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Glossaire

6MST Stepper test de 6 minutes

AFSOS Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support
ATS American Thoracic Society

BPCO BronchoPneumopathie Chronique Obstructive

CBNPC cancers bronchiques non a petites cellules

CBPC cancers bronchiques a petites cellules

CHRU Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNIL Commission Nationale Informatique et Liberté

CRM Centre de Ressources Méthodologiques

DLCO Diffusion pulmonaire systématique du monoxyde de carbone
EFX Exploration Fonctionnelle a I’eXercice

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ERS European Respiratory Society

ESTS European Society of Thoracic Surgery

FACT-L Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung

GINA Global Initiative for Asthma

HAD Hospital Anxiety and Depression scale

HAS Haute Autorité de Santé

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
INCA Institut National du Cancer

ISP-6 questionnaire Inventaire du Soi Physique — 6

LCADL London Chest of Activity daily Living
mMRC modified Medical Research Council

OMS L’Organisation Mondiale de la Santé

PD-1 Programmed cell Death protein 1

PImax Pression Inspiratoire maximale

QLQ Quality of Life Questionnary

RECIST Critéres Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST)
RR Réhabilitation Respiratoire

SF-36 Short-form 36

SPLF Société de Pneumologie de Langue Francaise
SpO2 Saturation en O2

T™6 test de marche de 6 minutes

TNM Tumors, Nodes, Metastasis

TUG Time Up and Go

VEMS volume expiratoire maximum en 1 seconde
VSRQ Visual Simplified Respiratory Questionnaire

WHO World Health Organization
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Introduction

Pourquoi les patients atteints d’un cancer du poumon non opérable ne bénéficient-
ils pas (ou peu) d’une prise en charge en kinésithérapie respiratoire et notamment d 'une
réhabilitation respiratoire (RR) alors que souvent leur qualité de vie est altérée par la

maladie et les traitements ?

C’est suite a la prise en charge d’une patiente atteinte d’un cancer du poumon pour
un drainage bronchique aprés un épisode infectieux que je me suis posée cette question. A la
suite de ce questionnement et aprés une revue bibliographique approfondie, force est de
constater la faible quantité de publications et d’études traitant de la réhabilitation respiratoire,
du cancer du poumon non opérable et de la qualité de vie des patients atteints. Les études
publiées ont le plus souvent pour objectif de démontrer que la réhabilitation respiratoire
augmente les capacités physiques du patient, générant ainsi une diminution de certains
symptomes secondaires. Le critére principal d’évaluation des capacités physiques du patient
est le test de marche de 6 minutes (TM6). La qualité de vie reste un critére secondaire

d’évaluation.

Le cancer du poumon est une pathologie qui est trés souvent diagnostiquée
tardivement et fréquemment les patients ne sont plus opérables. La RR pré-opératoire a
démontré son efficacit¢ a rendre des patients opérables par une optimisation de leurs
capacités physiques, une amélioration de la dyspnée, de leur performance status et de leur
qualité de vie (1). Pour les cas les plus graves restant non opérables, la qualité de vie face
aux traitements radiothérapeutiques et chimiothérapeutiques devient un aspect trés important
de leur prise en charge. Or lors de la RR, et dans les études associées, trés souvent seul
I’aspect des améliorations des capacités physiques est pris en compte, la qualité de vie n’est

évaluée que secondairement.

La faible prise en compte de la qualit¢ de vie des patients en tant que critére
d’évaluation dans 1’étude des bénéfices de la RR, ma réflexion suite a la prise en charge de
ma patiente lors de mon stage de kinésithérapie me font faire le lien entre mon expérience
professionnelle précédente d’attachée en recherches cliniques et ma future vie

professionnelle de kinésithérapeute.



Mon mémoire, consiste en 1’élaboration d’un protocole de recherche dont 1’objectif
est de démontrer ’impact de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie des patients
atteints d’un cancer du poumon non opérable au travers de la rédaction d’une étude clinique
associant mes connaissances précédentes et mes compétences et expériences nouvellement

acquises.

Dans la premicre partie du mémoire, je développe la problématique en exposant
I’épidémiologie, 1’étiologie et I’histologie du cancer du poumon et en finissant par la
classification des types de cancers qui détermine la mise en place des traitements. Dans un
second paragraphe, je présente la RR en la définissant et en montrant son intérét pour les
patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et dans d’autres
pathologies respiratoires. Puis dans un second temps je poursuis avec la présentation de la
RR pour les patients atteints d’un cancer opérable du poumon, en pré ou en post opératoire.
Et pour étre le plus exhaustive possible je développe une partie sur 1’état actuel des
connaissances sur la RR et les cancers du poumon non opérables a un stade localement

avancé ou métastatique.

Dans la seconde partie du mémoire, je présente la méthodologie du protocole avec
les objectifs de la recherche et les critéres d’évaluation. Un paragraphe est consacré a la
sélection des patients, aux critéres d’inclusion et de non-inclusion dans la recherche, et au
déroulement de I’étude. Les questionnaires utilisés pour les évaluations, la méthode
statistique et la faisabilité¢ de 1’étude sont détaillés au sein d’un autre paragraphe. Un point
sur les considérations éthiques sera également fait, ainsi que sur les obligations légales tels
que la Commission Nationale Informatique et des Libertés (CNIL), I’archivage et
I’assurance. Le budget du protocole sera également détaillé. La recherche de financements

sera évoquée par le dépot de dossiers a différents appels d’offre.

Dans la derniére partie, je reprendrai les objectifs de mon protocole d’étude et je
m’attacherai a montrer qu’avec les objectifs d’évaluation retenus, ainsi qu’avec la
méthodologie retenue et la corrélation avec les différentes publications existantes, les

potentiels bénéfices d’une mise en place d’une RR sur la qualité de vie des patients atteints



d’un cancer du poumon métastatique traités par immunothérapie et chimiothérapie en

premicre ligne de traitement.



1. Le contexte
1.1. Le cancer du poumon

Le cancer du poumon se développe au dépend des cellules pulmonaires suite a
différents mécanismes d’oncogenése et de carcinogenése aboutissant a la transformation de

la cellule du parenchyme pulmonaire en cellules cancéreuses (2).
1.1.1. Epidémiologie

Le cancer du poumon représente 46363 nouveaux cas par an estimés en 2018 et
33 117 déces tous sexes confondus correspondant a 22761 hommes et 10356 femmes (3). Au
moment du diagnostic, 70% des patients sont atteints d’un cancer localement avancé ou
métastatique ne permettant pas le traitement par chirurgie, mais uniquement par traitement
palliatif (4). Le retard de diagnostic dans le cancer du poumon est dii dans la grande majorité
des cas au fait que les symptomes ne sont pas ou peu spécifiques de la maladie et peuvent
étre attribués a d’autres pathologies (5). Des signes tels qu’une toux persistante, des
infections pulmonaires récidivantes, 1’essoufflement, la présence de sang dans les crachats,
I’enrouement, une perte de poids inexpliquée et une perte d’appétit doivent faire soupgonner

un cancer du poumon notamment chez une personne fumeuse ou ayant fumé (2).

C’est le 4° cancer le plus fréquent en France et le plus fréquent dans le monde (3,6).
La mortalité des hommes est en baisse de 1,2% entre 1990 et 2018 alors qu’elle augmente
chez les femmes sur la méme période (cette augmentation est de I’ordre de 3,5%). Le cancer
du poumon représente 20,6% de I’ensemble des déces par cancer en France. C’est la premiére
cause de décés par cancer (3,7) pour les hommes (69% en 2018) et la deuxiéme pour les
femmes. Selon I’Institut National du Cancer (INCA), 40 % des décés seraient accessibles a

la prévention primaire. (3)
1.1.2. Etiologie

Le tabac est le premier facteur de risque évitable et qui est responsable de huit cancers
sur dix (2). L’alcool, I’alimentation déséquilibrée et la sédentarité sont également des facteurs

de risque évitable et atteignable par la prévention (4,8). Plus spécifiquement pour le cancer



du poumon, I’amiante, les gaz d’échappement des moteurs diesel, le radon, les hydrocarbures
polycycliques aromatiques, certains rayonnements ionisants, la silice et le cadmium sont
¢galement reconnus comme cancérogenes (5). Le tabagisme passif est responsable d’un
risque augmenté de 30% des survenues de cancer du poumon chez les conjoints de fumeurs
et est responsable de 25% des cancers bronchiques chez les patients non-fumeurs (2). Les
chiffres de la mortalité augmentent chez les femmes et sont corroborés avec 1’augmentation

de la consommation du tabac sur les 30 derniéres années.

« Supprimer [’exposition de la population au tabac, premier facteur de risque de
cancer, et ainsi éviter environ 60 000 cas de cancers a horizon 2040 » est un des premiers
objectifs du plan cancer 2021-2030 et fait de la prévention le premier axe de lutte contre le

cancer (9).

1.1.3. Histologie

Les cancers du poumon se regroupent sous deux grands types histologiques : Les
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) et les cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) qui représentent 80% (2) a 85% (10) des cancers du poumon. Les CBNPC
sont subdivisés en 3 sous types : les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides et les
carcinomes indifférenciés a grandes cellules. Ces trois subdivisions des CBNPC sont traitées
par des protocoles chimio-thérapeutiques différents qui seront détaillés ultérieurement dans
la définition des critéres d’inclusion. Sur les derniéres décennies les adénocarcinomes ont
fortement augmentés passant de 36,7% entre 1990-1994 a 56,6% entre 2010-2015 (11). Dans
ce travail, nous nous intéresserons aux CBNPC et plus particuliérement aux carcinomes

¢épidermoides et adénocarcinomes, car ils représentent la majorité des cancers du poumon.

1.1.4. Classification et traitement

Les cancers sont classés en fonction d’un score clinique, le TNM (Tumors, Nodes,
Metastasis) (tableau 1 et 2). Le T, pour la tumeur initiale, est fonction de la taille de la tumeur,
le N caractérise la localisation et I’envahissement des ganglions atteints, le M est fonction de
la présence de métastases. Le tableau ci-dessous tiré¢ de I’article de GOLSHAW et al (2016)

de I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (12) et repris par le



Référentiel Auvergne Rhone-Alpes en oncologie thoracique en 2020 (13) donne le détail de la

classification TNM du cancer du poumon.

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée parla présencede cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible auxexamens radiologiques et endos copiques.

Absence detumeur identifiable.

Carcinomein situ.

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévwre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale queles bronches lobaires a |abronchoscopie (c'est-a-
dire pas dansles bronches souches).

Tia(mi) Adénocarcinome minimalement-irvasif

2@ ®

Tla <lcm
Tib >lcmet<2cm
Tic >2cmet<3cm

T2  Tumeur de plus de 3 cm, maisde moinsde 5 cm
OUavec un quelconque des éléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissementdela caréne,
-envahissementdela plévre viscérale,
-existence d'uneatélectasie ou pneumonie obstructive
T2a >3cmmais<dcm
T2b >4cmmais<S5cm
T3  Tumeur de plus de 5 cm et de moinsde 7 cm,
0OU assodée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OUenvahissant directement :
-la paroi thoracique (incluantles tumeurs du sommet),
-le nerfphrénique,
-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.
T4  Tumeur de plus de 7cm
OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux | obes différents du méme poumon,
OUenvahissantdirectement:
-le médiastin,
-lecoeur ou les gros vaisseaux,
-la trachée, ou la caréne
-lediaphragme,
-lenerfrécurrent,
-I'cesophage,
-un(des) corps vertébral(ux).
Nx Envahissementlocorégional inconnu.
NO Absencedemétastasedanslesganglions|lymphatiques régionaux.
N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales induant une
extension directe.
N2 Métastasesdanslesganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo-ou controlatérales.
MO Pasdemétastasea distance.
M1 Existencede métastases:
Mila Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne
M1b Une seule métastase extra-thoracique dans unseul organe
Mic Plusieurs métastases extrathoraciques dansun seul ou plusieurs organes

T - Tumeur

N - Adénopathies

Métastases

Tableau 1 : 8™ classification TNM du cancer du poumon (12,13)



Ci-dessous le tableau récapitulatif des différents stades et leur classification issue de

I'TASLC (12)

Table 5. Descriptors and T and M categories in the seventh edition and as proposed for the eighth edition

N categories

Overall stage
Descriptor in 7th edition Proposed T/M NO N1 N2 N3
Ti<1cm Tia 1A1 (1A) 1B (IIA) HIA 118
Ti>12cm Tib 1A2 (IA) IIB (lIA) 1A [1}:]
Ti1>23cm Tic 1A3 (1A) 1B (I1A) A 18
T2>34cm T2a IB 1B (I1A) 1A [11}:]
T2>45cm T2b IIA (1B) 1B (I1A) 1A 113
T2>57cm T3 1B (IIA) HIA (11B) HIB (I1IA) NIC (111B)
T3 structures T3 118 A 1B (1IIA) NC (1IB)
T3>7cm T4 II1A (11B) I11A 1B (IIIA) IIC (111B)
T3 diaphragm T4 1A (11B) A HIB (I1IA) HIC (11IB)
T3 endobronchial: lecation/atelectasis 3-4 cm T2a 1B (1IB) 1B (I1IA) A B
T3 endeobronchial: lecation/atelectasis 4-5 cm T2b 1A (11B) 1B (lIIA) A 1B
T4 T4 A A B HIC (11IB)
Ma Mia IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV)
M1b single lesion M1b IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV)
Mic multiple lesions Mic IVB (IV IVB (IV IVB (IV IVB (IV

“Where there is a change, the resultant stage groupings proposed for the eighth edition are in bold, and the stage in the seventh edition is

given in parenthesis.
T, tumor; M, metastasis.

Tableau 2 : Description des classes T et M du score TNM (12)
Cette classification TNM donne trois grands stades de la maladie (2,5,12) :

- le stade précoce correspondant au stade IA, IB, IIA et [IB,
- le stade localement avancé correspondant au stade IIIA, IIIB et IIIC,

- le stade métastatique correspondant au stade IVA, IVB et IVC

Le taux de survie des patients est corrél¢ au stade de la maladie. Les stades précoces
(stade I ou II) ont un taux de survie allant de 97% a 72 % a 24 mois et de 92% a 53% a 60
mois. Pour les stades localement avancés le taux de survie varie de 55% a 44% a 24 mois et
de 36% a 26% a 60 mois. Les taux de survie pour les stades métastatiques vont de 23% a

10% a 24 mois et de 10% a 0% a 60 mois (12).



Cette classification permet aussi de guider les choix thérapeutiques en fonction des
atteintes de la maladie. En effet les patients présentant les stades les plus précoces (stade I ou
IT) peuvent bénéficier d’une prise en charge chirurgicale. Les patients ayant des stades les
plus avancés (stade localement avancé ou métastatique respectivement III ou IV) seront
traités par chimiothérapie — immunothérapie associ¢ a la radiothérapie selon les localisations

ou par thérapie ciblée (5).

La chimiothérapie vise a détruire les cellules cancéreuses, elle peut étre administrée
seule ou en association de plusieurs chimiothérapies. L’ immunothérapie permet au systéme
immunitaire de retrouver la capacité de détruire les cellules cancéreuses. La thérapie ciblée
est un ensemble de traitements qui visent les cellules cancéreuses présentant un oncogene
particulier et qui empéche leur prolifération (5). La radiothérapie utilise des radiations
ionisantes qui induisent des anomalies au niveau de I’ADN et la mort cellulaire des cellules

cancéreuses (14).

Dans ce mémoire, je m’intéresse plus particulicrement aux patients a un stade
métastatique. A I’heure actuelle, les recommandations de ’ESMO de 2019 (6), pour ces

patients sont :

- Pour les carcinomes épidermoides : le pembrolizumab (anti PD-1) en association au
cisplatine et au paclitaxel, apres la phase d’induction de 4 cycles, une maintenance
par pembrolizumab associé au paclitaxel.

- Pour les adénocarcinomes : le pembrolizumab en association au carboplatine et au
pemetrexed, aprés la phase d’induction de 4 cycles, une maintenance par

pembrolizumab associé¢ au pemetrexed.

1.2. La réhabilitation respiratoire

En 2013, la société savante américaine, American Thoracic Society (ATS), et la
société européenne de pneumologie, European Respiratory Society (ERS) ont défini la RR
ainsi : « La réhabilitation respiratoire est une intervention globale et individualisée,
reposant sur une évaluation approfondie du patient, incluant, sans y étre limitée, le

réentrainement a l’effort, [’éducation, les changements de comportement visant a améliorer



la santé globale, physique et psychologique des personnes atteintes de maladie respiratoire

chronique et a promouvoir leur adhésion a long terme a des comportements adaptés a leur

état de santé » (15)(16).

La RR est une prise en charge globale du patient réalisée par une équipe
pluridisciplinaire composée de médecins, masseurs kinésithérapeutes, infirmiers,
psychologues, nutritionnistes, assistants sociales, enseignants en activité physique adaptée,
diététiciens, aides-soignants, .... La RR est un programme complet reposant sur deux
composantes majeures : le réentrainement a 1’effort et I’éducation thérapeutique associés a
une adaptation nutritionnelle, un sevrage tabagique et une prise en charge psychosociale (15—
17). Elle doit étre le fruit d’une prise en charge individualisée permettant de prendre en
compte la singularité du patient et sa pathologie incluant les comorbidités et est basée sur une
¢valuation initiale et continue. La RR vise a améliorer la qualité¢ de vie des patients. Elle
cherche a minimiser les symptomes liés a la pathologie sous-jacente, a potentialiser les
performances, a augmenter 1’autonomie et a favoriser les activités de la vie quotidienne. Un
des objectifs de la RR est aussi de maintenir sur le long terme les bénéfices obtenus par la
mise en place de la RR. Le patient est acteur de sa prise en charge au quotidien et au long
cours. Dés le commencement de la RR, il est nécessaire de faire adhérer le patient aux efforts

a faire et il doit s’approprier le programme de la RR avec le soutien de son thérapeute (16).

La Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014, dans sa note méthodologique sur la mise
en ceuvre de la réhabilitation respiratoire chez des patients atteints de bronchopneumopathie
chronique obstructive, définit que les objectifs de la réhabilitation respiratoire doivent étre :
« l’augmentation de la capacité fonctionnelle d’effort du patient, le développement de
changement de comportements nécessaires a une amélioration de sa santé, et ’adhésion a

longs termes a ces comportements »(9)

Depuis 2015, les bénéfices de la réhabilitation respiratoire ne sont plus a démontrer
pour les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive. Les auteurs de la
revue de littérature Cochrane, McCarthy B et al., rapportent que la RR améliore la dyspnée
et réduit la fatigue. La qualité de vie est également augmentée et permet aux patients d’étre

plus acteur de leur prise en charge en renforcant leur sentiment de contrdle sur leur



pathologie. Les auteurs préconisent qu’il n’est plus nécessaire de faire d’essais comparatif

controlé (17).

La RR montre également ses bénéfices dans d’autres pathologies respiratoires.
Dowan L. et al en 2014 démontrent les effets bénéfiques en terme de qualité de vie pour les

pneumopathies interstitielles, sans montrer d’événements indésirables graves (18).

Chez les patients atteints d’hypertension pulmonaire, les preuves d’un impact positif
de l’activité physique sur la condition physique du patient restent trés modestes du fait de la
pathologie elle-méme et du fait du petit nombre de patients inclus dans les études. Cependant

I’étude montre quand méme des améliorations cliniques (19).

Pour les patients atteints d’asthme, les recommandations thérapeutiques du Global
Initiative for Asthma (GINA) de 2019 (20) recommande la RR uniquement pour les patients
présentant des augmentations de la limitation de flux et dont la pathologie rejoint les
caractéristiques de la BPCO. Selon la revue Cochrane réalisée par Carson et al (21) en 2013,
évaluant I'impact de D’activit¢ physique chez les asthmatiques, Carson conclut a une
augmentation des capacités a I’absorption maximale d’oxygene, sans démontrer d’autres
effets sur les fonctions pulmonaires. Le point positif est la bonne tolérance de 1’activité
physique et I’absence d’exacerbation des symptomes de 1’asthme chez les patients ; ce qui
permet d’encourager les patients a avoir une activité physique régulicre. Cependant la
diversité des études, leurs résultats différents et les variations de protocoles et de modeles
entre les études ne permettent pas de faire des conclusions significatives sur les bienfaits de

’activité physique chez les patients asthmatiques.

Une méta analyse de Feng et al (22) en 2021 confirme 1’impact positif de 1’activité
physique liée a la RR sur la qualité de vie et la tolérance a 1’exercice, et la nécessité de

poursuivre les recherches avec des essais de grandes envergures.

Pour les patients atteints de bronchectasies, I’ERS recommande (23) : « aux patients
adultes souffrant de bronchectasie et de capacité d'exercice réduite de participer a un
programme de rééducation pulmonaire et de faire de l'exercice régulierement. Toutes les

interventions doivent étre adaptées aux symptomes, aux capacités physiques et aux
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caracteristiques de la maladie du patient (recommandation forte, preuves de haute

qualité) ».

Pour I’apnée du sommeil, les recommandations ne sont pas vraiment précises. Seule
une méta analyse (24) traitant de I’intérét de 1’exercice physique dans 1’apnée du sommeil
montre un impact positif sur la gravit¢ de 1’apnée du sommeil, avec notamment une

diminution significative de I’index apnée hypopnée.

La revue de Cochrane de 2013 faite par Radtke et al. (25), sur la mucoviscidose
montre que I’activité physique a un effet bénéfique en terme de qualité de vie, de capacité
d’exercice, sans avoir d’effets déléteres. Il est a noter que cette revue de littérature décrit
I’activité physique proposée aux patients atteints de mucoviscidose et n’évoque pas la RR

pour ces patients.

1.3. La réhabilitation respiratoire et le cancer du poumon

Environ 20% des cancers du poumon sont diagnostiqués a un stade suffisamment
précoce (stade IA a IIB) et peuvent étre traités par chirurgie (26). Cependant tous les patients
opérables ne le sont pas en raison d’une fonction respiratoire insuffisante, Baser et al. (27)
2006. Les auteurs expliquent la nécessité d’avoir des « stratégies de gestion préopératoires »
afin d’emmener ces patients potentiellement opérables a un niveau de fonctionnement

pulmonaire suffisant pour étre opéres.

rrrrr

des patients. Cet algorithme repose sur un bilan cardio-respiratoire comprenant une épreuve
d’effort, une mesure du volume expiratoire maximum en 1 seconde (VEMS) et de la capacité

de diffusion pulmonaire systématique du monoxyde de carbone (DLCO) (28,29).

La RR est prépondérante dans 1’optimisation des capacités physiques des patients en
préopératoire (1). Elle améliore leur dyspnée, leur performance status et leur qualité de vie.
L’¢étude de Goldsmith publiée en 2021 (1) met en évidence que certains des patients décrits
comme « inopérables » pourraient devenir opérables apres la mise en place d’'une RR. Il
décrit chez les patients une augmentation de leur performance status, des scores de dyspnée

et de leur niveau d’activité. Ce changement d’état d’inopérable a opérable s’observe de facon

11



encore plus significative chez des patients considérés initialement avec un haut risque

opératoire.

Le référentiel de 1’ Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support

(AFSOS) (30) de 2016, indique que les objectifs de la RR en préopératoire sont :

o « Améliorer les parametres fonctionnels respiratoires : tolérance a [’effort,
VO2max

o Diminuer les complications post opératoires

o Diminuer la mortalité post opératoire

o Diminuer la durée d’hospitalisation

o Ameéliorer la compliance a la réhabilitation post opératoire

o Impact bénéfique sur le confort physique et psychique du patient

o Effets bénéfiques sur la forme physique et la qualité de vie »

La réhabilitation respiratoire est aussi mise en place en post-opératoire, ou elle est
poursuivie par les patients qui I’avaient mise en place en préopératoire, apres leur chirurgie
(31). L’étude de Edvardsen et al. en 2015 (31), montre qu’une activité physique d’une heure
pratiquée en centre a raison de 3 entrainements par semaine pendant 20 semaines est bien
tolérée. Le programme comprend un entrainement en groupe et un travail musculaire en force
et en endurance personnalisé. L’ensemble du programme est supervis¢ par des
kinésithérapeutes. Les patients opérés d’un cancer du poumon sont capables de suivre un
programme de réentrainement a 1’effort. Il est observé que les capacités aérobies des patients
objectivées par la mesure du VO; pic, leur force musculaire ainsi que leur capacité

fonctionnelle sont augmentées.

De méme le référentiel de I’AFSOS de 2016 indique que les objectifs de la RR en

post-opératoire sont :

o« Améliorer la tolérance a [’effort (test de marche de 6 minutes)
o Améliorer la capacité vitale

o Améliorer le score de dyspnée BORG
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o Diminuer les complications post opératoires (réduction des incidences des
épanchements pleuraux, de la survenue des FA/Flutter, des pneumonies, des

atélectasies)

o Réduire la durée d’hospitalisation »

Depuis les recommandations de I’AFSOS, différentes analyses ou méta analyses
datant de 2017 a 2019 (32-36) ont montré I’impact positif de la RR pour les patients atteints
d’un cancer du poumon opérable, soit en préopératoire soit en post -opératoire. La RR permet
de diminuer les complications liées a la chirurgie, mais aussi de favoriser et d’optimiser les

conditions physiques des patients pour que leur opération puisse étre pratiquée et mieux

supportée.
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2. La réhabilitation respiratoire et les cancers du poumon non opérables traités par

immunothérapie et chimiothérapie

Comme démontré précédemment, pour les cancers opérables et potentiellement
opérables sous conditions d’améliorations physiques du patient, la RR présente de tres
nombreux bénéfices pour les patients ainsi que pour de nombreuses pathologies ayant en
commun la dyspnée et le déconditionnement physique. A contrario il existe beaucoup moins
d’études portant sur ses bénéfices de la RR dans le cadre du cancer du poumon a un stade

avancé (stade I1I) ou métastatique (stade IV) non opérable toutes histologies confondues.

Olivier et al. (37) en 2018 ont étudié I'intérét d’une réhabilitation respiratoire a
domicile pendant 8 semaines chez des patients atteints d’un cancer du poumon ou d’un
mésothéliome a un stade avancé ou métastatique traité par chimiothérapie concomitante. Le
but principal de 1’étude était de démontrer la faisabilité et la sécurité de la réhabilitation
respiratoire. Chaque patient a suivi 8 semaines de prise en charge comprenant une évaluation
initiale et un suivi personnalisé incluant en plus du programme d’exercice physique un
accompagnement personnalisé (soutien psychologique, nutritionnelle, activit¢ de la vie

quotidienne, éducation thérapeutique du patient, ...).

Seulement 47 patients sur 71 inclus ont entie¢rement complété le programme de
réhabilitation respiratoire. Les raisons de sortie sont dues a une progression de la maladie, a
un manque d’énergie ou a des événements indésirables. Un certain nombre de patients ne
souhaitaient plus participer au programme du fait des contraintes. Les évaluations ont été
faites au commencement de I’étude et aprés 8 semaines de réhabilitation respiratoire. Les
¢valuations sont basées sur le TM6 et le stepper test de 6 minutes (6MST) afin de mesurer la
capacité fonctionnelle, sur le Time Up and Go (TUG) pour 1’équilibre et le risque de chute
et sur le test des 10 marches pour mesurer la force musculaire. La qualité de vie ainsi que
I’anxiété et la dépression sont évaluées respectivement avec le Visual Simplified Respiratory
Questionnaire (VSRQ) et I’Hospital Anxiety and Depression scale (HAD). La dyspnée est

¢valuée avec 1’échelle modified Medical Research Council (mMRC).

Les auteurs de 1’étude ont montré la faisabilité et la sécurité d’une réhabilitation

respiratoire. Les TM6 des patients restent stables et les 6MST augmentent significativement.
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Apres la RR de 8 semaines, le TM6 reste stable avec une valeur médiane passant de 435 m
avec un intervalle interquartile de 356-461 a 433m (365-450). Le 6MST augmente
significativement avec une valeur médiane passant de 455 (305-574) a 493 (339-609) avec
une valeur de p = 0,02. Aucun événement indésirable lié¢ a la réhabilitation respiratoire n’a
été rapporté. Une diminution significative de 1’anxiété a été également retrouvée apres 8
semaines de traitement. L’étude montre la faisabilité et la sécurité pour les patients ayant
terminé le programme. Cependant due a 1’absence de bras contrdle et au faible effectif, les

auteurs rappellent qu’il n’est pas possible d’affirmer les bénéfices de la RR.

La méme année en 2018, 1’équipe de Park et al. (38), a aussi montré la faisabilité¢ de
la RR en ambulatoire, pour des patients atteints d’un cancer du poumon a stade avancé (stade
IIIB — IV) en traitement de premicre ligne par chimiothérapie. L’effectif de cette étude de
faisabilité¢ étant faible, seulement 12 patients ont été inclus et 9 patients ont terminé le

programme, 1’étude n’a pas permis de conclure a I’efficacité du traitement.

Dans les études précédemment citées, le niveau d’activité physique préexistante des
patients avant leur pathologie n’est pas forcément toujours déterminé. Dés 2014, Granger et
al. (41) s’interrogent sur les niveaux d’activité physique chez les patients atteints d’un cancer
du poumon en comparaison avec des populations en bonne santé. Ils ont mis en évidence une
forte diminution de I’activité physique chez les patients atteints d’'un CBNPC (stade I a III
traités par chirurgie, chimiothérapie et/ou radiothérapie) au moment du diagnostic par rapport
aux personnes en bonne santé. Ils ont montré aussi que cette baisse d’activité physique se
poursuivait au cours des 10 semaines et 6 mois suivant le diagnostic. Ils ont pu mettre en
évidence les mémes diminutions pour la force musculaire et la qualité de vie. Au moment du
diagnostic, la force musculaire des patients atteints d’un cancer du poumon est diminuée par
rapport a une population en bonne santé. La comparaison entre les deux types de populations
(patients vs les personnes en bonne santé) révele une différence de 2363 pas par jour entre

les deux populations.

Granger et al. décrivent également une diminution significative de la qualité de vie
mesurée par le questionnaire générique d’évaluation de la qualit¢é de vie Short-form 36

(SF36) et ’European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
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Questionnary C30 (EORTC QLQ-C30) et I’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnary LC13 (EORTC QLQ-LC13) chez les
patients avec un CBNPC au moment du diagnostic, a 10 semaines et a 6 mois
comparativement a une population en bonne santé qui garde ses parametres de qualité de vie
constants. Cette diminution de la qualité de vie est également corrélée au déclin de la force
musculaire durant et aprés les traitements. En conclusion, I’équipe de Granger préconise le
développement d’études cliniques, pour démontrer une part I’effet positif de 1’augmentation
de Dl’activité physique chez les patients atteints d’un cancer du poumon et d’autre part

I’efficacité des interventions pour augmenter 1’activité physique.

En 2019, I’équipe de Edbrooke et al. (39), met en place une étude afin de démontrer
non plus la faisabilité mais ’efficacité de la mise en place d’un programme de RR a domicile
chez des patients atteints d’un cancer du poumon non opérable en comparaison a la prise en
charge standard.

Ainsi lors de 1’étude, les patients tirés au sort pour faire partie du groupe avec RR,
ont recu un programme de RR a domicile détaillant les différents exercices et les
changements d’habitudes a adopter. Ce programme de 8 semaines a débuté par une visite a
domicile afin d’établir un programme personnalisé et suivi de deux appels téléphoniques par
semaine. Entre la neuvieéme semaine et la fin de I’étude, chaque patient a participé a une
réunion mensuelle afin de revoir les exercices du programme. La marche (10 minutes deux
fois par semaine) a été la modalité la plus choisie par les participants pour le réentrainement
a Deffort. Les membres inférieurs ont été préférentiellement choisis pour observer le
renforcement musculaire. Tous les prescriptions et exercices du programme ont été établis et
retranscrits aux patients par des kinésithérapeutes expérimentés. L’analyse des résultats des
différents critéres d’évaluations du patient (renforcement musculaire, activité physique,
qualité de vie, douleur, anxiété) a été réalisée a la mise en place du programme de RR, apres
9 semaines et aprés 6 mois par des assistants de recherche ne connaissant pas le groupe
d’appartenance des patients. Pour cette étude, 1’échantillon significatif pour I’évaluation des
résultats est de 92 patients (45 patients suivant un protocole standard de soin et 47 suivant le

protocole standard de soin additionné du programme de RR a domicile).
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Les résultats de I’étude n’ont pas montré de différences significatives entre les deux
groupes de patients a 9 semaines et & 6 mois sur le critére principal d’évaluation a savoir le
réentrainement a D’effort mesuré par le TM6. Il n’est pas observé d’augmentation
significative des capacités physiques chez les patients aprés la mise en place de RR. Des
résultats identiques sont observés pour les critéres de renforcement musculaire et 1’activité
physique. Pas d’augmentation significative de ces critéres entre le groupe a soins standards

et le groupe pratiquant la RR.

Cependant I’important a retenir, pour la suite de notre protocole, est que les auteurs
de cette étude mettent en évidence une variation significative des critéres de qualité de vie,
de sévérité des symptomes et de motivation aux exercices a 6 mois lors de la mise en place
d’un programme de RR a domicile. En effet I’analyse du score du Functional Assessment of
Cancer Therapy — Lung (FACT-L) déterminant les critéres de qualité de vie présente une
différence significative entre le groupe de patients a soins standards et le groupe avec RR.
Les patients a soins standards ont un score a 3,94 alors que les patients avec RR possédent

un score a 22,10. Ainsi il est observé une variation de 13.9 au score FACT-L avec P < 0,005.

11 est également important de noter, que je n’ai pas trouvé dans la littérature, d’études
associant la RR et son impact sur les réponses au traitement notamment sur la réponse a
I’immunothérapie par un anticorps anti Programmed cell Death protein 1 (anti PD-1) tel que
le pembrolizumab. Seule 1’étude de Martin Ruiz et al (40), évalue dans un modéle murin, les
effets de l’activité physique associée a 'immunothérapie par anti-PD1 sur la croissance
tumorale d’une xénogreffe issue d’un adénocarcinome non a petites cellules. Les auteurs
montrent que 1’association de ’activité physique et I’'immunothérapie anti-PD1 contribue a
la régression de la tumeur et augmente les phénomeénes nécrotiques, alors que 1’activité
physique seule diminue la prolifération carcinomateuse. Les auteurs concluent que I’activité

physique serait possiblement un adjuvant a I’immunothérapie.

Aprées une recherche bibliographique, il existe peu d’études évaluant I’impact de la
RR dans le cadre du traitement du cancer du poumon. Cet état bibliographique est confirmé
par Molassiotis et al. en 2021 (41) dans son éditorial traitant de la gestion de la qualité de vie

et des effets secondaires lors du traitement du cancer du poumon. Cependant les études déja
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existantes tendent a montrer I’impact positif de la mise en place d’une RR chez les patients
atteints d’un cancer du poumon tant en préopératoire, qu’en post-opératoire ou chez des
patients non opérables. L impact positif de la RR n’est plus a démontrer sur I’augmentation
de la capacité physique des patients. A contrario, I’impact de la RR sur leur qualité de vie
liée a leur état de santé, sur la force musculaire des patients, sur la gestion des effets
secondaires des traitements, sur les symptomes du cancer et aussi sur le rallongement de

I’espérance de vie des patients restent un vaste champ d’exploration.

Ainsi I’objectif de la mise en place de notre étude de recherche randomisée controlée
est de déterminer I’impact de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie des patients
atteints d’un cancer bronchique non a petite cellules a un stade métastatique traités par

immunothérapie et chimiothérapie en phase de maintenance en 1°° ligne de traitement.
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3. Protocole de recherche

3.1. Conception de la recherche

Il s’agit d’une étude prospective interventionnelle a risques et contraintes minimes
entrant dans le champ des changements de pratiques induits par une formation du personnel
médical et paramédical a des fins de recherche et mise en ceuvre des recommandations

émanant d’organismes officiels.

Il s’agit d’un projet impliquant en majorit¢ des médecins (pneumologues,
cancérologues) et des kinésithérapeutes travaillant en collaboration avec ces médecins dans

les centres pour la prise en charge des patients en réhabilitation respiratoire.

Le Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Brest a ét¢ sollicité pour

étre promoteur de I’étude.

Dés le début du projet, le Centre de Ressources Méthodologiques (CRM) a été
contacté afin de calculer I’effectif de notre étude pour répondre a notre question et d’ainsi

voir la faisabilité du projet (annexe I).

3.2. Objectif principal

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer I'impact d’un programme de
réhabilitation respiratoire de 8 semaines (groupe RR) versus pas de RR (groupe contrdle) sur
la qualité de vie chez des patients atteints d’un CBNPC a un stade métastatique traités par

chimiothérapie et immunothérapie en phase de maintenance en premier ligne de traitement.

3.3. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de :

- Comparer I’évolution de la qualité de vie (échelles fonctionnelles, échelles de symptdmes

du questionnaire QLQ-C30) a 8 semaines entre les 2 groupes.

- Comparer I’évolution de la qualité de vie (échelle symptomes du questionnaire QLQ-LC13)

a 8 semaines entre les 2 groupes.
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- Comparer la survie globale entre les 2 groupes.

- Comparer la survie sans progression a 6 mois et un an apres ’inclusion entre les deux

groupes.

- Comparer I’évolution de la capacité a ’exercice a 8 semaines entre les 2 groupes.

- Comparer la qualité de vie a 6 mois et a 1 an entre les deux groupes.

- Comparer le nombre d’hospitalisations et d’éveénements d’intéréts (événements
respiratoires aigus, évenements thromboemboliques) entre les deux groupes, un an apres

I’inclusion.

- Comparer I’évolution de I’anxiété et la dépression a 8 semaines, entre les deux groupes.

- Comparer 1’évolution de la dyspnée a 8 semaines entre les 2 groupes.

- Comparer 1’évolution de I’estime de soi a 8 semaines entre les deux groupes.

3.4. Critére d’évaluation principal

Dans le cadre de cette étude, le critére principal est la mesure de la qualité de vie avec
le score de santé globale du questionnaire EORTC QLQ-C30 a JO et apres 8 semaines chez

les patients traités par chimiothérapie et immunothérapie en phase de maintenance.

3.5. Criteéres d’évaluation secondaires

- Mesure de la qualité¢ de vie avec le score des échelles fonctionnelles, des échelles de

symptomes du questionnaire EORTC QLQ-C30.

- Mesure de la qualité de vie avec le score des échelles de symptomes du questionnaire

EORTC QLQ-LCI3.

- Nombre de patients décédés et vivants.
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- Mesure de I’évolution de la pathologie selon les Critéres Response Evaluation Criteria In

Solid Tumours (RECIST).
- Mesure de la capacité a I’exercice grace au TM6 a I’inclusion et a 8 semaines.

- Mesure de la qualité de vie & 6 mois et 12 mois avec les questionnaires EORTC QLQ-C30
et EORTC QLQ-LC13.

- Nombre d’événements d’intéréts et du nombre d’hospitalisations autre que pour le

traitement de maintenance.

- Mesure des troubles anxieux et dépressifs (questionnaire HAD).

- Mesure de la dyspnée (questionnaire Dyspnea -12).

- Mesure de I’estime de soi (questionnaire Inventaire du Soi Physique — 6) (ISP-6).

3.6. Plan expérimental

Essai bicentrique comparatif randomisé en ouvert en groupe parallele réparti dans les
groupes selon un ratio (1 : 1) comparant I’impact de la réhabilitation respiratoire sur la qualité
de vie a 2 mois chez des patients atteints d’'un CBNPC stade IV associé a un programme de
réhabilitation respiratoire (groupe réhabilitation) comparativement a des patients atteints
d’un CBNPC stade IV sans réhabilitation respiratoire (groupe controle).

3.7. Sélection des personnes de la recherche

Criteres d’inclusion
- Patient atteint d’un cancer non a petites cellules prouvé histologiquement, stade I'V.

- En 1%¢ ligne de traitement par chimiothérapie associée a I’immunothérapie en phase de

maintenance.

- patient porteur d’un adénocarcinome : maintenance par Pemetrexed associée au

Pembrolizumab.
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- patient porteur d’un épidermoide : maintenance par Pembrolizumab seul.

- Age de 18 ans au moins.

- Statut de Performance de 0 ou 1 (annexe II).

- Espérance de vie estimée > a 12 semaines.

- Absence de contre-indications a la réhabilitation respiratoire.

- Fonction adéquate des organes, témoignée par les résultats de laboratoires datant de moins

de 3 semaines permettant le traitement par maintenance.

- Fonction hépatique normale : bilirubine <a 1,5 x N, ALAT et ASAT <a2,5x N ou

< a5 x N dans le cas de métastases dans le foie.

- Fonction rénale (calcul de la clairance de la créatinine au moins > a 45 mL/min).

9
- Fonction hématologique : nombre absolu de polynucléaires neutrophiles > 1.5 x 10 /1

et/ou plaquettes > 100 x 109/1, hémoglobine > 8 g/dl.

- Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception efficace

durant et jusqu’a 6 mois apres la fin du traitement.
- Un consentement éclairé a participer a I’étude doit étre signé.
- Patient affili¢ ou bénéficiaire de la sécurité sociale.

Critéres de non-inclusion

- Cancer pulmonaire a petites cellules, mésothéliome, cancer pulmonaire neuroendocrine.

- Patient présentant des troubles orthopédiques ne permettant pas la réhabilitation

respiratoire.
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- Toxicité non résolue due au traitement précedent de grade > 1 (exceptée 1’alopécie) pouvant

selon I’investigateur interférer avec la réhabilitation respiratoire.

- Métastases cérébrales symptomatiques (un traitement par corticoides est permis si les doses

administrées sont stables pendant au moins un mois avant I’inclusion).
- Métastases osseuses ne permettant pas la réhabilitation respiratoire.

- Contre-indication a la réhabilitation respiratoire.

- Infection incontrdlée.

- Grossesse et allaitement.

- Chirurgie inférieure a deux mois précédents l’inclusion pouvant interférer avec la

réhabilitation respiratoire.
- Personnes sous sauvegarde de justice (tutelle ou curatelle) ou privées de liberté.

3.8. Modalités de recrutement

Les patients suivis dans le service de pneumologie du Centre Hospitalier (CH) des
Pays de Morlaix ou a I’Institut de Cancérologie et d’Hématologie du CHRU de Brest dans le

cadre de leur cancer pulmonaire se verront proposer de participer a I’étude.

Un recrutement de 4 patients par mois permettra d’inclure les 84 patients attendus en

2 ans.

3.9. Déroulement de I'étude

3.9.1. Inclusion

La participation a I’étude sera envisagée pour tous les patients atteints d’un CBNPC
histologiquement confirmé de stade IV pouvant bénéficier d’un traitement par

immunothérapie et chimiothérapie en 1°° ligne de traitement a la phase de maintenance et
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admis a I’Institut de Cancérologie et d’Hématologie du CHRU de Brest ou au CH des Pays

Morlaix, service de Pneumologie.

Les patients ¢ligibles seront inclus apres que 1’investigateur ait donné une information
orale et écrite compléte aux patients, vérifié les critéres d’inclusion et de non-inclusion et

obtenu un consentement écrit des patients.

Les patients auront un délai de réflexion pour prendre leur décision, le temps de la
réalisation des bilans initiaux, le consentement devant &tre obtenu avant le début du

programme de réhabilitation.

L’évaluation initiale a I’admission des patients dans le cadre de cette étude comportent

les bilans suivants :

- Questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-C30 + EORTC QLQ-LC13.

- TM6 : le TM6 est effectué 2 fois avec un temps de repos minimum de 15 minutes entre
les 2 tests, selon les recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise
(SPLF). Le meilleur test est gardé. Les paramétres relevés sont les suivants : saturation
en 02 (Sp02), fréquence cardiaque tout au long du test, dyspnée (échelle de Borg),

pénibilité des membres inférieurs (échelle de Borg), distance finale.

- Questionnaire évaluant les troubles anxiodépressifs (questionnaire Hospital Anxio-

Depressive scale).

- Mesure de la dyspnée avec I’échelle mMRC et le questionnaire Dyspnea-12.

Puis, les investigateurs devront se connecter au logiciel « Ennov Clinical » permettant
d’accéder a la randomisation et au cahier d’observation électronique de 1’étude. A I’issue de

la randomisation, les patients sont alloués a recevoir :

» Soit la maintenance du traitement par chimiothérapie et immunothérapie
associ¢ a un programme de réhabilitation respiratoire a raison de 2 séances

par semaine durant 8 semaines (groupe ré¢habilitation respiratoire).
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» Soit la maintenance du traitement par chimiothérapie et immunothérapie

seule : sans réhabilitation respiratoire (groupe controle).

L’ensemble des patients inclus dans 1’étude sans distinction du bras de randomisation

auront I’évaluation initiale ainsi que I’évaluation finale.

Pour les patients ayant ét¢ randomisés dans le bras controle (groupe réhabilitation
respiratoire), 1’évaluation initiale a I’admission des patients pour suivre un programme de
réhabilitation respiratoire afin de permettre la mise en place personnalisée du programme de

réhabilitation respiratoire comportent les bilans suivants :

- Examen clinique.

- Spirométrie avec courbe débit/volume.

- Mesure de la dyspnée sur I’échelle mMRC.

- Mesure de Pression Inspiratoire maximale (PImax) (appareil Micro RPM) : la mesure
est effectuée de 5 a 8 fois maximum. La meilleure valeur de 3 essais consécutifs avec une

reproductibilité de moins de 20% est gardée (42).

- TM6 : le TM6 est effectué 2 fois avec un temps de repos minimum de 15 minutes entre
les 2 tests, selon les recommandations de I’ERS (43). Le meilleur test est gardé. Le TM6
est réalisé sur un parcours linéaire de 30 métres de long. Durant le test, les instructions et
les encouragements donnés au patient sont issus des recommandations de I’ERS (tableau
5 et 6 : annexe III) (43). La saturation en O2, la fréquence cardiaque, la dyspnée (échelle
de Borg) et la pénibilité des membres inférieurs (échelle de Borg) sont évalués en début

et fin de test. La distance finale est relevée.

- Questionnaire Multidimensional Dyspnea Profile en fin de TM6.

- Exploration Fonctionnelle a I’eXercice (EFX).

- Mesure de la force et de I’endurance des quadriceps.
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- Gaz du sang.

- Entretien éducatif et bilan éducatif partagé.

- Questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-C30 + EORTC QLQ-LC13.

- Questionnaire évaluant les troubles anxio-dépressifs (questionnaire HAD).
- Questionnaire London Chest of Activity Daily Living (LCADL).

- Mesure de la dyspnée sur le questionnaire Dyspnea-12.

- Mesure de I’estime de soi ISP-6.

- Consultation de tabacologie et/ou diététique si nécessaire.

3.9.2. Suivi des patients

En dehors du programme de réhabilitation respiratoire, le suivi des patients ne sera
en aucun cas modifié¢ par 1’étude (suivi clinique, paraclinique) et sera conforme au suivi

réalisé habituellement en cancérologie.

La seule autre visite programmeée dans 1’étude est la visite de fin d’étude a 8 semaines au

cours de laquelle les bilans de I’évaluation initiale sont a nouveau réalisés a I’identique.

e Visite de fin d’étude a 8 semaines : bilans d’évaluation en fin du programme de
réhabilitation respiratoire utilisés pour la mesure des criteres d’évaluation de
I’étude :

o Questionnaire de qualité¢ de vie EORTC QLQ-C30 + EORTC QLQ-LCI13.

o TM6 : le TM6 est effectué 2 fois avec un temps de repos minimum de 15
minutes entre les 2 tests, selon les recommandations de la SPLF. Le meilleur
test est gardé. Les parameétres relevés sont les suivants : saturation en O2
(Sp0O2) et fréquence cardiaque tout au long du test, dyspnée (échelle de Borg),

pénibilité des membres inférieurs (échelle de Borg), distance finale.
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o Questionnaire évaluant les troubles anxio-dépressifs (questionnaire Hospital
Anxio-Depressive scale).

o Questionnaire London Chest of Activity Daily Living (LCADL).

o Mesure de I’estime de soi (questionnaire ISP-6).

o Evaluation de la maladie selon les pratiques du centre.

e Visite de suivi a M6 et M12
o Questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-C30 + QLQ-LC13.

o Evaluation de la maladie selon les pratiques du centre.

Pour les patients bénéficiant du programme de réhabilitation respiratoire, le contenu du

programme de réhabilitation respiratoire classique réalisé 2 fois par semaine et le suivant :

- Réentrainement a I’effort sur ergocycle et tapis de marche (30’ au seuil
ventilatoire déterminé a I’EFX, pour la séance sur ergocycle ; 30’ entre 60 et 80%
de la vitesse de marche déterminée au TM6, pour la séance sur tapis de marche ;
ou dyspnée comprise entre 4 et 6 sur 1’échelle de Borg, en fin d’exercice en

endurance.

- Renforcement musculaire des quadriceps.
- Programme d’éducation thérapeutique.

- Gymnastique collective.

- Aide au sevrage tabagique si besoin.

- Prise en charge socio-psychologique et nutritionnelle, si besoin.
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Evaluation

Inclusion Final Suivi | Suivi
Preé Réhabilitation tnate
. a6 al?
inclusion | Evaluation | ,oqpirqioire ! :
. e 8 semaines | mois | mois
initiale
(+/- 4 jours)
Vérification des
critéres
. . X
d’inclusion et de
non-inclusion
Consentement
‘ X
éclairé
Randomisation
‘ X
(CS Online)
Antécédents X
Examen clinique 2 X X
Mesure de la
X X
dyspnée mMRC
Test de marche de
X X
6’
Auto-
questionnaire
EORTC QLQ- X X X X
C30 +QLQ -
LC13
Auto-
questionnaire X X
Dyspnea-12
Questionnaire
évaluant les X

troubles
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anxiodépressifs
(questionnaire

HAD)

Mesure de
I’estime de soi
(questionnaire

ISP-6)

Evaluation de la
maladie (fonction
des habitudes du

centres)

Effets
indésirables (EIG)

Survie X

'Réhabilitation respiratoire : 2 séances semaines pendant 8 semaines.
’Examen clinique comprenant : poids, taille, performance status, tension artérielle, fréquence
respiratoire, fréquence cardiaque.

Tableau 3 : Suivi des patients dans le protocole

3.9.3. Description et intéréts des questionnaires et des tests

- Questionnaire EORTC OLO-C30

Le questionnaire EORTC QLQ-C30 déterminant dans 1’évaluation de la qualité de
vie liée a 1’état de santé est développé par I’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Group depuis 25 ans. Il est le plus utilisé et le plus
recommandé dans le cadre de la maladie cancéreuse (44,45). 11 a également été utilis¢ dans
les essais récents démontrant 1’efficacit¢ du Pembrolizumab en association a la
chimiothérapie dans les CBNPC (46,47). Etant donné que c’est le questionnaire le plus utilisé
pour évaluer la qualité de vie dans les pathologies cancéreuses et ayant fait preuve de son

efficacité, il nous est apparu judicieux de I’utiliser dans le cadre de ce protocole.
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Le questionnaire EORTC QLQ-C30 (annexe IV) est composé de trente questions

permettant d’explorer les composantes physiques, exécutives, sociales, cognitives et

émotionnelles ainsi que la qualité de vie générale. A cette premiere série de questions

s’ajoutent des questions sur la symptomatologie, plus une question par rapport aux difficultés

financiéres. Les réponses a chaque question sont notées sur une échelle allant de 1 a 4 : 1

correspondant a « pas du tout » ; 2 a « un peu » ; 3 a « assez » et 4 a « beaucoup », sauf pour

les questions 29 et 30 qui correspondent a une échelle allant de 1 a 10 : 1 représentant « tres

mauvais » et 10 « excellent ».

Les différentes questions peuvent étre regroupées et forment ainsi des échelles

détaillées dans le tableau ci-dessous (description des dimensions et systémes de cotation, issu

de Aaronson et al., (1993)) (45).

Nombre de
Nom de I’échelle '
questions
Qualité de vie générale 2
Capacités physiques 5
Echelles fonctionnelles (capacités Capacités a accomplir toute forme de travail 5
dans différents domaines) et d"activités de loisirs
Etat émotionnel 4
Capacités cognitives 2
Capacités a maintenir des relations sociales 2
Fatigue 3
Nausées et vomissements 2
Douleurs 2
Echelles de symptomes Dyspnée 1
[nsomnies 1
Faible appétit 1
Constipation 1
Diarrhées 1
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Difficultés financiéres 1

Tableau 4 : dimensions de la santé explorées par le QLQ-C30 selon Aaronson et al., (1993)
(45)

Afin de pouvoir obtenir un résultat sur 100 pour chaque échelle, il est nécessaire de
transformer le score brut. Il faut calculer la valeur M qui représente la moyenne pour chaque
échelle ainsi que E qui correspond a 1’étendue et appliquer la transformation linéaire pour

obtenir les différents scores (48).

« Echelle de qualité de vie générale : Score = {(M-1)/E}*<100
Echelles fonctionnelles : Score = { I— (M-1)/E} x 100
Echelles de symptomes et difficultés financieres, Score = {(M-1)/E}*x100 »

Le EORTC QLQ-C30 peut étre complété par des modules liés a la pathologie ou a
la localisation cancéreuse tel que le QLQ-LC13 pour le cancer du poumon. Le questionnaire
QLQ-LC13 reprend plus spécifiquement les symptdmes pouvant étre liés tels que la toux, les
hémoptysies, la dyspnée et les douleurs spécifiques au site, ainsi que les effets secondaires
liés de la chimiothérapie/radiothérapie/immunothérapie (mal de bouche, dysphagie,
neuropathie périphérique et alopécie) et les effets secondaires liés aux analgésiques. Ces

questionnaires sont fiables et reproductibles (45,49).

Les questionnaires sont donnés au patient avant la visite avec le médecin et

complété en autonomie afin de ne pas influencer les réponses aux questions.

- mMRC (modified Medical Research Council)

Cette échelle évalue les effets de la dyspnée sur les activités quotidiennes et est trés
utilisée dans le suivi des pathologies respiratoires. Elle se base sur la difficulté a marcher ou

a monter les escaliers. Ce questionnaire est fiable et reproductible (50).

e« Stade 0 : dyspnée pour les efforts soutenus (monter 2 étages).

e Stade 1 : dyspnée lors de la marche rapide ou en pente.
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e Stade 2 : dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelqu’un de son dge ou
obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle en marchant sur terrain plat a son
propre rythme (= marche plus lentement que les gens de leur dge).

e Stade 3 : dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle apres quelques
minutes ou une centaine de métres sur terrain plat.

e Stade 4 : dyspnée au moindre effort de la vie courante (habillage / déshabillage).

Trop essoufflé pour quitter le domicile. »

- Dyspnea-12 :

Le questionnaire Dyspnea-12 (51) est un questionnaire qui permet d’évaluer les
aspects physiques et affectifs de la dyspnée dans la vie de tous les jours sur une semaine. Ce
questionnaire est fiable et reproductible (51) et validé en francais (52). Il est validé dans de
nombreuses pathologies respiratoires (53) et dans le cancer du poumon (54). Cet outil permet
de mieux comprendre les causes de la dyspnée. Il est composé de 12 questions avec un score
compris entre 0 et 36. Plus le score est ¢leve, plus le patient est essoufflé dans sa vie de tous

les jours. Ci-dessous les items traduits en francais.
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DYSPNEA-12 traduction frangaise

Ce questionnaire est congu pour nous aider a comprendre comment votre essoufflement vous
dérange.

Veuillez s’il vous plait lire chaque item puis cocher la case qui correspond le mieux a votre
essoufflement ces jours-ci. Sivous ne ressentez pas un item, cochez la case « aucunement ».
Veuillez s’il vous plait répondre a tous les items.

o e Séverement
Aucunement | Légérement | Modérément

Je n’arrive pas a respirer a fond

Ma respiration me demande plus
d’effort

J'ai I'impression d’avoir le souffle
court

J’aidu mal a reprendre mon souffle

Je n’arrive pas a avoir assez d’air

Ma respiration est inconfortable

Ma respiration est épuisante

Ma respiration me déprime

Ma respiration me mine

Ma respiration m’angoisse

Ma respiration me rend trés nerveux

Ma respiration me rend irritable

Tableau 5 : traduction du Dyspnea 12 (52)

- Mesure de ’estime de soi (questionnaire ISP-6)

Le questionnaire ISP-6 est une version abrégée de I’'IPS-25 comportant 25 items
différents. Le questionnaire ISP-6 est composé uniquement de 6 items : I’estime globale de
soi, la valeur physique percue, la compétence sportive, I’endurance, 1’apparence et la force.
Il faut coter les 6 questions de 1 a 6 ou sous forme de visage selon que le test s’adresse a des

adultes ou a des adolescents (55,56). Les questions sont les suivantes :
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CONSIGNES

6 phrases vous sont présentées. Elles expriment des sentiments que vous éprouvez
actuellement sur vous-méme. Pour chacune, faire un trait vertical entre les bornes « pas du
tout » et « tout a fait » en fonction de l'intensité choisie. Aucune réponse n'est juste, elle est
avant tout personnelle.

Globalement, j’ai une bonne opinion de moi
Pas du tout Tout & fait

Physiquement, je suis content(e) de moi
Pas du tout Tout & fait

Je suis satisfait(e) de ma condition physique
Pas du tout Tout & fait

Je suis satisfait(e) de mes compétences sportives
Pas du tout Tout a fait

Je suis satisfait(e) de mon apparence physique
Pas du tout Tout & fait

Je suis satisfait(e) de ma force physique
Pas du tout Tout a fait

Tableau 6 : Mesure de I’estime de soi ISP-6 (55,56)

Un score ¢levé a IPS-6 correspond a une estime de soi ¢levée méme si chaque item garde sa

cohérence interne. Ce questionnaire est fiable et validé (55).

- Test de marche de 6 min (TM6)

Le TM6 est un test de marche standardisé, sous-maximal qui peut devenir maximal.
Il est valide, reproductible et sensible, et fait partie du bilan type de la réhabilitation
respiratoire. Il nécessite un test de familiarisation (43). Le patient doit marcher pendant 6 min
dans un couloir plat non encombré d’au moins 30 métres et en ligne droite. Les explications
et les indications données au patient, avant et durant le test, ont été¢ standardisées (Annexe

110).
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Le test TM6 est validé et standardisé, il est représentatif de la condition physique
du patient (43). De nombreuses publications utilisent le TM6 comme critére principal pour

¢valuer la capacité fonctionnelle des patients (37,57-60).

3.10. Durée prévue de participation des personnes

La durée de recrutement de 1’étude est estimée a deux ans. Les patients seront suivis

un an apres 1’inclusion du dernier patient dans 1’étude.

3.11. Prise en charge relative a la recherche

La prise en charge des soins des patients inclus dans cette étude a été calquée sur la
prise en charge habituellement préconisée par la société de pneumologie de langue frangaise,

sauf examen propre a I'étude ne relevant pas de la pratique courante.

3.12. Statistiques
3.12.1. Méthodes statistiques

Les caractéristiques des patients seront décrites dans chaque groupe a ’aide des

paramétres usuels (moyenne, écart-type, médiane, quartiles, fréquence).

Les améliorations moyennes obtenues dans chaque groupe seront comparées a 1’aide
d’un test de Student. En cas d’écart flagrant a la normalité, un test non paramétrique de
Wilcoxon sera utilisé. Une valeur seuil de P inférieure a 0,05 sera considérée comme

significative.

Les résultats seront exprimés en intention de traiter : rapport du nombre de patients
ayant une amélioration de la qualité de vie sur la totalité des patients inclus dans chaque bras
de traitement. En cas d’arrét de la réhabilitation respiratoire en raison de toxicité, progression
de la maladie, le patient sera suivi comme défini par le protocole jusqu’a la fin des 12 mois

apres son inclusion.
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3.12.2. Nombre prévu de personnes

Une différence de 15 points sera considérée comme cliniquement significative, pour
un écart-type autour de 24 points (61). Afin de garantir une puissance de 80 %, 84 patients

seront inclus (42 par groupe).

Une valeur de p inférieure a 0,05 sera considérée comme significative.

Les données manquantes ou non valides entraineront une réévaluation de 1’objectif

en fonction de leur impact sur les résultats.

3.13. Considérations éthiques

Comité de Protection des Personnes

Le protocole, le formulaire d'information et I'attestation de consentement de I'é¢tude

seront soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes.

Information du patient et formulaire de consentement éclairé écrit

Les patients seront informés de fagon compléte et loyale, en des termes
compréhensibles, des objectifs et des contraintes de 1'é¢tude, des risques éventuels encourus,
des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer

a I'¢tude ou de la possibilité de se rétracter a tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement

remis au patient.

3.14. Informations légales

Cahier d’observation

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées dans les

cahiers d’observation. Les données devront étre recueillies au fur et a mesure qu'elles sont
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obtenues, et enregistrées dans ces cahiers de fagon explicite. Chaque donnée manquante

devra étre codée.

Ce cahier d’observation ¢lectronique sera mis en place dans chacun des centres grace
a un support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour I’utilisation de cet

outil sera fourni aux investigateurs.

L'analyse des données sera réalisée par un biostatisticien de 1’Unité de Gestion des

Données sous la responsabilit¢ d’Emmanuel NOWAK.

CNIL

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en
application des dispositions de I’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978
modifiée relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été
homologué par décision du 21 juillet 2016. Le CHRU de Brest, promoteur de 1’étude, a signé
un engagement de conformité a cette « Méthodologie de Référence ». Le traitement des
données est également conforme au Réglement Général sur la Protection des Données de

I’Union Européenne n°2016/679.

Archivage

L’archivage de toutes les données de I’é¢tude dans les centres investigateurs et dans

les locaux du promoteur se fera conformément a la réglementation en vigueur.

Assurance

Le Promoteur, souscrira pour toute la durée de 1'é¢tude une assurance garantissant sa
propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de
I'étude. Il assurera également I'indemnisation intégrale des conséquences dommageables a la
recherche pour la personne qui s'y préte et ses ayants droit, sauf preuve a sa charge que le
dommage n'est pas imputable a sa faute ou a celle de tout intervenant, sans que puisse étre
oppos¢ le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti

a se préter a la recherche.
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3.15. Faisabilité de 1'étude

L’institut de Cancérologie et d’Hématologie du CHRU de Brest traite environ 200
nouveaux patients par an de stade V en premicre ligne et environ 80 patients par an par
immunothérapie et chimiothérapie. Environ 30 patients sont répondeurs a I’immunothérapie

associée a de la chimiothérapie.

Le service de pneumologie du CH des Pays de Morlaix traite en premiere ligne
environ 125 nouveaux patients par an ayant un cancer de stade V et 47 patients avec
I’association Pembrolizumab associ¢é a la chimiothérapie. 48% sont répondeurs a

I’immunothérapie soit environ 20 patients par an.

L’étude ne présente aucun risque supplémentaire et présente un bénéfice individuel

potentiel direct.

Ainsi I’inclusion de 84 patients sur une période de 24 mois est tout a fait faisable.

Les structures ont mené a bien plusieurs études en recherche clinique sur des
populations de patients similaires, épaulées en cela par des méthodologistes et investigateurs

expérimentgs.

3.16. Budget de I’étude

Lors de la construction de cette étude, la premi¢re démarche a été de présenter le

projet au CRM afin de pouvoir valider nos hypothéses de travail (annexe I).

Le CHRU de Brest a également été sollicité pour étre promoteur de la recherche et la
délégation a la recherche clinique nous a permis de déterminer le budget pour cette étude.
Les différents surcofits liés a la recherche ont pu étre identifiés, et sont regroupés dans le

tableau ci-dessous.

38



Acronyme:

PEGUET-

REHABIM Investigateur coordonnateur: | BEAUMONT
Nombre de patients 84
Catégorie RIPH2
Nombre de centres 2
Durée de 1'étude 36 (24 mois d'inclusion+12 mois de suivi)
Grille budgétaire Grille GIRCI 2017
DEPENSES DE PERSONNEL
Investigation
Technicien de Recueil de données, des résultats des examens, saisie des données |9 333,00 €
Recherche clinique sur le cahier d'observation, réponses aux querries, participation
aux monitorings, gestion des EIGs
Kiné Evaluation réhabilitation (initiale et finale groupe contrdle 5 880,00 €
2h/visite)
Temps médical Information/consentement 3 528,00 €
Frais administratifs et 450,00 €
de mise en place
Organisation, surveillance, coordination
Chef de projet Préparation et soumission du dossier aux autorités compétentes,
démarches administratives (conventions centres associés), suivi
du dossier, dépot éventuel des modifications substantielles au 7901,25 €
protocole, cloture réglementaire et administrative, contrdle
qualité
Gestion et Analyse des données
Gestionnaire de Conception du cahier d'observations électronique, mise en ceuvre 6 846,75 €
données biomédicales | du controle des données, rédaction des guides, suivi de 1'étude
Biostatisticien,
méthodologistes > 9250€
DEPENSES MEDICALES
Petits consommables 500,00 €
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DEPENSES HOTELIERES ET GENERALES

Papeterie Formulaires d'information et de consentement, classeurs 371,00 €
investigateur

Assurance 560,00 €

Frais de mission Réunions de mise en place, congres. .. 1 500,00 €

Frais de publication 1 500,00 €

Frais de déplacement

ARCs Mise en place, controle qualité et cloture des centres 400,00 €

DEPENSES FINANCIERES

Frais de gestion 10% des dépenses de personnel 3903,15€

TOTAL 47 765,65 €

Tableau 7 : évaluation des surcolts liés a la recherche

3.17. Recherche de financements

La recherche représentant un budget global d’environ 48 000€, il est indispensable de

trouver des financements extérieurs au CHRU de Brest.

Nous avons répondu a 1’appel a projets Recherche ParaMédical proposé par le

Groupement Interrégional de Recherche Clinique et d’Innovation du Grand Ouest (GIRCI-
CO) regroupant les régions Bretagne, Centre et Pays de la Loire en date du 18 février 2021
(lettre d’intention et curriculum vitae du porteur du projet en annexe V). La somme
possiblement attribuée étant de 25 000€ ; il sera donc nécessaire de participer a un appel

d’offre complémentaire.

A T’heure actuelle, le projet a été retenu par la commission d’évaluation du GIRCI

Grand Ouest. Les remarques suivantes ont été formulés par les deux rapporteurs sur le projet :

« RI : Beau projet. L'extension a d'autres centres serait plus structurante et adaptée

a un appel a projet GIRCI. 3
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R2 : Projet bien construit, rationnel clair et précis. Justification de [’étude tres
précise et pertinente. Budget justifié et pertinent. Il est dommage que [’étude soit centrée sur
une DRCI, les études multicentriques sont aussi [’opportunité d’élargir son réseau et de
favoriser les coopérations inter établissements pour faire progresser les expertises et la

puissance des projets. »
Un dossier complet doit étre resoumis pour le 11 mai 2021.

Nous souhaitons présenter notre projet de recherches au Programme Hospitalier de
Recherches en soins Infirmiers et Paramédicaux. Dans le contexte actuel, 1ié a la Covid-19,

I’envoi des lettres d’intention a été repoussé et sera a déposer courant septembre de I’année

2021.

L’INCA a lancé en date du 22 avril 2021, un nouvel appel d’offre concernant (62) :
« les projets visant a améliorer les connaissances et les moyens de diminuer les séquelles

dues a la maladie et aux traitements du cancer dans les domaines suivants :

e Les soins de support (Douleur, fatigue physique, difficulté psychologique)
e La qualité de vie dans son ensemble
e La reconstruction chirurgicale

e La préservation de la fertilité et sa restauration »

Pour cet appel d’offre il sera nécessaire de vérifier notre possible éligibilité avec

I’aide de la DRCI.

Nous restons vigilants sur les appels d’offres qui peuvent exister et qui seraient

susceptibles de pouvoir nous aider a financer notre projet de recherche clinique.
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4. Discussion

The World Health Organization (WHO) définit la qualité de vie comme : « une auto-
évaluation complexe comprenant la santé physique, l'état psychologique, le niveau
d'indépendance et de dépendance envers les autres, les relations sociales, la religion et les

croyances personnelles » (63).

La définition ainsi rédigée reprend 1’objectif principal de notre étude ainsi que les

objectifs secondaires sur la qualité de vie a savoir :

- Comparer I’évolution de la qualité de vie (échelles fonctionnelles, échelles de symptomes
du questionnaire QLQ-C30) a 8 semaines entre les deux groupes.

- Comparer 1’évolution de la qualité de vie (échelle symptomes du questionnaire QLQ-LC13)
a 8 semaines entre les deux groupes.

- Comparer la qualité de vie & 6 mois et & 1 an entre les deux groupes.
Mais également :

- Comparer I’évolution de I’anxiété et de la dépression a 8 semaines, entre les deux groupes.

- Comparer 1’évolution de I’estime de soi a 8 semaines entre les deux groupes.

Il a été défini par Granger et al. en 2014 (64) que la qualité de vie chez les patients
atteints d’un cancer du poumon était plus faible dés le diagnostic de la pathologie comparée
a une population en bonne santé. L’étude compare une population en bonne santé a une
population atteinte d’un cancer du poumon (CBNPC a stade précoce a stade localement
avancé) et évalue les patients au cours du temps a 10 semaines et a 6 mois. La population en
bonne santé a été analysée une seule fois tandis que les résultats des patients ont été comparés
a I’établissement du diagnostic, aprés 10 semaines de traitement et a 6 mois. Pour le score de
santé globale, il existe une différence de 16 points en défaveur des patients atteints d’un
cancer du poumon (tableau complet en annexe VI), par rapport a la population saine.
L’évolution au cours du temps montre également une diminution du score de santé globale
passant de 70,8 a 57 a 10 semaines, et passant de 70,8 & 67,2 a 6 mois (tableau complet en

annexe VI). Concernant I’anxiété, on retrouve une différence de 9 points entre les deux
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populations en faveur de la population en bonne santé, mais cette différence n’est pas
statistiquement significative. De méme on observe une augmentation non significative de
I’anxiété aprés 10 semaines de traitement. Cette étude montre I’existence d’un déficit de la
qualité de vie en ce qui concerne la santé globale chez les patients atteints d’un cancer du
poumon en comparaison a une population saine a 1’établissement du diagnostic. Cette
diminution est retrouvée au cours des traitements a 10 semaines et a 6 mois. Pour les patients
participants a 1’étude, il est important de noter qu’aucune intervention pouvant modifier la

prise en charge classique n’a été faite.

Pour augmenter la qualité de vie, I’activité physique a déja démontré ses bienfaits
dans le cancer du sein, colorectal et de la prostate et fait méme [’objet d’une

recommandations de la HAS (65) concernant sa prescription.

La méta-analyse de Buffart et al. (66) datant de 2017 démontre que 1’activité physique
améliore la qualité de vie et les capacités physiques, quelle que soit la pathologie cancéreuse
et quel que soit le moment de I’intervention. Pour cette analyse, 34 essais randomisés
controlés ont été retenus, représentant 4519 patients porteurs d’un cancer. A noter qu’une
seule étude sur le cancer du poumon a ét¢ incluse dans cette méta analyse, alors que le cancer
du sein représente 17 études, le cancer de la prostate 5 études, les cancers hématologiques 3
études, sur les 34 retenues. Les autres études concernent soit le cancer du sein et du colon
soit des études regroupant plusieurs types de cancers comme le cancer du sein, du colon, des
ovaires, des testicules ou de lymphome. Concernant les questionnaires de qualité de vie, le
EORTC QLQ-C30 est le plus fréquemment utilisé, suivis du FACT et du SF-36, démontrant
une grande hétérogénéité dans 1’évaluation de la qualité de vie. Les auteurs modulent leur
conclusion en expliquant que les études concernent surtout des patients non métastatiques
surtout pour le cancer du sein et de la prostate pour lesquels I’intention est curative

contrairement aux autres formes de cancers, dont le cancer du poumon.

Plus récemment, la revue de littérature Cochrane de Peddle-MclIntyre et al. en 2019
(67), s’intéresse aux effets de 1’activité physique chez des patients atteints de cancer du
poumon non opérable a un stade avancé. L’ensemble des essais répertoriés dans cette revue

de littérature présentent des effectifs de petites tailles (inférieur a 30 patients pour 5 études).
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A cause de la petitesse des effectifs les auteurs suggerent I’apparition de biais dans les études.
La qualité de vie, la dyspnée, la fatigue et la dépression sont des objectifs secondaires de
I’¢tude. Dans ’analyse, 6 essais randomisés contr6lés ont été retenus pour un total de 221
participants. Une grande variation dans les modalités des interventions que ce soit au niveau
des modalités d’entrainement appliquées ou au niveau des questionnaires de qualité de vie
utilisés a été¢ également relevée, ce qui rend I’analyse difficile. Cependant 60% des études
examinées montrent un impact positif de I’activité physique sur la qualité de vie. Les autres
parametres tels que la dyspnée, la dépression, I’anxiété ne bénéficient pas d’une diminution
significative liée a la pratique d’une activité physique. De méme les auteurs ont noté que dans
la plupart des études 1’observance du programme d’activité physique n’a pas été ou peu
collectée, ne permettant pas de corréler les résultats obtenus a 1’adhésion a 1’activité
physique. Les auteurs concluent a la nécessité de conduire des essais cliniques ayant une
puissance suffisante pour démontrer I’impact de ’activité physique sur la qualité de vie afin
de confirmer ces résultats positifs. Il sera nécessaire de préciser les modalités d’intervention

ainsi que les biais définis dans cette revue de littérature.

En 2015 I’équipe de Quist et al. (68), a réalisé une étude prospective de phase 11
évaluant I’intérét d’un programme d’activité physique chez 114 patients atteints d’un cancer
du poumon a un stade avancé (stage IIIB — stade IV) en cours de traitement par
chimiothérapie a base de sels de platine. La qualité de vie ainsi que I’anxiété et la dépression
sont évaluées respectivement par le FACT-G et L et le HADS avant traitement et apres les 6
semaines de traitement. Sur les 114 patients inclus, seuls 71 patients ont terminé le
programme. Les raisons de sortie sont soit dues a une progression de la maladie, soit a un
manque d’énergie soit les patients ne souhaitaient plus participer a 1’entrainement. La
comparaison de 2 sous-groupes (patients sortis prématurément et patients ayant terminé les
6 semaines de traitement) au moment de I’évaluation initiale montre une différence
significative pour ’anxiété et le bien étre émotionnel des patients ayant fini leur programme.
Apres 6 semaines de traitement, une différence significative a été également retrouvée pour
I’anxiété et le bien étre émotionnel avec une diminution respective de 0,9 et de 0,59 pour le
groupe ayant terminé les 6 semaines de traitement. Aucune amélioration ni régression de la

qualité de vie générale a été retrouvée pour les patients ayant terminés leur entrainement. Les
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auteurs concluent a I’intérét de 1’activité physique sur une population sélectionnée et motivée

et a la nécessité de confirmer ces résultats avec une étude randomisée contrdlée.

Nous savons donc que la qualit¢ de vie est altérée par le cancer avec des
augmentations observées de 1’anxiété, de la détresse psychologique dés 1’établissement du
diagnostic du cancer et pendant le traitement du cancer au long cours. Cependant aucune
¢tude n’a pu montrer de résultats statistiquement significatifs. Nous savons aussi que pour
plusieurs types de cancers, I’activité physique a montré des bénéfices sur la qualité de vie ;
la HAS en fait méme une recommandation. Plusieurs études ont fait la démonstration des
bénéfices de 1’activité physique sur la qualité de vie chez des patients atteints d’un cancer
(cancer du sein, cancer du colon, cancer de la prostate). Les données sur le cancer du poumon
restent rares et les études sont peu nombreuses et encore plus rares sur le cancer du poumon

métastatique.

Avec notre étude, notre objectif est de démontrer 1’impact positif de la mise en place
d’une réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie du patient liée a son état de santé lors de
la prise en charge du cancer du poumon. En plus de son traitement médicamenteux, nous
mettrons en place avec le patient un programme de réhabilitation respiratoire. Au sein de son
programme de réhabilitation respiratoire, le patient aura un programme de réentrainement a
I’effort et donc une augmentation de son activité physique. Ainsi si notre hypothese d’étude
est juste, nous pourrons démontrer I’amélioration de la qualité de vie des patients atteints
d’un cancer bronchique non a petites cellules a un stade métastatique au travers de la mise

en place de la réhabilitation respiratoire.

Dans les critéres secondaires de 1’étude, nous avons aussi décidé de mesurer la
capacité physique des patients a 6 semaines avec le TM6. L’objectif du protocole lors de la
mesure de ce critére est de comparer 1’évolution de la capacité a 1’exercice a 8 semaines

entres le groupe avec RR et le groupe sans RR.

Les ¢tudes répertoriées dans la revue de littérature Cochrane de Peddle-Mclntyre et
al. en 2019 (citée précédement) (67), ont pour critére principal I’évaluation de la capacité
physique. Les différentes études utilisent soit le TM6 soit le VO2 pic. Selon les auteurs,

’activité physique augmente la distance au TM6 ou le VO2 pic.
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L’étude prospective mené par Quist et al. (68) a pour objectif principal de démontrer
les bénéfices d’un entrainement dos¢ et personnalisé de 6 semaines sur les capacités aérobies
objectivées par le VO2 pic. La comparaison des 2 groupes (patients sortis prématurément et
patients ayant terminés les 6 semaines de traitement) par rapport a 1’évaluation initiale montre
une différence significative au niveau du TM6 en faveur des patients ayant fini leur
programme. Les résultats aprés 6 semaines de traitement montrent une augmentation
significative de la capacité aérobie avec une augmentation du VO2 pic et une amélioration
du TM6. Les auteurs concluent qu’une population de patients sélectionnée et motivée sera
d’autant plus performante dans I’augmentation de ces capacités physiques et décrivent la

nécessité de confirmer les résultats sur une étude randomisée controlée.

Dans la méta-analyse de Buffart et al. (66), il est expliqué que ’activité physique et
particulicrement 1’activit¢ physique supervisée améliore efficacement la performance
physique quelle que soit la pathologie cancéreuse et quel que soit le moment de

I’intervention.

Si on reprend I’étude de Granger et al. (64) qui a comparé le niveau d’activité
physique d’une population en bonne santé a une population atteinte d’un cancer du poumon,
on constate que le groupe en bonne santé fait 2363 pas de plus par jour. Ils ont une activité
physique quotidienne plus intense que les patients et ils sont 71% a suivre les
recommandations de pratique d’activité physique, contre 40% pour les patients atteints d’un
cancer a I’établissement du diagnostic. La comparaison avant et au cours du traitement des
patients atteints a permis de mettre en évidence une diminution des capacités physiques au
cours du temps a travers la diminution du nombre de métres au TM6. Une diminution de 42,7
m a 10 semaines et une diminution de 77,9 m a 6 mois ont été rapportées (64). D’autres
indices importants ont également été collectés par 1’équipe de Granger pour démontrer la
baisse de I’activité physique : la baisse de I’'Index de Masse Corporel apres 10 semaines de
traitement et 2 6 mois en comparaison a I’évaluation initiale avant traitement, ainsi qu’une
détérioration de I’état nutritionnel des patients évalué grace au Mini-Nutritionnal Assessment
score. Les auteurs concluent que les patients atteints d’un cancer du poumon ont un niveau

d’activité physique moindre, associé a une qualit¢ de vie moindre par rapport a une
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population en bonne santé au moment du diagnostic du cancer. Cette diminution se majore

au cours des mois de traitement.

La synthése de ces publications met en évidence que la mise en place d’une activité
physique augmente les capacités physiques des patients durant leur traitement. Or nous
savons que I’augmentation des capacités physiques tend a améliorer la qualité de vie. Ainsi
si lors de notre protocole, nous obtenons les tailles d’échantillons de patients suffisants et en
suivant le protocole statistique nous pourrons démontrer significativement une augmentation
des capacités physiques du patients lors de la mise en place d’une réhabilitation respiratoire
lors de laquelle le patient est incité & un réentrainement physique. Nous pourrons aussi peut-

étre le corréler a une amélioration de la qualité de vie.

Les derniers objectifs de mon protocole sont de comparer la survie globale des
patients avec réhabilitation respiratoire versus les patients sans réhabilitation respiratoire et

de comparer aussi cette survie sans progression a 6 mois et a un an apres le début de 1’étude.

Dans I’ensemble des articles traitant de la réhabilitation respiratoire ou de la pratique
de I’activité physique dans le cadre du cancer du poumon, je n’ai pas retrouvé de données
concernant le possible impact de la réhabilitation respiratoire sur la survie sans progression
ou la survie globale des patients par la mise en place d’une activité physique ou d’une
réhabilitation respiratoire dans leur protocole de soin. Seul Edbrooke et al. en 2019 (69)
évoque I’allongement du temps de survie des patients dans leur conclusion en écrivant qu’a
236 jours, I’amélioration de la survie des patients pourrait étre susceptible d’étre

cliniquement importante dans cette population de patients avec un cancer non opérable.

Nous pourrons collecter les données de survie a 6 mois et a un an de nos patients. Les
résultats observés pourraient étre significativement démontrés si le protocole se déroule sans
abandon de patient et si nous pouvons appliquer les statistiques avec des valeurs de P

significatives.
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5. Conclusion

L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) en 1993 a rédigé une définition de la
qualité de vie : « La qualité de vie est définie comme 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
tres large qui peut étre influencé de maniere complexe par la santé physique du sujet, son
etat psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux

élements essentiels de son environnement ».

Comme le décrit ’OMS, la santé physique et I’état psychologique sont deux
caractéristiques d’un individu qui influencent grandement la qualité de vie de ce méme
individu. Ce point de vue semble d’autant plus important quand santé physique et état

psychologique sont altérés par la maladie.

Le cancer fait partie de ces pathologies qui peuvent altérer la santé physique des
patients et donc la qualité de vie liée a la santé des patients. Le cancer du poumon par ses
caractéristiques propres (retard de diagnostic, mise en place tardive des soins, protocoles
palliatifs de soins et non curatifs, non-opérabilité) peut d’autant plus altérer la qualité de vie

des patients.

La qualité de vie et la gestion de tous les outils a notre disposition pour améliorer
cette qualité de vie deviennent des enjeux toujours plus cruciaux dans le parcours de soin du
patient. Notre protocole d’études voudrait valider la réhabilitation respiratoire comme un
outil kinésithérapeutique incontournable et indispensable pour la gestion de la qualité de vie
pour les patients atteints d’un cancer bronchiques non a petites cellules a un stade

métastatique.

Ainsi comme pour cette patiente atteinte d’un cancer du poumon que j’avais pris en
charge pour un drainage bronchique lors d’un de mes stages en kinésithérapie, et qui est un
peu la source de ce mémoire, aurait pu profiter de la mise en place d’une réhabilitation

respiratoire systématique si les bienfaits en avaient ét¢ démontrés.
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Enfin la démonstration d’un impact positif de la réhabilitation respiratoire sur la
qualité de vie li¢ a la santé n’est qu’une étape dans la prise en charge globale du patient.
Plusieurs études laissent entrevoir des champs de recherches et d’exploitation de données sur
le prolongement de 1’espérance de vie au travers d’une augmentation de 1’exercice physique.
Dans un protocole de soin contre le cancer, cette activité physique pourrait étre tutorée au
travers de la réhabilitation respiratoire et serait une grande source de motivation
supplémentaire pour les patients a qui il aurait été significativement démontrer une

augmentation de leur espérance de vie bien qu’atteints d’un cancer du poumon.
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Annexe [

Compte rendu du Centre de Ressource Méthodologique du CHRU de Brest.

-(-”DU Compte rendu de réunions CRM

BREST

3
B

N° formulaire :

REUNION CRM DU 20/07/2020

ORDRE DU JOUR Projet d’étude : impact de I’activité physique chez les patients atteintes
d’un CBNPC
|_| Grégoire Le Gal | Emmanuelle Courtois-Communier
MEMBRES DU CRM | [X] Dominique Mottier [] Julien Tanniou
PRESENTS X] Dewi Guellec [] Maélys Consigny
[X] Marc Beaumont [X] Emmanuel Nowak

Jacquemine Péguet Ménard (3eme année d'école de Kinésithérapie a I''FMK

MEMBRES INVITES de Brest)

Contexte : Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) a un stade avancé ou
métastasique traités par immunothérapie. Inclusion des patients ayant une espérance de vie
> 3 mois.

Objectif principal : Evaluer 'impact de I'activité physique sur la qualité de vie a 2 mois chez
les patients traité par immunothérapie (groupe activité) comparativement a des patients traité
par immunothérapie seule (groupe contrdle).

Objectifs secondaires : Impact sur la survie, la survie sans progression

Critere de jugement principal : Evolution entre entre JO et M2 du score composé de la
somme EORTC QLQ-C30 + QLQ-LC13, standardisé de 0 a 100 (100 = meilleure qualité de
vie)

Critéres de jugement secondaire : survie, survie sans progression

Design : Essai randomisé en ouvert

Analyse principale : L’évolution de la qualité de vie sera comparée entre les deux groupes a
I'aide d’'une analyse de la covariance (ANCOVA) avec ajustement sur la valeur initiale.

Nombre de patients nécessaires : Une différence de 15 points serait considérée comme

cliniquement significative, pour un écart-type autour de 24 points (Réf. Sommer & al.). Afin de
garantir une puissance de 80%, 84 patients seront inclus (42 par groupe).

Rédigé par : Emmanuel Nowak Le : 20/07/2020

Derniére mise d jour du formulaire : le 23/09/2011 71




Annexe [1

Performance status de I’O.M.S. :

C’est I’indicateur le plus simple et le plus rapide pour juger de 1’état d’autonomie d’une
personne (tres utilisé en particulier en cancérologie)

O.M.S. 0: personne normale — activité physique intacte — efforts possibles sans limitation
O.M.S. I: réduction des efforts — autonomie compléte

O.M.S. 2: personne encore autonome — se fatigue facilement — nécessité de se reposer plus
de 6 heures / jour

O.M.S. 3: personne dépendante — lever possible — ne fait pas sa toilette seule

O.M.S. 4: dépendance totale — état quasi grabataire



Annexe 111

Standardised instructions for the 6-min walk test

The aim of this test is to walk as far as possible for 6 minutes. You will walk along this hallway between

the markers, as many times as you can in 6 minutes.

I will let you know as each minute goes past, and then at 6 minutes I will ask you to stop where you are.
6 minutes is a long time to walk, so you will be exerting yourself. You are permitted to slow down, to

stop, and to rest as necessary, but please resume walking as soon as you are able.

Remember that the objective is to walk AS FAR AS POSSIBLE for 6 minutes, but don't run or jog.

Do you have any questions?

Le but du test est de marcher le plus possible pendant 6 minutes. Vous marcherez dans ce

couloir entre les cones, autant de fois que vous pourrez en 6 minutes.

Je vous ferai part du temps €coulé chaque minute et ensuite a 6 minutes, je vous demanderai
de vous arréter ou vous €tes. 6 minutes de marche c’est long, donc vous serez essoufflé. Vous
pouvez ralentir, vous arréter et vous reposer au besoin, mais reprenez la marche aussitot que

vous le pouvez.

Rappelez-vous que l'objectif est de marcher AUTANT QUE POSSIBLE pendant 6 minutes,

mais ne courrez ou ne trottinez pas.

Avez-vous des questions ?

Standardised encouragement for the 6-min walk test

You are doing well. You have 5 minutes to

1 min £o.

Keep up the good work. You have 4 minutes

2 min to go.

3 min You are doing well. You are halfway.




Keep up the good work. You have only 2

4 min minutes left.

You are doing well. You have only 1 minute

5 min to go.

6 min Please stop where you are.

If the patient stops during the test, every 30 s Please resume walking whenever you feel
once S,o: is >85% able.

C’est bien, vous avez encore 5’
2 b b bl
C’est bien, continuez comme cela, vous avez encore 4
C’est bien, vous étes a mi-chemin
C’est bien, continuez comme cela, il ne vous reste plus que 2’ C’est bien, il ne vous reste
plus que 1’

Et maintenant, arrétez-vous ( a 6 minutes).

Holland et al. Eur Respir J. 2014,44(6):1428-46



Annexe [V

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE

EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de
"mauvaise" réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vos initiales : ............ooeiinl.
Date de naissance @ ...........ooeviiiiiiiiiiiiiiiieeiaans

La date d’aujourd’hui @ ......ooooiiiiiiii

Au cours de la semaine passée

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques
pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?
2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ?
3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors ?

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure
partie de la journée ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre
toilette ou aller aux W.C. ?

6. Etes-vous limitée d'une maniere ou d'une autre pour accomplir,
soit votre travail, soit vos taches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des
taches habituelles chez vous ?

Au cours de la semaine passée

8. Avez-vous eu le souffle court ?

9. Avez-vous eu mal ?

10. Avez-vous eu besoin de repos ?

11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ?
12. Vous étes-vous sentie faible ?

13. Avez-vous manqué d'appétit ?

Pas
du tout

1

Pas
du tout

1

1

Un peu

Un peu

Assez

Assez

Beaucoup

Beaucoup



14. Avez-vous eu des nausées (mal au ceeur) ?
15. Avez-vous vomi ?
16. Avez-vous été constipée ?

Au cours de la semaine passée

17. Avez-vous eu de la diarrhée ?
18. Etiez-vous fatiguée ?
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ?
22. Vous étes-vous fait du souci ?
23. Vous étes vous sentie irritable ?
24. Vous étes vous sentie déprimée ?

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMILIALE ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cinéma...)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
causé¢ des problémes financiers ?

Pas
du tout

1

1

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée ?

1 2 3 4
Trés mauvais

2 3 4
2 3 4
2 3 4
Un peu Assez Beaucoup
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
6
Excellent

30. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée ?

1 2 3 4
Trés mauvais

Excellent



Annexe V

Curriculum Vitae et Lettre d’Intention pour 1’appel d’offre GIRCI

Appel a projets Recherche
Paramédicale (RPM)

LETTRE D'INTENTION
en vue de la soumission d’un projet
dans le cadre de 'appel a projets Recherche Paramédicale (RPM)

DRCI: Q ANGERS aico
X BREST Q TOURS
O NANTES Q RENNES

Titre du projet : Impact de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie chez des
patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules a un stade
métastatique traité par immunothérapie et chimiothérapie en phase de maintenance
en 1% ligne de traitement

Acronyme : REHABIM

(15 caractéres maximum)

1- Porteur et équipe(s) associée(s) :

Porteur coordonnateur du projet (joindre CV)

Nom/prénom du porteur du projet | Ménard-Péguet Florence Jacquemine

Profession (préciser le domaine) Etudiante Kinésithérapeute (4°™ année)

Service ou département IFMK, CHRU de Brest

Téléphone : 0623256450

Email : jacquemine.menard@gmail.com

Coordonnées

Nom : CHRU de Brest

Etablissement du porteur ;
Adresse : 3 avenue Maréchal Foch 29609 Brest cedex

Co-responsable scientifique ou médical (si applicable)

Nom/prénom du responsable

scientifique/médical Beaumont Marc

Service Réhabilitation respiratoire

Adresse : CH des Pays de Morlaix Kersaint Gilly 29600
Morlaix

Téléphone : 0298626160

Email : mbeaumont@ch-morlaix

Coordonnées

Structure responsable de la gestion du projet et gestionnaire des fonds
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Appel a projets Recherche
Paramédicale (RPM)

Nom

DRCI - CHRU de Brest

Adresse

3 avenue Maréchal Foch 29609 Brest cedex

Contact principal

Nom : Céline DOLOU
Coordonnées : celine.dolou@chu-brest.fr

Structure responsable de
I’assurance qualité

DRCI - CHRU de Brest

Structure responsable de la
gestion des données et des
statistiques

DRCI - CHRU de Brest

Méthodologiste

Nom/prénom du méthodologiste

Emmanuel Nowak

Service/unité

Unité de Gestion des Données
DRCI - CHRU de Brest

Coordonnées

Téléphone : 02 98 14 00 00

Email : emmanuel.nowak@chu-brest.fr

Centres associés et autres professionnels de santé associés s’il y a lieu

Nom/prénom des
Co-Investigateurs

Fonction

Service

Etablissement
(préciser nom de
CHU, CHR, ...)

BEAUMONT Marc

Kinésithérapeute

Réhabilitation
respiratoire

CH des Pays de
Morlaix

BERRIET Anne
Cécile

Kinésithérapeute

Réhabilitation
respiratoire

CH des Pays de
Morlaix

LE BER Catherine

Pneumologue

Réhabilitation
respiratoire

CH des Pays de
Morlaix

RENAULT David

Pneumologue

Pneumologie

CH des Pays de
Morlaix

PERAN Loic

Kinésithérapeute

Réhabilitation
respiratoire

CH des Pays de
Morlaix

GEIER Margaux

Onco-Pneumologue

Institut de
Cancérologie et
d’Hématologie

CHRU de Brest
Héopital Morvan
29609 Brest cedex
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Appel a projets Recherche
Paramédicale (RPM)

Onco-Pneumologue Institut de C'jBU de Brest
QUERE Gilles Cancérologie et gopltalBMorvand
d’Hématologie 9609 Brest cedex
: CHRU de Brest
-P I Institut
DESCOURT Onco-Pneumologue (l;:r:clcjérologie 9 | Hopital Morvan
Renaud d’Hématologie 29609 Brest cedex
Onco-Pneumologue Institut de ﬁ':'auld’\‘; Brest
ROBINET Gilles Cancérologie et | Hopital Morvan
d’Hématologie 29609 Brest cedex
5 CHRU de Brest
GUT GOBERT Pneumologue Esgsrrrt%rlge?; d; Hopital de La
Christophe \eumoiog Cavale Blanche
Médecine Interne
5 CHRU de Brest
COUTURAUD Pneumologue Departement de | | lopital  de  La
Francis " ologl Cavale Blanche
Médecine Interne

Structures supports et unités associées
Si OUI, précisez :
cc X
Implication d’une structure B oul URC [
support a la recherche
[J NON
CRB [
Autres, précisez :
Implication d’une unité de X oul Si OUI, précisez : (Inserm, CNRS, CEA, INRA...) :
IEEIEIED ] NON CIC INSERM 1412, GETBO (EA 3878)
2- Le projet :

Résumé

Le cancer du poumon représente 46363 nouveaux cas estimés en 2018.
Au moment du diagnostic, 70% des patients sont atteints d’un cancer
localement avancé ou métastatique ne permettant plus un traitement par
chirurgie, mais uniquement par traitement palliatif.

Rationnel (contexte scientifique,
hypothéses, intérét)
[max. 320 mots]

La réhabilitation respiratoire (RR) a démontré son efficacité en terme

d’amélioration de la qualité de vie dans de nombreuses pathologies
respiratoires. Concernant les cancers du poumon opérables, les études
portent sur les bénéfices de la RR en pré ou post opératoire. Trés peu
d’études portent sur ses bénéfices dans le cadre du cancer du poumon a
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un stade avancé non opérable.

L’équipe d’Olivier et al. a étudié l'intérét d’'une RR a domicile pendant 8
semaines chez des patients atteints d’'un cancer du poumon ou d’un
mésothéliome a un stade avancé ou métastatiques traité par
chimiothérapie concomitante. Leur étude montre la faisabilité et la
sécurité pour les patients ayant terminé le programme, mais les auteurs
rappellent que l'absence de bras contréle et le faible effectif ne
permettent pas d’affirmer les bénéfices de la RR.

L’étude randomisée controlée de I'’équipe de Edbrooke et al évaluait
l'intérét d’un programme de réadaptation a domicile. Le but de I'’étude
était de démontrer I'efficacité de la RR en comparaison a la prise en
charge standard. Cependant I'étude n’a pas montré de différence
statistiquement significative a 9 semaines sur le critére principal : le test
de marche de 6 min, du fait d’'un manque de puissance de I'essai. Park
et al. ont montré la faisabilité de la réhabilitation en ambulatoire sur une
douzaine de patients, mais ne peuvent pas conclure sur l'intérét de la
RR, en raison du faible effectif.

Ainsi, il semble intéressant de mettre en place un essai randomisé
controlé pour évaluer I'impact de la réhabilitation respiratoire sur la
qualité de vie de patients atteints de cancer bronchique (CBNPC)
non opérable.

Originalité et Caractére Innovant
[max. 160 mots]

L’impact de de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie des
patients atteints d’'un cancer du poumon n’a jamais été étudié comme
critére principal. Seules des études ayant comme critere principal la
capacité a I'exercice (test de marche de 6 minutes) ont été menées et
sur des effectifs faibles (inférieurs a 50 patients).

Cette étude serait la premiére étude contrélée randomisée qui évaluerait
les effets de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie de patients
atteints de cancer pulmonaire non opérable, traités par chimiothérapie et
immunothérapie en phase de maintenance.

Champs de recherche

[] prévention

[] organisation des soins

X] amélioration continue des pratiques
[J éducation thérapeutique

X qualité de vie des patients

[J autre, préciser :

Obijectif Principal
[Préciser, max. 50 mots]

Evaluer Iimpact d’'un programme de RR de 8 semaines versus pas de
RR sur la qualité de vie chez des patients atteints d’'un CBNPC traités
par chimiothérapie et immunothérapie en phase de maintenance

Objectifs Secondaires
[Préciser, max. 150 mots]

- Comparer I'évolution de la qualité de vie (échelles fonctionnelles, des
échelles de symptémes du questionnaire QLQ-C30) a 8 semaines
entre les 2 groupes

- Comparer l'évolution de la qualité de vie (échelle symptémes
questionnaire du questionnaire QLQ-LC13) a 8 semaines entre les 2
groupes

- Comparer la survie globale entre les 2 groupes

- Comparer la survie sans progression a 6 mois et un an aprés
l'inclusion entre les deux groupes.
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- Comparer I'évolution de la capacité a I'exercice a 8 semaines entre
les 2 groupes.

Comparer la qualité de vie a 6 mois et a 1 an entre les deux groupes.
Comparer le nombre d’hospitalisations et d’évenements d’intéréts
(évenements respiratoires aigus, évenements thromboemboliques)
entre les deux groupes, un an apres l'inclusion.

Comparer I'évolution de I'anxiété et la dépression a 8 semaines, entre
les 2 groupes,

Comparer I'évolution de la dyspnée a 8 semaines entre les 2 groupes
Comparer I'évolution de I'estime de soi a 8 semaines entre les 2
groupes

Critére d'évaluation principal
(en lien avec I'objectif principal)

Mesure de la qualité de vie avec le score de santé globale du QLQ-C30
a JO et aprés 8 semaines

Critéres d'évaluation
secondaires (en lien avec les
objectifs secondaires)

- Mesure de la qualité de vie avec le score des échelles fonctionnelles,
des échelles de symptémes du questionnaire QLQ-C30

- Mesure de la qualité de vie avec le score des échelles de symptdmes
du questionnaire QLQ-LC13

- Nombre de patients décédés et vivants

- Criteres RECIST

- Mesure de la capacité a I'exercice grace au TM6 a I'inclusion et a 8
semaines

- Mesure de la qualitt de vie a 6 mois et 12 mois avec les
questionnaires EORTC QLQ-C30 et QLQ-LC13

- Nombre d’événement indésirable grave et du nombre
d’hospitalisation autre que pour le traitement de maintenance

- Mesure des troubles anxieux et dépressifs (questionnaire HAD)

- Mesure de la dyspnée (questionnaire Dyspnea -12)

- Mesure de I'estime de soi (questionnaire ISP-6)

Population d’étude si applicable

Criteres d'inclusion :

Patient atteint d'un CBNPC prouvé histologiquement, stade 1V

-En  1°° ligne de traitement par chimiothérapie associé a
'immunothérapie en phase de maintenance

-Age de 18 ans au moins

-Statut de performance de 0 ou 1

-Espérance de vie estimée > a 12 semaines

-Absence de contre-indications a la réhabilitation respiratoire

-Fonction adéquate des organes, témoignée par les résultats de
laboratoires datant de moins de 3 semaines permettant le traitement par
maintenance

-Un consentement éclairé a participer a I'étude doit étre signé

-Patient affilié ou bénéficiaire de la sécurité sociale

Plan expérimental et choix
méthodologique
[préciser max. 320 mots]

Essai multicentrique comparatif randomisé en ouvert en groupe paralléle
réparti dans les groupes selon un ratio (1 : 1) comparant I'impact de la
RR sur la qualité de vie & 2 mois chez des patients atteints d'un CBNPC
a un stade avancé associé a une RR comparativement a des patients
atteints d’'un CBNPC a un stade avancé sans RR.

La participation sera envisagée pour tous les patients atteints d’'un
CBNPC pouvant bénéficier d’un traitement par immunothérapie et
chimiothérapie en 1°° ligne de traitement en phase de maintenance et
admis a I'lCH du CHRU de Brest ou au CH de Morlaix service de
Pneumologie.

Les patients seront inclus aprés que I'investigateur ait donné une
information orale et écrite compléte, vérifié les critéres d’inclusion/non-
inclusion et obtenu un consentement écrit.

Suite a I'évaluation initiale, les patients seront randomisés selon le
schéma établi. Le groupe RR bénéficiera d'un programme de
réhabilitation respiratoire 2 fois par semaine, pendant 8 semaines, le
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groupe contrble ne bénéficiera pas de RR. Les patients seront réévalués
a 8 semaines et seront suivis pendant 12 mois.

Les caractéristiques des patients seront décrites dans chaque groupe a
l'aide des parametres usuels (moyenne, écart-type, médiane, quartiles,
fréquence).

Les améliorations moyennes obtenues dans chaque groupe seront
comparées a l'aide d’un test de Student. En cas d’écart flagrant a la
normalité, un test non paramétrique de Wilcoxon sera utilisé. Une valeur
seuil de p inférieure a 0,05 sera considérée comme significative.

Nombre d’individus /
observations prévu(e)s a recruter
(NP)

Justification de la taille de
I'’échantillon (max 80 mots)

Le critere de jugement principal sera I'évolution de la qualité de vie
(EORTC QLQ-C30), qui sera comparée entre les deux groupes a l'aide
d’une analyse de la covariance (ANCOVA) avec ajustement sur la valeur
initiale. Une différence de 15 points serait considérée comme
cliniquement significative, pour un écart-type autour de 24 points
(Sommer & al.). Afin de garantir une puissance de 80%, 84 patients
seront inclus (42 par groupe).

Durée du projet (argumenter si > 2
ans)

2 ans

Résultats attendus (impact
attendu au plan scientifique,
clinique) et bénéfices attendus
pour le patient/ sujet

[Préciser max. 150 mots]

Le bénéfice principal attendu est 'amélioration de la qualité de vie des
patients. Les autres bénéfices attendus sont une amélioration de la
tolérance a l'effort, une amélioration de I'estime de soi, ainsi qu'une
diminution de la dyspnée, de I'anxiété et de la dépression ; tous ces
éléments contribuant a 'amélioration de la qualité de vie des patients.

Le design de cette étude (essai contr6lé randomisé) permettrait de
montrer scientifiquement l'intérét de la RR pour les patients atteints de
cette pathologie.

Autres éléments garantissant la
faisabilité du projet
[Préciser max. 50 mots]

Cette étude sera réalisée par des équipes avec une expertise reconnue
(PHRC, PHRIP). Brest a une file active de 80 patients et 50 pour Morlaix.
Le service de RR de Brest peut accueillir environ 100 patients par an et
celui de Morlaix 300, rendant I’étude faisable sur 2 ans.

Références bibliographiques
justifiant I'intérét du projet (5
références maximum)

- Edbrooke L, Aranda S, Granger CL, McDonald CF, Krishnasamy M,
Mileshkin L, et al. Multidisciplinary home-based rehabilitation in
inoperable lung cancer: a randomised controlled trial. Thorax. ao(t
2019;74(8):787@96.

- Olivier C, Grosbois J-M, Cortot AB, Peres S, Heron C, Delourme J, et
al. Real-life feasibility of home-based pulmonary rehabilitation in
chemotherapy-treated patients with thoracic cancers: a pilot study. BMC
Cancer. 13 2018;18(1):178.

- Driessen EJ, Peeters ME, Bongers BC, Maas HA, Bootsma GP, van
Meeteren NL, et al. Effects of prehabilitation and rehabilitation including
a home-based component on physical fithess, adherence, treatment
tolerance, and recovery in patients with non-small cell lung cancer: A
systematic review. Crit Rev Oncol Hematol. juin 2017;114:63276.

- Sommer MS, Trier K, Vibe-Petersen J, Christensen KB, Missel M,
Christensen M, et al. Changes in Health-Related Quality of Life During
Rehabilitation in Patients With Operable Lung Cancer: A Feasibility
Study (PROLUCA). Integr Cancer Ther. 2018;17(2):388@400.

- Park YS, Lee J, Keum B, Oh B-M. Feasibility of an eight-week
outpatient-based pulmonary rehabilitation program for advanced lung
cancer patients undergoing cytotoxic chemotherapy in Korea. Thorac
Cancer. 2018;9(8):1069@73.

Mots clé (5)

Qualité de vie - Réhabilitation respiratoire — Cancer du poumon
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Analyse médico-économique :

Q Oui
(Si oui, cocher) :

Q Analyse codt-utilité
Q Analyse codt-efficacité
Q Analyse codt-bénéfices

Q Analyse d’impact budgétaire

[Préciser, max 320 mots]

X Non

Q Analyse de minimisation de codts
Q Analyse codt-conséquence
QO Analyse codt de la maladie

Q Autre

Nombre attendu de patients éligibles dans les centres

Service Etablissement Ville Pays Recrutement Total
attendu/mois
Service de pneumologie | CH des Pays de | Morlaix l1a2 24248
Morlaix
Institut de Cancérologie | CHRU de Brest | Brest 2a3 48a72

et d’Hématologie

Participation d’un réseau GIRCI/ HUGO
[Préciser]

3- Niveau approximatif de financement demandé :
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Bt;dget estimé approximatif (en 47 766€

Budget estimé approximatif
sollicité a cet AAP (en € - | 25000
montant sans le cofinancement

X oul [J NON
Si "NON", préciser le type AAP et I'année de soumission antérieure :

Premiére soumission de ce | Si"NON", précisez :
projet a un appel a projets (AAP | . Commentaires des experts

- Réponses correspondantes :

Si oui, précisez :
-t t ée de 'AAP :
Projet déja financé par un autre 0 our ype et annee de

appel a projet (AAP,
ppel a projet (AAP) X NON - montant du financement obtenu :

Si oui, précisez

X oul - le(s) financeur(s) : Association ARCHIPEL, CHRU
Co-financement né<1:essaire ala de Brest
faisabilité du projet ] NON - le montant : 6000€, 16766€

[J acquis ou [X] en cours d’obtention

4- Expertise :
Mots clés
trois mots clés pour la recherche d’experts
Domaine de I'expert suggéré Thématique principale Thématique secondaire
Pneumologie Réadaptation respiratoire Cancer bronchique

Les experts seront désignés dans d’autres interrégions partenaires. Afin de limiter tout conflit d’intérét
potentiel, nous autorisons les porteurs de projet a donner une liste d’experts récusés ci-dessous pour

I’évaluation.

Experts récusés
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Nom / Prénom

Service / Discipline

Etablissement

Motif
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CURRICULUM VITAE abrégé du
porteur coordonnateur
RPM

NOM : Péquet - Ménard PRENOM : Florence Jacquemine

Date de naissance

04 avril 1972

Profession

Etudiante en Masso kinésithérapie

Service

En attente d’affectation au sein du CHRU de BREST (attendu pour juillet
2021)

Etablissement

CHRU de Brest

Adresse

Héopital Morvan
2 Avenue Foch 29609 Brest cedex

E-Mail

jacquemine.menard@chu-brest.fr / jacquemine.menard @gmail.com

Affiliation a un
organisme de
recherche ou une
unité labellisée ?

Si oui, préciser lequel (Inserm, CNRS, CEA...)
[Joul | Nom et adresse de I’organisme :
XINON

Formation

Diplome d’état /
d’exercice

Préciser : Masseur Année: 2017-2021 | Lieu : Brest
Kinésithérapeute en cours

N° d’inscription a I'Ordre national : (facultatif):

Formations
complémentaires
autres diplomes
universitaires
(DU, Master...) :

Préciser (spécialités, DU, DIU, Master, autre...) :

= DU FARC (Formation des Assistants de Recherche Clinique),
Faculté de Médecine - Pharmacie Saint-Antoine (2000, Paris)

= DEA de Biologie Cellulaire — Option systeme intégré Faculté de
Médecine — Rouen — 1997. Mention Bien

Compétence(s)
(Conduite de projet,
formateur,
langues..):

Gestion _essais _d’oncopneumologie — d’oncodigestif — onco-
urologie : Unité de recherche clinique en Cancérologie — CHRU de
Brest en tant que coordinatrice d’essais clinique : période 2009 — 2017

- Organisation de la prise en charge patients essais cliniques.

- Collecte de données patients. Mise en place d’outils de suivi des
patients (fiches infirmiéres, fiches de recist).

- Mise en place du livret investigateur (données scientifiques des




protocoles + critéres inclusions- exclusions)

Gestion d’essais multicentriques phase |l et lll, Coordination et

Gestion d’essais (phase 1l et lll) nationales multicentrigues :

Déléqgation a la Recherche clinique et a I'innovation — CHRU de Brest

en tant d’attachée de recherche clinique : période 2000 — 2009

- Connaissance des normes ICH/GCP,

- Soumissions réglementaires,

- Rédaction de contrats investigateur,

- Rédaction de documents a I'étude,

- Suivi du déroulement de I’étude,

- Elaboration et mise a jour des documents de I’étude,

- Suivi logistique des traitements,

- Coordination, Reporting,

- Pharmacovigilance,

- Analyse et synthése des résultats (période 2000 — 2009)

Expérience en recherche

Participation a la Joul Si oui, précisez année / sujet /appel a projets (AAP) :
conception de .
projets de NON .
recherche : X
Si oui, précisez année / sujet :
P,art_iCip_ation ala 5 oul = ARC de 2000 & 2009 sur les projets promus par CHRU de
réalisation de Brest
projets de [JNON = TEC de 2009 a 2017 sur les projets mis en place en
recherche : cancérologie au CHRU de Brest
Expérience comme Si oui, préciser titre du projet / année/ AAP
coordonnateur CJoul .
d’étude XINON .
(2 dernieres)
Si oui, précisez type (qualifiant, présentiel, e-learning...)
/intitulé et année :

) oul = DU FARC (Formation des Assistants de
F°’:‘a“g" en Recherche Clinique), Faculté de Médecine -
el ils) o LINON Pharmacie Saint-Antoine (2000, Paris)

= BPC
L. (5 références maxi) :
Pﬂn?lpa.les ; Précisez pour chaque publication : référence PMID/ rang SIGAPS
publications’ le cas
échéant

1 Principaux articles publiés et répertoriés dans des revues a comité de lecture international, ou
national ou toutes autres publications significatives au cours des 5 derniéres années.




Annexe VI

Granger CL, McDonald CF, Irving L, Clark RA, Gough K, Murnane A, et al. Low

physical activity levels and functional decline in individuals with lung cancer. Lung Cancer

Amst Neth. févr 2014;83(2):292-9.

Table S-11I: Comparison of HRQoL and anxiety between groups at baseline

SF-36

Physical
function

Role physical
Bodily pain
General health
Vitality

Social function
Role emotion
Mental health
PCS

MCS

HADS

Anxiety*

Abbreviations: HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; MCS, mental component summary score; PCS, physical
component summary score; SF-36, Short Form 36.

* estimated marginal means age adjusted and standard error

SF-36 data presented T scores standardised to Australian population mean of 50 (SD 10). Scores above 60 represent
HRQoL better than the Australian population. Higher SF-36 scores represent better HRQoL. Higher HADS scores on

Group 1 - NSCLC

n

41

43
44
44
44
44
42
42
40
40

44

represent higher anxiety

Effect sizes = 0.2 small diff, 0.50 medium diff, 0.80 large diff )

median (IQR)

43.3 (29.6 - 49.0)

38.8 (31.3-51.2)
51.2(38.0 - 61.1)
40.0 (33.4 - 49.5)
47.7 (41.6 - 56.7)
45.0 (33.8 - 56.2)
50.0 (34.6 - 54.8)
43.7 (34.2 - 55.5)
41.1 (36.1 - 52.5)
45.6 (36.0 - 55.4)

mean (SD)

5.8(0.7)

Group 2 — healthy

n

35

35
35
35
35
35
35
34
34
34

35

median

(IQR)

54.7 (47.9 - 57.0)

56.2 (46.2 - 56.2)
48.8 (42.7-61.1)
56.0 (50.0 - 59.7)
53.7 (47.7 - 59.7)
56.2 (45.0 - 56.2)
54.8 (40.5 - 54.8)
52.6 (42.3 - 56.2)
53.4(50.2 - 58.7)
54.2 (43.5 - 56.6)

mean SD

4.6 (0.8)

p value

<0.001

<0.001
0.77
<0.001
0.03
<0.001
<0.001
0.06
<0.001
0.12

mean
difference
(95% CI)

p value

-1.1 (-3.3, 1.0) 0.30

effect
size

0.5

0.6
0.0
0.5
0.2
0.5
0.4
0.2
0.5
0.2

effect
size

0.2



Table S-1V: Change in patient-reported outcomes over time for group one - NSCLC

Baseline Ten weeks Six months
mea mea mean p E mea mean p E
n n change S n change S
(SE) (SE) from (SE) from
baseline baseline
95% 95%
CI) CI)
EORTC QLQO-C30
Physical 78.9(  68.8( -10.1(-  0.01 0. 72.8( -6.1(- 0. 0.
function 3.1) 34)  16.0-4.1) 5 34)  124,02) 06 3
Role 782(  64.8( -13.3(- 0.01 0. 71.9( -6.3(- 0. 0.
function 4.7) 5.1) 239,27 4 48) 17.044) 24 2
Emotion 743(  76.2( 1.9¢- 0.58 0. 81.4( 7.1- 0. 0.
function 3.6) 3.0) 5.0,8.8) 1 32) 08,1500 08 3
Cognitive 84.9( 85.1( 0.1- 096 0. 82.5( 24(- 0. 0.
function 29) 2.7) 5.0,5.2) 0 3.4) 8.9,4.0) 45 1
Social 81.3(  75.6( -57(- 0.15 0. 75.6( -5.8- 0. 0.
function 3.4) 4.1) 13.6,2.1) 2 4.6) 142227 17 2
SF-36
Physical 393( 334( -59(-9.2,- 0.01 O. 34.6( -4.7(-88- 0. 0.
function 1.8) 22 2.6) 5 2.3) 0.6) 03 4
Role 40.2(  33.3( -6.9- 0.01 O. 36.5( -37- 0. 0.
function 1.8) 1.8) 11.0,-2.9) 6 2.1) 7.8,04) 08 3
Bodily pain ~ 48.1(  44.3( -33(- 0.14 0. 47.9( -02(- 0. 0.
2.1) 1.7) 7.7,1.2) 2 2.3) 4037 93 0
General 41.6(  35.6( -2.0- 027 . 40.1( -1.5- 0. 0.
health 1.7) 1.5) 5.6,1.6) 2 1.9) 5928) 49 1
Vitality 49.0( 43.1( -6.0(-9.5,- 0.01 O. 45.6( -3.6- 0. 0.
1.4) 1.8) 2.4) 6 2.0) 7.3,01) 05 4
Social 451 41.2( -39(- 0.07 0. 43.0( 2.1- 0. 0.
function 1.7)  2.0) 8.1,0.4) 3 2.2) 6.62.4) 35 2
Role 42.7(  30.5( -12.3(- <0.0 0. 34.1( -8.6(- 0. 0.
emotion 22)  2.8) 18.1,-6.4) 01 38 2.8) 13.8,34) 01 6
Mental 42.2(  43.9( 1.7- 049 0. 43.1( 09(- 0. O
health 2.0) 1.9) 3.2,6.6) 1 2.5) 3.048) 64 1
PCS 427(  38.1( -4.6(-7.5- 0.01 O. 39.7( -3.0- 0. 0.
1.7) 1.4) 1.7) 4 2.0) 62,05 09 3
MCS 45.0(  41.5( -34(- 020 O. 42.7( 23- 0. 0
19) 22 8.7,1.9) 3 2.1) 6.52.0) 29 2

Distress 3.3(0.  3.0(0. -04(- 052 0. 3.3(0. -0.0- 0. 0.
thermometer 4) 4) 1.1,0.6) 1 4) 1.1,L1.0) 94 0

mean
change
from
10
weeks
95%
(6} )

4.0(-
2.6,10.6)
7.0(-
1.5,15.6)
5.2(-
0.7,11.1)
-2.6(-
8.1,3.0)
-0.0(-
9.2,9.1)

1.2(-
3.1,5.5)
3.3(-
0.5,7.0)
3.1(-
1.0,7.2)
0.5(-
243.4)
2.4(-
1.1,5.8)
1.8(-
2.7,62)
3.7(-
2.0,9.3)
-0.8(-
53,3.8)
1.6(-
1.5.4.7)
1.2(-
3.0,5.3)

0.2(-
0.7,1.2)

p E
S
0. 0.
23 2
0. 0.
10 2
0. 0.
08 2
0. 0.
35 1
0. 0.
99 0
0. o0
57 1
0. 0.
08 3
0. 0.
13 3
0. 0.
72 1
0. 0.
17 2
0. 0.
43 1
0. 0.
19 2
0. 0.
73 1
0. o0
30 2
0. 0

57 1

62 1



MSAS 0.4(0. 0.70. 03(0.2,04 <0.0 0. 0.6(0. 02(0.1,0. 0. 0. 0.1 0. 0.
physical 1) 1) y o1 7 1) 4 01 5 0201 25 1
MSAS 0.7(0.  0.8(0. 0.1¢- 031 o. 0.8(0. 0.1¢- 0. O. 0.0- 0. 0.
psychological 1) 1) 0.1,0.4) 2 ) 0103 28 1 0303 8 0
MSAS GDI ~ 0.6(0.  0.8(0. 02(- 0.09 o. 0.7(0.  02(0.00. 0. 0. 0.1 0. 0.

1) 1) 0.0,0.5) 4 1) 3) 01 3 0302 65 0
MSAS total ~ 0.4(0. 0.6(0. 0.1(0.03,0. 0.01 0. 0.6(0. 0.10.1,0. 0. 0. 0.0¢- 0. 0.

1) 1) 3) 4 1) 2) 01 4 0.101) 98 0

Abbreviations: EORTC QLQ-C30, European Organization for the Research and Treatment of Cancer; ES, effect size;
GDI, Global Distress Index; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; MCS, mental component summary score;
MSAS, Memorial Symptom Assessment Scale; PCS, physical component summary score; SE standard error; SF-36, Short
Form 36 version 2; QoL, quality of life.

SF-36 data reported as norm based T scores (scores standardised to population mean of 50 and SD 10). SF-36 MCID = 2
points if norm based score is <40 or 3 points if > 40

Increase (+ve change) in EORTC or SF-36 represent improvement in HRQoL. Increase (+ve change) in HADS, Distress
thermometer or MSAS represents deterioration.

Effect sizes = 0.2 small diff, 0.50 medium diff, 0.80 large diff
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Titre : Impact de la réhabilitation respiratoire sur la qualité de vie chez des patients atteints
d’un cancer bronchique non a petites cellules a un stade métastatique traités par
immunothérapie et chimiothérapie en phase de maintenance en 1* ligne de traitement

Purpose: Lung cancer is a pathology often with delayed diagnostic due to unspecific
symptoms. Patients are inoperable and receive only palliative treatments. Pulmonary
rehabilitation (PR) shows physic capacity improvement with secondary symptoms
decrease. Very few trials have been performed to determine the impact of PR in healthy-
related quality of life (QoL). The aim of my study is to determine effects of PR on QoL
versus usual care in non-small cell lung cancer. Methods: We want to perform a parallel
group, and open randomized controlled clinical trial. Patients were allocated in 2 groups:
usual care plus PR ou usual care alone. Assessment occurred at baseline, 8 weeks, 6 months
and 1 year. Primary outcome included healthy-related quality of life evaluated by
questionary QLQ-C30. Secondary outcome, improvement of physic capacity, was
evaluated by 6MWD. Discussion: We observe in other trials an improvement of QoL in
different cancers. We want to demonstrate positive effects of PR program on QoL.
Conclusion: QoL management become a very important criteria in treatment of patients.
PR would demonstrate its benefits in quality of life of patient with lung cancer and in rising
life expectancy.

Objectifs : Le cancer du poumon est souvent diagnostiqué tardivement. Les patients sont
alors inopérables et recoivent des traitements palliatifs. La mise en place d’une
réhabilitation respiratoire (RR) a montré une augmentation des capacités physiques. Peu
d’études se sont intéressées a I’impact de la RR sur la qualité de vie des patients. Le but de
cette étude est de montrer I’impact de la RR sur la qualité de vie dans le cancer du poumon
non a petites cellules. Méthodes : Nous voulons réaliser un essai comparatif randomis¢ en
ouvert en groupe parallele. Les patients recevant un traitement seront répartis en 2
groupes : avec RR ou sans RR. Les évaluations seront réalisées avant la RR, a huit
semaines, a six mois et a un an. Le critére principal de qualité de vie sera évalué par le
questionnaire QLQ-C30. Les critéres secondaires seront analysés par le TM6. Discussion
: Une amélioration de la qualité de vie, par I’activité physique, a été mise en évidence pour
d’autres cancers. Nous voulons démontrer 1’effet positif de la RR sur la qualité de vie.
Conclusion : La gestion de la qualit¢ de vie est devenue un point essentiel dans le
traitement des patients. La RR devrait démontrer ses bénéfices sur la qualité de vie des
patients atteints d’un cancer du poumon, mais également sur 1’espérance de vie.

health-related quality of life, pulmonary rehabilitation, non-small cell lung cancer.

Qualité de vie, Réhabilitation respiratoire, cancer bronchique non a petites cellules
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