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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

* |dentifier les troubles

* Proposer des actions

(illustrés par des travaux de I'équipe)



Model de recherche pluridisciplaire

Canceretcognition.fr

Muleicdiscioliriziry grogreem

Clinical Research
- Cognitive function
- Fatigue
- Quality of life

D
Interventional studies

Neuropsychological Evaluations

Biomarkers/
Animal models

C

Longitudinal studies




Contexte

* Troubles cognitifs
(en I'absence de lésions cérebrales)

« Pourquoi?
Among non CNS cancers o Quel est le role du cancer? Des traitements ?




mm) - Chimiothérapie

| » Hormonothérapie

'1'  Thérapies ciblées
1_* Immuno?



De quoi parle-on?



La plainte cognitive est fréquente

Breast cancer patients N = 1610

» 75% of the patients with cognitive complaint

e Often in link with fatigue (+/- other
psychosocial dimensions)

Lange et al, Cancer Med 2019



Les troubles objectifs sont moins frequents

20 a 30-40 %
According to tumor localisation

Higher if high dose of chemotherapy

In the majority of the cases moderated and transitory

Cognitive disorders : Main domains impacted

. executive
attention fctions




Impact negatif 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

=> Nombreux mécanismes impliqués Impact des traitements

anti-cancéreux
Inflammation

Fatigue
Difficultés de sommeil /
( Diagnostic et hypersomnie —
traitements du cancer Ménopause chimio-induite Facteurs QeneuquesJ
Chimiothérapie ApoE

Hormonothérapie
Thérapies ciblées (" Comorbidités
Immunothérapie Facteurs de risques

vasculaires
Pathologie cardiovasculaire

I R Diabétes
Facteurs psychologiques \_
Anxiétée
Dépression
Stress Fonctionnement cognitif
Fatigue Performances objectives
Plainte subjective

Style de vie - ]
Activité physique Facteurs biologiques
Alimentation Rupture BHE

Tabac Sociodémographiques Dégénérescence cellulaire
Alcool Niveau d'éducation Inflammation - Cytokines

Réserve cognitive Lésions de 'ADN
Stress oxydant

Diminution de la longueur des téloméres

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




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

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

C (baseline)= <0.001 P BC (baseline)= <0.001 - HC BC (baseline)= <0.001
C*gime (cha)nge)= 0.099 o5 P BCtime (change)= 0.062 BC gBC"gime (cha)nge)= 078 |=HS

— —

o

Attention
Processing Speed

>
s
o
£
[]
=
=)
£
=
p
£

-0. - 0.75
Baseline  M3-6 Baseline  M3-6 Baseline  M3-6 M15-18

Lange and Joly JNCI, 2023



Cognitive disorders evolution after treatments

Comparaison according chemotherapy

Executive functions

Executive functions more deteriorated 3-6 months after the end of the
adjuvant treatment in Pts traited with chemotherapy
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Retour a I'emplol

Retour a 'emploi a 2 ans
NE WA

Table 3. Year 1and Year 2 Cognition and Patient-Reported Outcomes According to RTW Status

el [ aticnts who RTW at Year-2 had :

RTW at year 2 No RTW at year 2 RTW at year 2 No RTW at year 2

T e - |CSS Daseline overall cognitive

Overall cognitive impairment, No. (%) 26(19.0) 12(35.3) 07 20(14.2) 13(35.1) 007 . .

Episodic memory -0.02 (0.75) 0.003 (0.79) 88 0.10(0.71) -0.19(1.02) A1 | m p a I rm e nt
Working memory -0.17 (0.75) -0.48 (0.76) 04 -0.15(0.75) -0.54(0.87) 02

Processing speed -0.19 (0.63) -0.57 (0.98) 04 -0.17 (0.74) -0.58 (1.08) 03

NN NN SN R— - higher baseline scores of processing

Executive function -0.01 (0.50) -0.38(0.62) .002 0.07 (0.55) -0.15(0.55) .03 . .

Pt epre s speed, attention and executive
Cognitive symptoms: PCI 52.7 (13.6) 50.8(13.6) 47 55.2(12.9) 52.4(12.0) 3 ’
Cognitive symptoms: PCA 18.1(5.1) 16.4(5.2) .10 18.8(5.0) 15.9(5.04)

Cognitive symptoms: QOL 12(4.0) 10.6(4.2) .10 12.7(3.82) 11.2(4.26) fu n Ctl O n

Anxiety 6.77 (4.0) 7.28(3.8) 47 6.76(3.71) 7.60 (3.86)

i smeo  ued 2 acm  sews - reported less cognitive complaint,

Physical fatigue 32.3(23.6) 41.3(26.1) .06 33.6(23.9) 36.6(25.4)
Emotional fatigue 19.5(24.1) 25.5(25) 19 21.0(23.8) 22.5(25.6)

5 v = physical and emotional fatigue

Abbreviations: PCA, perceived cognitive abilities; PCl, perceived cognitive impairment: ? issing data at year 1, n = 7 of 178 (3.9%)
QOL. quality of life: RTW. return to work.

5 JAMA Network Open. 2024;7(8):e2427576. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.27576 August 19,2024




Inflammation and cognitive disorders

Cytokines

Baseline inflammation could predict
cognitive disorders at 2 yrs

Table 4 Association between inflammation at baseline and cognitive domains impaired at year 2

Inflammatory Episodic memory Working memory Processing speed Attention (n=194) Executive function
markers at (n=200) (n=197) (n=197) (n=196)
baseline _— -
OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P OR (95% Cl) p OR (95% Cl)

5.50 (1.43 to 36.60) m)m (03710279) 097 147(068t0330) 033 079(024t02.58) 069 075 (03410 1.73)
094 (0.75t01.06) 051 093(0.76t01.05) 042 096(085t01.04) 040 091(079t0103) 0.17 085 (0.69t00.98)
259 (0.91 10 7.04) 23(04110336) 070 247(1.0510 587) m,m (024104.04) 099 204 (081 t04.92)
125(095t0163) 009 064(044t0089) 001 103(083t0126) 082 08(053t01.16) 026 093 (07210 1.19)

Duivon et al, Breast Cancer Res 2024



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 AGEES



Decline with adj treatment in elderly : Cog-age study

initial cognitif disorders
41%

Cognitive decline Pathological decline

49%

Before adj TT After adj TT



Decline with adj treatments in elderly : Cog-age study

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



Impact des taxanes ptes agées

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
Reduced number of adult generated hippocampal neurons

Neuroprotective role of Glucose

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



Troubles cognitifs et Hormonothérapie:
cancer du sein

 Un rationnel : RO au niveau cérébral

o Effet étudié surtout avec le Tamoxiféne, mais il semble
également présent avec les Anti-aromatases

* Troubles légers a modéres

 Si présents, touchent surtout la mémoire verbale et vitesse
d’'exécution

- Effet age : effet plus important avec I'age

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



Attente importante des patientes pour des SDS adaptes

Lange et al, Cancer Med 2019



: Médicaments
Comment agir

Activité physique

Psycho-éducation,
Stimulation cognitive



Interventions pharmacologiques

Meéthylphénidate

Médicaments pour la maladie d’alzheimer

Neuroprotecteurs

Pas de consensus ni d’amélioration

satisfaisante avec interventions
meédicamenteuses

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



Interventions : Ex Physical activity - the physiological rational

Réduction des processus d’apoptose

Amélioration de la mémoire
et des fonctions exécutives

Amélioration de la plainte cognitive

Northey et al 2019; Ehlers et al. 2017



> Phys Ther. 2020 Mar 10;100

P h yS i Ca I a Ct i V i ty a n d C O g n i ti O n The Effect of Exercisel‘;l‘; ;allcer-ﬁ;elated Cognitive

Impairment and Applications for Physical Therapy:

Systematic Review of Randomized Controlled Trials

a Zadravec =, Kelcey A Bland 3, Elizabeth Che 4 Florian Wolf 3,

Complaints yes Objective cognition maybe



Lien entre intensité de I'APA et impact cognitif

FACT-Cog PCI FACT-Cog PCA
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7."4 Troubles cog objectifs

Before intervention After intervention

Mean scores

APA =% Moderale intensity APA (n=5) =#= High intensity APA (n=15)

Binarelli et al, submitted



Entrainement cognitif




Ateliers cognitifs en groupe- Expéerience CFB

v' 53 Patients traités pour un cancer (82% ptes avec un cancer du sein) avec

une plainte cognitive

v' Ayant un projet de reprise d’activité professionnelle

Amélioration de la plainte
Amélioration de la mémoire épisodique de la vitesse de traitement, I'attention
20 pts ont déja repris une activité professionnelle

Duivon et al, submitted



~ancel Reéeducation Cognitive Sur Site

original Article | B Openaccess @ @ @ @

patients treated with chemotherapy: A 3-arm randomized trial

r
Cognitive rehabilitation program to improve cognition of cancer et u d e ‘ :O g - Re d u C
uthors

(Dos Santos, Cancer 2020)




Cog-Reduc

Amélioration de la plainte

Ameélioration de la mémoire de travail

Outcome Gmup A Group B Group C
Cognitive domain Test name
Measure Difference TO-T3 ifference TO-T3 renuETD-TS

Working memory

Short term memory

Digit span backward WAIS IV
Digit span forward WAIS IV

Information processing speed TMTA

Executive function

Verbal fluency

Attention

Anterograde episodic memory

S

Table 4. Mean scores

TMTE

Verhal fluency test

D2 test

for objective cognitive ass

Grober and Buschke’s test

sment

Total score 16

Total score f16

Speed

Total errors

Speed

Total perseverative errors
Total number of animals
Total number of words
GZ score

GZ-F score

Free recall score [ 16
Delayed free recall score 16

14(18)
0.8(1.9)

11
0.6(0.3)

3 (1.6)
03(17)
-5.1(11.5)
0.02 (0

-2.3(21.4)

27.9 (48.3)
28.4 (53.3)

0.44
0.05
0.60
014
032
014
0.77
0.73
068

013
0.35

Dos Santos et al, Cancer 2020



Evaluer la stimulation cognitive en ligne coachée
Etude randomisée contrdlée cog-stim2 (PHRC)

Objectif principal:

Evaluer 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 Approche compensatoire

Rétablissement des fonctions impactées Apprenhssage'et_ renforceme:nt des_
. nouvelles stratégies (psychoéducation)
(neuroplasticité cérébrale)




Design projet étude COG-Stim



Vers une

solution
connectée a
la carte :

Le projet
Cog-Boost




Un parcours et une
PEC Personnalisée

- Avec une évaluation

- Des outils et programmes
de PEC validés

Accessible pour Toutes

Le projet Cog-Boost



En attendant Cog-Boost : Referentiels AFSOS

1. Donner des informations et des explications relatives a ces troubles

2. Proposer des recommandations de type écologique

3. Proposer un accompagnement psychologique, qui est souvent
nécessaire
. Proposer d’éventuelles pratiques complémentaires pour améliorer la

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

. Proposer une intervention pour améliorer le fonctionnement cognitif



Recommendations européennes
pour les pouvoirs publiques

Interventions cognitive Autres interventions

L’activité physique devrait étre proposée a
tous les patients avec des troubles cognitifs

Proposer au moins une session de
psychoéducation a tous les patients avec

une plainte cognitive . e . .
P 9 Les exercices combinés a de la relaxation

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

Proposer un programme de réhabilitation
cognitive (psychoéducation + entrainement
cognitif £ thérapie cognitivo-
comportementale)

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
symptdmes associes

Adapter les paramétres de la réhabilitation
cognitive au patient et a la structure
d’accuell

Proposer des sessions sur-site et des
exercices a faire a la maison

Durée de la session au moins 45min

Duivon, Joly et al J Cancer Surviv 2024



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, modeéres et transitoires

* A interpréter dans le contexte psycho-social

* Physiopathologie sous jacente complexe (mais réle de l'inflammation)

 La pre-clinique, la recherche de biomarqueurs peuvent nous aider a
mieux comprendre pour mieux agir

* Enjeu dans la PEC de la phase de retablissement



Conclusion : comment mieux agir

=>=>=>» Objectif : proposer des interventions ciblées par les
mecanismes 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
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