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Les troubles cognitifs liés au cancer du sein et a ses traite-
ments sont fréquents, mais variables selon que I'on s’attache
a la plainte ou aux scores obtenus aux tests neuropsychologiques, et selon le timing
par rapport au diagnostic et au(x) traitement(s). lls sont généralement |égers, mais ils ont
un impact négatif sur la qualité de vie. Les facteurs impliqués sont multiples (prédispo-
sant modifiables, non modifiables, liés au traitement) et ces troubles restent globalement
sous-diagnostiqués. Des recommandations sont proposées pour mieux spécifier la plainte
cognitive, objectiver les troubles et apporter une solution de prise en charge adaptée.
Plusieurs types d’approches interventionnelles sont expérimentés pour améliorer le fonc-
tionnement cognitif : interventions pharmacologiques ; exercices physiques ; interventions
comportementales aspécifiques ; interventions comportementales centrées sur la cognition.
Ces dernieres semblent les plus prometteuses. Il semble crucial de poursuivre I’élaboration
et le développement de programmes de remédiation cognitive adaptés, ciblant de facon
spécifique les fonctions cognitives altérées, mais promouvant également les aspects de méta-
cognition et la mise en place de stratégies compensatoires efficaces, tout en tenant compte
des multiples facteurs associés potentiels comme la fatigue, les troubles du sommeil ou
anxiodépressifs. La prise en compte du timing dans le parcours de soins et des symptoémes
associés permettrait également de moduler de facon pertinente la nature et le contenu des
propositions thérapeutiques.

| Résumé |

Mots clés : cancer - cognition - remédiation - activité physique

Abstract Diagnostic and therapeutic advances in oncology have
increased patient survival, but survivors often report cog-
nitive impairments, including problems with memory, executive function, attention,
language, and speed of information processing. Estimates of the frequency of these pro-
blems vary considerably. This variability arises from differences in the methods used to
detect them (subjective complaint or objective test scores) and in the timing of the assess-
ments (during treatment or months to years after the end of treatment). Cognitive changes
are mostly subtle, but have a negative impact on quality of life. They can be explained by
a range of factors, including non-modifiable predisposing factors, treatment-related fac-
tors, and modifiable predisposing factors. Currently, there are no reliable biomarkers to
identify which patients are at higher risk of cognitive decline. Clinicians should identify the
patient’s complaint and its impact on his or her daily life and provide appropriate care,
which includes informing the patient about these disorders, their reality, their complexity,
and their possible association with other factors. Several types of interventional approaches
exist to improve cognitive function: pharmacological, physical exercise, nonspecific beha-
vioral, and cognition-centered behavioral. The latter, which includes cognitive training and
cognitive remediation, appear to be the most promising. Cognitive remediation programs
(which include a cognitive training component), are increasingly popular, as they aim to
improve cognitive skills and optimize adaptive strategies, including training patients to
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problems.

become aware of their deficits and situations in which they risk finding themselves in
difficulty (metacognition). Programs should take into account the numerous other fac-
tors that can affect cognitive function, such as fatigue and sleep or anxiety-depressive
disorders. There is clearly no “one size fits all” rehabilitation solution for cancer-related
cognitive impairments, and it is important to adjust the nature and content of each pro-
gram according to the timing of the patient’s complaint and the presence of associated

Key words: cancer - cognition - rehabilitation - physical activity

M Introduction

Les avancées diagnostiques et thérapeutiques dans le
domaine de I'oncologie ont fortement impacté la survie des
patients. La réduction de la mortalité a conduit a une atten-
tion plus particuliere portée a la morbidité liée au cancer
et/ou a ses traitements, en particulier d’un point de vue de la
qualité de vie. Les données de I'Institut national du cancer
(INCa, 2017) montrent une prévalence totale des cancers
en France métropolitaine — le nombre de personnes ayant
eu un cancer — de "ordre de trois millions. Cette augmen-
tation de la survie s’est donc accompagnée de la révélation
de symptédmes et/ou séquelles a plus ou moins long terme,
telles que I'atteinte cognitive, la souffrance psychologique,
une altération de la qualité de vie, qui sont liées a la fois au
profil évolutif de la maladie et aux effets secondaires des dif-
férents traitements proposés. A cet égard, I'atteinte cognitive
liée au cancer hors systeme nerveux central, désignée par
cancer-related cognitive impairment (CRCI) en anglais, a été
longuement sous-diagnostiquée. Depuis les années 1990,
les données de la littérature viennent conforter ce constat,
avec notamment des modeles animaux et des études de
neuro-imagerie qui soutiennent I’hypotheése d’un lien entre
le cancer et ses traitements et le CRCI (voir revue dans [1]).

M Quel(s) dysfonctionnement(s)
et quel(s) mécanisme(s) ?

Les dysfonctionnements cognitifs sont fréquemment
associés et attribués aux effets secondaires des chimiothé-
rapies [2], une terminologie usuelle étant chemobrain ou
chemofog pour désigner cette neurotoxicité. Cette atteinte
cognitive est caractérisée par des déficits mnésiques, exécu-
tifs, d’attention, de langage et/ou une altération de la vitesse
de traitement de l'information, survenant chez 17 a 75 %
des patients traités [3-5].

La variabilité de la fréquence du CRCl est liée a la facon
dont est recueillie la difficulté (plainte subjective ou scores
objectifs aux tests) et selon le timing, c’est-a-dire le délai
séparant le diagnostic et le(s) traitement(s) (jusqu’a 75 %
durant le traitement et jusqu’a 35 % a long terme — plusieurs
mois ou années apres la fin du traitement [3, 6]). Cer-
taines études ont également montré que I'atteinte cognitive

pouvait se manifester avant la chimiothérapie et/ou autres
traitements adjuvants (jusqu’a 30 %), pouvant donc étre rat-
tachée au cancer per se [7], a des facteurs biologiques (par
exemple surproduction de cytokines pro-inflammatoires)
et/ou a des troubles anxiodépressifs ou a de la fatigue
[8-10]. Des études IRM récentes évaluant les aspects cog-
nitifs chez des patients présentant un cancer ont trouvé
une diminution de la densité de substance grise dans les
aires frontales et temporales [11], ainsi que dans la région
préfrontale latérale gauche, corrélée aux effets de la chi-
miothérapie et/ou a la sévérité de la maladie [12]. D’autres
études ont observé, avant traitement, une diminution du
volume de substance blanche dans les régions orbito-
frontales bilatérales, témoignant d’un hypométabolisme
compatible avec les résultats des explorations neuropsy-
chologiques affectant notamment les fonctions exécutives
(mémoire de travail et attention divisée) [13]. Une revue
récente [14] témoigne des altérations fonctionnelles et
structurelles qui ont pu étre mises en évidence par des tech-
niques d’'IRM en lien avec des dysfonctionnements cognitifs
de facon longitudinale, affectant plus particulierement les
régions frontale, temporale et pariétale, sans que les méca-
nismes biologiques de neurotoxicité ne soient clairement
explicités.

Ahles et Root [15] ont proposé un modele concep-
tuel visant a décrire les différents facteurs impliqués dans
les changements cognitifs des patients atteints de can-
cer et leur éventuel poids prédictif, en distinguant des
facteurs prédisposant non modifiables (caractéristiques de
la tumeur, données sociodémographiques, facteurs géné-
tiques comme ApoE, COMT ou BDNF), des facteurs liés
au traitement (type de chirurgie, chimiothérapie, hormo-
nothérapie, radiothérapie, immunothérapie) et des facteurs
prédisposant modifiables (mode de vie [tabac, activité
physique, alimentation, sommeil], facteurs physiologiques
[comorbidités, fatigue], facteurs psychologiques [stress,
anxiété, dépression], charge allostatique [métabolisme glu-
cidique et lipidique, aspect cardiovasculaire, inflammation,
axe hypothalamo-hypophysaire]). Il n’y a cependant pas a
ce jour de biomarqueurs fiables susceptibles d’indiquer les
patients a plus hauts risques de déclin cognitif. Le pattern
des troubles differe selon les patients et le stade évolutif
et thérapeutique, les déficits étant le plus souvent légers
mais avec un impact négatif avéré sur la qualité de vie
[16, 17].
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M Description clinique et évaluation

A ce jour, la majorité des données et recherches
disponibles relatives au CRCIl concerne des patientes
avec cancer du sein [3, 18]. La plainte des patientes est
fréquente (jusqu’a 90 % [19]), et concerne notamment un
ralentissement de la pensée, des problemes de concentra-
tion et de réalisation de double tache, des difficultés pour
trouver ses mots ou se rappeler de certaines choses [20]
Le déficit aux tests n’est toutefois pas forcément corrélé
avec la plainte et le retentissement sur la vie quotidienne ;
la proportion de patients présentant un déficit aux tests
est variable, ce déficit étant souvent transitoire apres la
chimiothérapie [21] parfois durable [22], parfois décalé
dans le temps [9]. La plainte excéde souvent la sévérité
des déficits objectifs, méme si une relation semble exister
[23]. Les symptdmes subjectifs rapportés semblent plus
fortement associés aux symptomes affectifs (dépression,
anxiété), aux problématiques de coping et d’ajustement,
et a la fatigue [24]. Cela justifie une évaluation globale et
fonctionnelle de ces patients, incluant les aspects cognitifs
et émotionnels, et utilisant des mesures évaluant tout aussi
bien les performances que les symptomes auto-rapportés.
L’hétérogénéité des données a été une nouvelle fois
soulignée dans une revue récente [25], qui a caractérisé les
types d’atteinte cognitive (tests validés) observés chez des
patients présentant différents types de cancers (29 études
dont 21 concernent des patientes avec cancer du sein).

Un des challenges de cette évaluation clinique est la
détermination d’un seuil d’alerte pertinent. La comparai-
son doit se faire a des valeurs de référence, qui ne peuvent
étre celles de la cérébrolésion, et qui sont tres difficiles
a déterminer dans ce contexte de déficits fins et subtils
du fait de I"absence d’évaluation neuropsychologique pré-
thérapeutique. L’hypothese d’altérations des performances
durant le traitement, malgré des évaluations post-traitement
restant dans la norme, reste donc plausible. Les résultats
doivent donc étre interprétés avec précaution, corrélés aux
éléments de plainte et de contexte, et si possible balancés
par des épreuves plus « écologiques » de la vie quotidienne.
Ces éléments d’évaluation normés, bien documentés dans
la population neurologique, manquent encore dans le cadre
du CRCI. Par ailleurs, certaines difficultés peuvent émerger
plus a distance des traitements, et notamment des chimio-
thérapies. Les facteurs favorisants et/ou prédictifs de ce
déclin plus tardif restent méconnus, avec un role probable
des capacités cognitives pré-morbides (réserve cognitive)
[26], du mode de vie et des comorbidités préexistantes, ainsi
que d’éléments de vulnérabilité génétique (e.g. APOE4).

Ces nombreuses variables confondantes potentielles
(nature des troubles, protocole de traitement, prédis-
positions psychologiques et génétiques, caractéristiques
interindividuelles comme 1’dge ou la réserve cognitive)
rendent la comparabilité inter-études difficile. Quelques
éléments d’homogénéisation des données recueillies et
des évaluations sont proposés par |'International Cognition
and Cancer Task Force (ICCTF) pour favoriser la compa-

raison des résultats et renforcer I'unification des futures
investigations [5], comme I"utilisation de tests neuropsycho-
logiques spécifiques, la définition d’un seuil pathologique,
et le développement d’études longitudinales avec des tests
comprenant des formes paralléles pour éviter |effet re-test.
La batterie GREC-Onco [27] vise également & répondre au
mieux a ces écueils, selon la population étudiée.

En pratique courante, I'objectif est de spécifier la plainte
cognitive, d’objectiver d’éventuels troubles, et d’apporter
une solution de prise en charge adaptée (voir [28]). Cela
peut étre primordial en termes de qualité de vie, avec un
impact de ces troubles qui peut étre négatif sur la vie quo-
tidienne et la reprise professionnelle, et avec une forte
demande de prise en charge [29]. Quoi qu’il en soit, si
la plainte est manifeste, si des déficits neurocognitifs sont
identifiés et corrélés a des difficultés rapportées en situation
de vie quotidienne, une proposition de suivi et de prise en
charge doit étre faite.

M Quelle(s) prise(s) en charge ?

La premiere étape est de donner des informations et
des explications relatives a ces troubles, leur réalité, leur
complexité et I'intrication possible a d’autres facteurs. Des
recommandations de type écologique peuvent étre rapide-
ment proposées, a I'occasion d’une consultation : éviter
d’effectuer trop de taches simultanément, organiser les
informations a retenir, optimiser les outils de type agenda
avec classement catégoriel des taches a effectuer, repérer
les moments de la journée ou la cognition est plus per-
formante, répartir les différentes activités cognitives selon
les contraintes et les facilitateurs, etc. Un accompagnement
psychologique est souvent nécessaire.

Par la suite, plusieurs types d’approches interven-
tionnelles peuvent étre proposés pour améliorer le
fonctionnement cognitif. Plusieurs revues récentes font état
des différentes interventions ayant fait I'objet d’études cli-
niques, le plus souvent chez des patientes avec cancer du
sein [1, 30-32]. Quatre grands types d’approches peuvent
étre décrits : interventions pharmacologiques ; exercices
physiques ; interventions comportementales aspécifiques ;
interventions comportementales centrées sur la cognition
(voir tableau T).

Interventions pharmacologiques

Sur le plan médicamenteux, seules quelques molé-
cules ont montré un intérét modeste dans la réduction des
atteintes cognitives (voir revue dans [33]). Les psychostimu-
lants (méthylphénidate ou modafinil) ont apporté des résul-
tats mitigés ; des données semblent conforter I'utilisation
potentielle du méthylphénidate pour traiter les dysfonction-
nements cognitifs dans le cadre de cancers de I’enfant,
les données chez I'adulte restant controversées. Il en est
de méme pour le modafinil, dont les essais d’utilisation
chez I’adulte restent non concluants. Les médicaments de
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la démence (donépézil ou mémantine) ont également été
testés : le donépézil semble montrer un intérét sur des scores
mnésiques (un seul essai controlé randomisé) ; la méman-
tine n'a été testée que chez des patients avec localisation
cérébrale lésionnelle. Le ginkgo biloba instauré durant la
chimiothérapie n’a pas montré son efficacité (que ce soit
sur la plainte subjective comme sur le déficit objectif), et
I"administration d’érythropoiétine (EPO) n’a pas non plus
prouvé d’effet protecteur vis-a-vis d’un dysfonctionnement
cognitif a distance. D’autres substances du champ de la neu-
roprotection et de la neurocognition sont a I’étude (essais de
phase 1 ou 2), comme le lithium, le pioglitazone ou le rami-
pril dans le cadre de la prévention post-radiothérapie. La
fluoxétine bénéficie également d’un essai de phase 1 pour
statuer sur un effet neuroprotecteur post-chimiothérapie. Il
en est de méme pour I’acide docosahexaénoique (phase 1),
I'ibuprofene (phase 2) et les patchs nicotiniques (essai cli-
nique). Une autre voie de neuroprotection est I'utilisation de
nouvelles substances développées pour minimiser le stress
oxydatif ou le dysfonctionnement mitochondrial causé par
la radiothérapie ou la chimiothérapie (astaxanthine, KU-32,
PAN-811), avec une incertitude sur un effet potentialisateur
ou freinateur des thérapies associées.

Exercices physiques

L’activité physique est associée a une amélioration de
la fonction cognitive dans les études animales comme
chez I’homme (voir revue dans [34]). Chez les adultes
sains, les effets les plus amples et les plus constants liés
a l’exercice sont retrouvés pour les fonctions exécutives,
les améliorations en termes mnésiques ou autres étant
moins fiables. L’activité physique agit en augmentant la
neurogeneése et les niveaux de neurotransmetteurs et de
neurotrophines favorisant le fonctionnement cognitif, en
réduisant 'inflammation, et en stimulant des modifica-
tions vasculaires. En parallele, la réduction de troubles
associés (troubles de I"humeur, troubles du sommeil,
diabete, surpoids, etc.) via la pratique d’une activité phy-
sique participe également probablement a I'amélioration
cognitive.

Quelques études ont proposé I'activité physique comme
intervention pour le CRCI, le plus souvent dans le cadre du
cancer du sein, impliquant le yoga, le tai chi ou qi gong,
ou simplement I"activité physique structurée (entrainement
aérobie, renforcement) ou non structurée (marcher, prendre
les escaliers). Des effets bénéfiques cognitifs subjectifs
(questionnaire de difficulté mnésique) ont été rapportés
apres une intervention de yoga (deux séances de 75 minutes
par semaine pendant quatre semaines), comparativement a
une prise en charge usuelle [35]. Hartman et al. [36] ont
mis en évidence, dans le cadre d’un RCT, un effet bénéfique
subjectif et objectif (vitesse de traitement de I'information)
de 12 semaines d’accompagnement (avec conseils initiaux,
promotion de I'activité physique, utilisation d’un support
connecté pour le suivi de |'activité) avec un suivi régulier
par e-mail et téléphonique et un objectif de 150 minutes

d’activité physique (moyenne a intense) par semaine. Les
résultats étaient surtout probants pour les patients diagnos-
tiqués depuis moins de deux ans, suggérant la promotion
d’une intervention « précoce ».

Tout comme l'activité physique, I'exercice cognitif pro-
meut la neuroplasticité, mais par des voies différentes.
L’activité physique (notamment aérobie) conduit a une
augmentation du nombre de nouveaux neurones, mais
dont la moitié a une durée de vie de quelques semaines,
n’atteignant pas leur maturité et/ou ne se connectant pas
a d’autres neurones. Des données animales suggerent que
certains de ces neurones pourraient étre « récupérés » par
I’entrainement cognitif, qui les rendraient capables de for-
mer des connexions fonctionnelles au sein des réseaux
cérébraux. La combinaison activité physique/entrainement
cognitif pourrait ainsi conduire a un bénéfice synergique
pertinent [37].

Interventions comportementales aspécifiques

Des interventions comportementales aspécifiques ont
également été proposées, de type méditation ou acupunc-
ture par exemple. Le niveau de preuve reste faible, mais les
résultats sont en faveur d’un effet bénéfique de ces interven-
tions, plutot sur I'aspect subjectif de la symptomatologie, et
notamment la fatigue [38].

Interventions comportementales centrées
sur la cognition

Les interventions comportementales centrées sur la cog-
nition semblent les plus prometteuses. Elles regroupent
I'entrainement cognitif, qui peut étre conduit seul, et la
remédiation cognitive, dont I’objectif est souvent plus large,
associant amélioration des aptitudes cognitives et optimi-
sation des stratégies adaptatives, au regard de la capacité
fonctionnelle, des habiletés en vie réelle et/ou des straté-
gies métacognitives. Ces interventions sont de contenu et de
durée tres variables, pouvant étre conduites en individuel
ou en groupe, face a face ou a distance (web-based). Le
tableau 2 reprend succinctement ces différentes études,
selon qu’elles proposent un entrainement cognitif ou une
remédiation cognitive plus globale, avec un descriptif
rapide du nombre de sessions et de leur rythme, du carac-
tere individuel ou groupal de la prise en charge, du contenu
des séances et de l'intervenant sollicité, et de la nature des
parameétres évalués (déficit objectif et/ou plainte subjective).

Von Ah et al. [39] ont comparé deux types d’in-
terventions (entrailnement mnésique ciblé et stimulation
de la vitesse de traitement de I'information) versus une
inscription sur liste d’attente. Une a deux sessions hebdo-
madaires d’une heure étaient proposées pour un nombre
total de dix sessions. Les deux types d’interventions sont
associés a une amélioration du fonctionnement cognitif
percu, des symptomes anxieux, de la qualité de vie ainsi
que de parameétres de mémoire verbale et de vitesse de
traitement. King et Green [40] ont développé une interven-
tion en groupe de quatre sessions hebdomadaires de deux
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heures, incluant aspects psychoéducatifs, discussion de
groupe, développement de nouvelles habiletés/stratégies
et applications, associées a des exercices a réaliser de
facon individuelle entre les sessions. Les résultats montrent
un effet bénéfique en termes de vitesse de traitement, de
niveau de plainte cognitive, et de sentiment d'efficacité. Un
autre exemple de proposition globale efficiente est I'étude
de Ercoli et al. [41] proposant cinq sessions hebdomadaires
de deux heures, associant psychoéducation et exercices
cognitifs ciblés réalisés en groupe et supervisés. Les effets
bénéfiques sont mis en évidence sur le fonctionnement
mnésique et le niveau de plainte cognitive.

M Perspectives

A la lumiere de cette lecture, et par accumulation
d’expérience clinique de suivi de ces patientes et de recueil
de la plainte, il semble qu’il y ait en fait différentes pro-
blématiques selon le timing per-/post-traitement, avec deux
profils distincts qui peuvent émerger : une plainte précoce
(<12 mois) avec une étiologie multifactorielle évidente
(fatigue et fatigabilité physique, anxiété et/ou troubles de
I"humeur, troubles du sommeil, altération de I'image du
corps, déconditionnement, etc.) et une plainte cognitive
plus tardive souvent mieux définie, plus précise et plus
souvent isolée (> 18 mois) conduisant a une évaluation
neuropsychologique approfondie. Cette évaluation permet
de déterminer I’existence de troubles subtils mais réels.

Quels que soient le stade et le moment du recueil de la
plainte, des propositions différenciées peuvent étre faites,
dans un objectif d’améliorer la qualité de vie des patients et
de favoriser au mieux la réadaptation et la reprise des dif-
férentes activités, personnelles comme professionnelles. Au
sein de notre établissement (hdpital Henry-Gabrielle, Hos-
pices civils de Lyon), deux programmes ambulatoires ont été
développés pour répondre a ces besoins spécifiques. Le pro-
gramme Alizes existe depuis 2012 et propose a des femmes
apres traitement d’un cancer du sein (< 12 mois) une prise
en charge groupale (n=8) bihebdomadaire et pluridisci-
plinaire (kinésithérapie, activité physique adaptée et psy-
chomotricité notamment) sur une période de 12 semaines.
Les objectifs sont un reconditionnement a I’effort, un tra-
vail de mobilité, posture et endurance, une appropriation
de I'activité physique, une régulation tonique, et une ges-
tion des émotions. Les évaluations réalisées en début et en

fin de programme comportent des parametres physiques
(test de marche des six minutes et test assis-debout), ainsi
qu’une échelle de fatigue, de dépression, et de qualité
de vie.

En complément, un autre programme a plus récemment
été développé (programme BORA), organisé en groupe
de quatre patients, a raison de deux séances par semaine
pendant six semaines, dont les objectifs sont, quant a eux,
clairement centrés sur la cognition et plus a distance de
la phase diagnostique et de traitement (> 18 mois). Il fait
aussi appel a une équipe pluridisciplinaire (ergothérapeute,
moniteur d’activité physique adaptée, neuropsychologue
et médecin de médecine physique et de réadaptation)
avec comme objectifs la remédiation cognitive axée sur
I'attention et la mémoire, la métacognition avec prise
de conscience de ses aptitudes en termes de fonctions
cognitives et de relations interpersonnelles, et des mises
en situation pour faciliter I"apprentissage et I'intégration
de l'information dans le quotidien. En contraste du pro-
gramme Alizes, les évaluations réalisées en début et en fin
de programme BORA comportent des parameétres cognitifs
(le Montreal Cognitive Assessment [MoCA] et le Functional
Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Function [FACT-
Cogl) ainsi qu’une échelle des troubles anxieux et dépressifs
(la Hospital Anxiety and Depression Scale [HAD]).

Il semble donc crucial de poursuivre I"élaboration et
le développement de programmes de remédiation cogni-
tive adaptés qui pourraient cibler de facon spécifique les
fonctions cognitives altérées des patients, mais également
promouvoir les aspects de métacognition et la mise en
place de stratégies compensatoires efficaces, tout en tenant
compte des multiples facteurs associés potentiels comme
la fatigue, les troubles du sommeil ou anxiodépressifs. Un
effet complémentaire pourrait étre attendu de I’association
de différentes stratégies thérapeutiques, sous différentes
formes (par exemple : approche pharmacologique et exer-
cice physique, entrainement cognitif et activité physique,
programmes multimodaux, etc.). La prise en compte du
timing dans le parcours de soins et des symptomes asso-
ciés permettrait également de moduler de fagon pertinente
la nature et le contenu des propositions thérapeutiques. ll

Liens d’intérét

les auteures déclarent ne pas avoir de lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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