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Sujets abordés – focus cancer du sein 

• Définir un trouble cognitif 

• Comprendre les mécanismes sous-jacents

 From clinic to bench side and vis-versa

• Identifier les troubles

• Proposer des actions 

(illustrés par des travaux de l’équipe)
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Clinical Research 
- Cognitive function
- Fatigue
- Quality of life 

A

Cohorts

Interventional studies
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• Troubles cognitifs 
(en l’absence de lésions cérébrales) 

• Pourquoi?
• Quel est le rôle du cancer? Des traitements ? 

Contexte

Among non CNS cancers
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Traitements Cancer 

• Chimiothérapie
• Hormonothérapie
• Thérapies ciblées
• Immuno?



De quoi parle-on?



Lange et al, Cancer Med 2019

La plainte cognitive est fréquente  

• 75% of the patients with cognitive complaint
•  
• Often in link with fatigue (+/- other 

psychosocial dimensions) 

Breast cancer patients N = 1610



Les troubles objectifs sont moins fréquents 
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Cognitive disorders : Main domains impacted

• 20 à 30-40 %
• According to tumor localisation
• Higher if high dose of chemotherapy 
• In the majority of the cases moderated and transitory



Impact négatif sur la qualité de la vie 

• Reduced self-confidence, particularly in social and professional 
environments

•  Apprehension about returning to work in patients. Link between 
cognitive complaints and job-holding difficulties

•  In older patients: potential impact on autonomy and compliance 
with oral treatments

Von Ah et al., 2018, Lange, Joly, Castel et al Ann Oncol 2019, Dos Santos, Supp care cancer 2019 



Les causes sont nombreuses et complexes 

Lange et al, Cancer Treat Rev 2014, Joly et al Cancers  2019



Fleming et al, BMJ 2023

Physiopathology of cognitive disorders with Chemotherapy



Examples issus de la cohorte CANTO 



Role du Cancer?



Cognitive functions before any treatment



Impact of the treatments?



Cognitive disorders evolution after treatments 

AttentionWorking memory Processing speed

Patientes had poorer working memory, attention and processing speed 
than controls all along the follow-up

Témoins
Patientes

Lange and Joly JNCI, 2023 



Executive functions

Pre-tx Post-tx Post-tx

controls
Pts non treated with chemo

Pts treated with chemo

Executive functions more deteriorated 3-6 months after the end of the 
adjuvant treatment in Pts  traited with chemotherapy
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Comparaison according chemotherapy

Lange and Joly JNC2023 

Cognitive disorders evolution after treatments 



Retour à l’emploi 

Retour à l’emploi à 2 ans 
N= 178

Patients who RTW at Year-2 had :
- less baseline overall cognitive 
impairment
- higher baseline scores of processing 

speed, attention and executive 
function 

- reported less cognitive complaint, 
physical and emotional fatigue



Inflammation and cognitive disorders 

Duivon et al, Breast Cancer Res 2024

Baseline inflammation could predict 
cognitive disorders at 2 yrs 

Cytokines



Inflammation and cognition in mouse model
5 Fu and cytokines 

 5-FU induced an increased expression of the IL-6 receptor, gp130 in the hippocampus

Castel et al, submitted



EXAMPLE ETUDE COG-AGE –  FEMMES ÂGÉES 



Decline with adj treatment in elderly : Cog-age study
 

initial cognitif disorders 
41%

Cognitive decline
49%

Before adj TT After adj TT

Pathological decline



• Whatever the treatments
• More cognitive decline with chemotherapy > 70 yrs

Decline with adj treatments in elderly : Cog-age study



Impact des taxanes ptes âgées
167 ptes  > 65 ans (116 sans taxanes/51 avec taxanes)

Pas plus de déclin en cas de CT par Taxanes



Animal model to understand: Cog-age-mouse study 

Dubois et al., Neuropharmacology, 2014



Animal model to understand: Cog-age-mouse study 

• Aged mice altered in spatial learning and 
memory,  and learning plasticity
• 5-FU altered young and aged behavioral 
flexibility

Dubois et al., Neuropharmacology, 2014



Animal model to understand: Cog-age-mouse study 

•• 5-FU altered at long-term cognitive flexibility 5-FU altered at long-term cognitive flexibility 

••  Reduced number of adult generated hippocampal neurons Reduced number of adult generated hippocampal neurons

••  Neuroprotective role of Glucose Neuroprotective role of Glucose

•• Whatever the age, however lower Whatever the age, however lower cognitive reserve (age)cognitive reserve (age)



Troubles cognitifs et Hormonothérapie: 
cancer du sein

 
• Un rationnel : RO au niveau cérébral 

• Effet étudié surtout avec le Tamoxifène, mais il semble 
également présent avec les Anti-aromatases

• Troubles légers à modérés
• Si présents, touchent surtout la mémoire verbale et vitesse 

d’exécution
• Effet âge : effet plus important  avec l’âge

Rosenfeld, Front Endoc 2018, Lee Br Cancer Res Treat, 2016; Zwart, Nature Review 2015



Attente importante des patientes pour des SDS adaptés

Lange et al, Cancer Med 2019



Comment agir Médicaments

Activité physique 

Psycho-éducation, 
Stimulation cognitive 



Interventions pharmacologiques Interventions pharmacologiques 

Pas de consensus ni d’amélioration 
satisfaisante avec interventions 

médicamenteuses

(Karschnia et al., 2019, Vance et al., 2017, Wefel et al., 2015)

Méthylphénidate

Médicaments pour la maladie d’alzheimer

Neuroprotecteurs



Interventions : Ex Physical activity - the physiological  rational  

Réduction des  processus d’apoptoseRéduction des  processus d’apoptose

Amélioration de la mémoireAmélioration de la mémoire
 et des fonctions exécutives  et des fonctions exécutives 

Amélioration de la plainte cognitive Amélioration de la plainte cognitive 

Northey et al 2019; Ehlers et al. 2017



Physical activity and Cognition

Complaints Objective cognitionyes maybe



Lien entre intensité de l’APA et impact cognitif 

Binarelli et al, submitted 

Plainte

Fatigue, dépression

Troubles cog objectifs  



Entrainement cognitifEntrainement cognitif

37 / 40



Ateliers cognitifs en groupe- Expérience CFB 
ü 53 Patients traités pour un cancer (82% ptes avec un cancer du sein) avec 

une plainte cognitive 

ü Ayant un projet de reprise d’activité professionnelle

Duivon et al, submitted

Amélioration de la plainte
Amélioration de la mémoire épisodique de la vitesse de traitement, l’attention
20 pts ont déjà repris une activité professionnelle

  



Rééducation Cognitive Sur SiteRééducation Cognitive Sur Site
étude Cog-Reduc étude Cog-Reduc 

  

(Dos Santos, Cancer 2020)39 



Cog-ReducCog-Reduc
Amélioration de la plainte

Amélioration de la mémoire de travail

Dos Santos et al, Cancer 2020 



Étude randomisée contrôlée cog-stim2 (PHRC)Étude randomisée contrôlée cog-stim2 (PHRC)
Objectif principal: 
Évaluer le bénéfice d’une stimulation cognitive informatisée 
supervisée par un(e) neuropsychologue pendant 3 mois sur la 
plainte cognitive des patientes traitées pour un cancer du sein

Basée sur 2 approches 

Approche de restoration
 Rétablissement des fonctions impactées 
(neuroplasticité cérébrale) 

Approche compensatoire
 Apprentissage et renforcement des 
nouvelles stratégies (psychoéducation) 

Evaluer la stimulation cognitive en ligne coachéeEvaluer la stimulation cognitive en ligne coachée

Coach



Design projet étude COG-Stim 



Vers une 
solution 

connectée à 
la carte :  
Le projet 

Cog-Boost  



Un parcours et uneUn parcours et une
PEC PersonnaliséePEC Personnalisée

- - Avec une évaluationAvec une évaluation
- Des outils et programmes- Des outils et programmes
de PEC validésde PEC validés

Accessible pour Toutes Accessible pour Toutes 

Le projet Cog-BoostLe projet Cog-Boost



En attendant Cog-Boost : Référentiels AFSOSEn attendant Cog-Boost : Référentiels AFSOS
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1. Donner des informations et des explications relatives à ces troubles

2. Proposer des recommandations de type écologique

3. Proposer un accompagnement psychologique, qui est souvent 

nécessaire

4. Proposer d’éventuelles pratiques complémentaires pour améliorer la 

qualité de vie (ex : art-thérapie, sophrologie, etc.)

5. Proposer une intervention pour améliorer le fonctionnement cognitif



Interventions cognitive
• Proposer au moins une session de 

psychoéducation à tous les patients avec 
une plainte cognitive

• Proposer un programme de réhabilitation 
cognitive (psychoéducation ± entrainement 
cognitif ± thérapie cognitivo-
comportementale)

• Adapter les paramètres de la réhabilitation 
cognitive au patient et à la structure 
d’accueil

• Proposer des sessions sur-site et des 
exercices à faire à la maison

• Durée de la session au moins 45min

Autres interventions
• L’activité physique devrait être proposée à 

tous les patients avec des troubles cognitifs 
• Les exercices combinés à de la relaxation 

(e.g. yoga) devraient être considérés comme 
une option thérapeutique pour les patients 
avec des troubles cognitifs

• Les interventions multimodales (i.e; 
interventions cognitive combinées avec une 
autre approche choisie en fonction du besoin 
et des préférences du patients) sont 
préférables pour améliorer la cognition et les 
symptômes associés

Duivon, Joly et al  J Cancer Surviv 2024 

Recommendations européennesRecommendations européennes
 pour les pouvoirs publiques pour les pouvoirs publiques



En attendant Cog-Boost

Ateliers en ligne d’exercices de training cognitifs



Conclusion : les faits et les mécanismes 

• Tbles cognitifs : une plainte fréquente des patientes, une réalité en NP
• Dans la majorité des cas, modérés et transitoires
• A interpréter dans le contexte psycho-social
• Physiopathologie sous jacente complexe  (mais rôle de l’inflammation)
• La pré-clinique, la recherche de biomarqueurs peuvent nous aider à 

mieux comprendre pour mieux agir
• Enjeu dans la PEC de la phase de rétablissement



Conclusion : comment mieux agir 

  Objectif : proposer des interventions ciblées par les 
mécanismes d’action  et correspondant aux attentes des patientes 

 

• Des outils et des prises en charge validées
• Actions personnalisées
• Vers une PEC multimodale
• Evaluation +++des actions et du bénéfice pour les patientes




