculaire. Le 

dépistage précoce pourrait améliorer le devenir de ces jeunes en adressant ces patients à des 

programmes de réadaptation. 

Mots clés : capacité aérobiques, cohorte oncologique, épreuve d’effort pédiatrique, dépistage 

précoce, déconditionement, VO2max, réhabilitation 
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