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INTRODUCTION

CRCI : Cancer Related Cognitive
Impairment

Troubles cognitifs :

- Attentionnels
- Exécutifs
« brouillard cognitif » - Mémoire de travail
« chemofog » - Vitesse de traitement

Wefel et al., 2012 ; Hodgson et al., 2013 ; Janelsins et al., 2017
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INTRODUCTION : LE CRCI APRES CANCER DU SEIN

o Kdusein:incidence de 58 456/an en France

o Dépistage organisé permet de guérir 9/10 patientes

o Surviede 88% a5 ans

o 219 756 cas diagnostiquées lors des 5 dernieres années et toujours vivantes

o Population étudiée ++ dans ce contexte

o Symptomes de CRCI fréquents chez ces patientes : jusqu’a 90% éprouvent une
plainte cognitive aprés cancer du sein

» Importance de leur prise en charge rééducative

Santé Publique France, 2018 ; INCa 2018 ; Pullens et al., 2013
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 Secondaires a d’autres
. TTT :
* Souvent a la fin de la « Radiothérapie
chimioT : « Hormonothérapie

« Effet dose dépendant « thérapies ciblées
de la CT

« Liées au cancer per se

« Parfois méme avant le
début des traitements
adjuvants

» Facteurs biologiques
surproduction de cytokines
pro-inflammatoires

» Troubles anxio-dépressifs

> Fatigue

Van Dam et al, 1998 ; Schagen et al, 2014 ; Wefel et al, 2010 ; Quesnel et al, 2009
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FORTE DEMANDE
) DE PRISE EN
FREQUENT CHARGE
» Des patients eux-
> 17 é 75 % deS mémes
\_ patients ) > Des oncologues et/ou
\des radiothérapeutey
6E DUREE VARIABLE
» Transitoires (50%) : ; o
amélioration ou Nécessiteé de ( IMPACTANT LA \
stabilisation des prise en QUALITE DE VIE
performances 1 an apres charge
la fin du traitement rééducative » 50% : difficultés

» Durables (20-30%) : dans les AVdJ
notamment si ttt forte » 64% : retour au
dose travail impacté

» Décalés dans le temps K )

on-m)%) /

Janelsins et al., 2011, 2013 ; Wefel et al, Cancer 2004 ; de Ruiter et al, Hum Brain Mapp 2010 ; Koppelmans et al, 2012 ;
Wefel et al, 2010 ; Le Fel et al, 2013 ; Nieuwenhuijsen et al., 2009 ; Di Iulio et al., 2019 ; Henderson et al., 2019 ; Duijts et al.
2017 ; Spelten et al., 2003
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Effets des
traitements
anticancéreux
Diagnostic du Inflamemation
cancer et thérapie
en lien avec le Fetiae
cancer Dnﬂ'icultés de
Chimiothérapic
Hormonothérapie
Thérapie ciblée

Statut
psychologique

.\

Anxiéé
Dépression Fonctionnement
Stress e —— cognitif
Fati Objectif et
P subjectif

Mode de vie "
e ply acteurs
Am;l;ﬂ?:w biologiques
Q de Facteurs socho- Sénescence
tabac / dalcool démographiques cellulaire
Sexe Inflammation
Education Déterioration de
Réserve cognitive 'ADN

Stress oxydatif’

D’apres Lange et al., 2017

Variations
génétiques

Comorbidité
Facteurs de
risque ou
maladics
vasculaires

Diabéte

Vieillissement

9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

CRCI multifactoriel :

/N\ Repérer les facteurs
confondants

» Plusieurs axes
potentiels de
rééducation
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|. REEDUCATION DU CRCI : GENERALITES

o Prise en charge récente, dont les modalités ne sont pas encore
claires

o Dans tous les cas :
> Nécessité d’informer et d’expliquer

» Recommandations écologiques :
e Limiter les taches simultanées
e Hiérarchiser les informations a retenir
e Optimiser les outils (agenda...)
* Repérer les moments de la journée ou I'état cognitif est meilleur

» Accompagnement psychologique souvent nécessaire
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= CRCI

Traitements
Pharmacologiques

Interventions non
Pharmacologiques

Centrées sur la
Cognition

Non Cognitives

Compensation :
Réadaptation
Cognitive

jz'_ﬁ -* Activité Physique

Restauration :
Entrainement
cognitif

Thérapies
Comportementales

Réorganisation :
Stimulation
Cognitive
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CONCEPT DE PLASTICITE

Interventional approaches to improve cognitive functioning

Cognitive Training —  Individual

Cognitive Stimulation —= Group | Computerized /
Mot computerized
Cognitive Rehabilitation
(focused onindividual
cognitive/motor disabilities) —

Physical

Activity (PA)

Physical exercise

No structured PA

Cognitive interventions lr ~ Physical exercise
_. — Aerobic Training
(walking, cycling...)
] —Structured PA | Resistance Training

(lifting weights...)
Stretching and Balance

| (yoga, pilates..]

__ (g0 upstairs, walking or cycling to the workplace...}

D’apres Cespon et al., 2018
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CONCEPT DE PLASTICITE

Neurophysiological mechanisms underlying
cognitive improvement

Interventional approach Specificmediators Main brain changes

i- ------------------------- E i_ ________ -; Changes in brain activity (neural
[ I
1 I . & N
: Cognitive interventions : = | E:::ﬁ ﬂ:m":i?::ﬂgr} | efficiency and capacity) and
i | ke functional connectivity.
e e e e e e e e T ]
it Ml e 1
i i : Angio/Neurogenesis I Increased brain volume (mainly
I 1 Neurotrophic factors (BONF, 1GF-1, VEGF)' | within medial temporal and
i Fhgrcal mascise : I Neurotransmitters (e.g, monoamines) | |frontal lobes) and white matter
i ! Synaptogenesis |integrity
1

o o Ol e e e —————

D’apres Cespon et al., 2018
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|I. REEDUCATION DU CRCI APRES K DU SEIN

o Revue de la littérature :
o Novembre 2018 — Janvier 2021

o Sélection des articles si CJP ou CJS comportait des résultats aux
tests cognitifs objectifs
o 4 catégories :
o Remeédiation Cognitive
o Activité Physique
o Meédecines Alternatives
o Traitements Pharmacologiques

12
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1. 1. REMEDIATION COGNITIVE

o Méta-Analyses proposent un programme de remédiation
cognitive déterminé selon le profil neuropsychologique, les
plaintes et les besoins du patient :

o Chanetal., 2015

o Morean etal., 2015

o Chungetal., 2018

o Fernandesetal., 2019

o Olssonetal., 2019

13




9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

OnCOBFC

RESEAU REGIONAL
DE CANCEROLOGIE

BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

Remédiation Cognitive

Effet sur les troubles
Auteur Année Noml.ore o "Pype d? cognitifs
patients rééducation
Objectifs Subjectifs
Entrainement
Ferguson 2010 35 Cognitif \/ x
Entrainement
Ferguson 2016 35 Cognitif v v
Stratégies de
Park 2017 o4 Compensation \/ \/
Damholdt 2016 157 Entrainement x
Cognitif
Stimulation
Kesler 2013 41 Cognitive \/ \/
) Entrainement
Ercolr 2015 42 Cognitif V
Entrainement
Von Ah 2012 82 Cognitif \/ \/

14
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Interventions Ercoliet al, 2015
cenfrées sur la cognition

N Cognitive rehabilitation group intervention for breast cancer
£ o survivors: results of a randomized clinical trial

RCT n=32 groupe | n=14 groupe C (waitlist)

déelai moyen 18 a 40 aprés fraitement

Cognitive Rehabilitation: 5 semaines

1 session/s (2h): psychoéducation et exercices cognitifs

évaluation baseline (T1), post it (T2) et @ 2 mois (T3)

16
14 .
‘—I—-..__‘_-h
12 B —
10 5
PAOFL g ——intervention ~ PAOFL
Taotal Memaory — Iriterventlon . . ]
6 ———Control 3 questionnaire plainte
4 =0 3 s Cantral
2 1 p=201
] o
1 T2 T3 T T2 LE!
1
16
14- 0.8 f
1.2 0.6
RANLT .
RAVLT 1 ,_-" —— Interventio . .
Trial LV 058 ——intervertion  Delaved 04 renenen mémoire verbale
- T Recall
Glal 06 ——Control . 0.2
T List A p=007
0 p=2 o
(1 -
T
o . ozl T T 3

T1 T2 13
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1. 2. ACTIVITE PHYSIQUE ?X}T

> Potentiel role bénéfique de la pratique d’'une AP dans la
cognition en général : Kalron et al., 2015 (AVC, SEP, et
Parkinson : amélioration significative de la cognition dans
9/12 RCT)

» Efficacité de I’AP dans la PEC du cancer dans sa globalité : de
Boer et al., 2017 (5 mécanismes sous-jacents par lesquels 'AP
a une influence sur le cancer du sein)

» Amélioration de la QdV apres cancer du sein apres un
nrogramme d’AP : Leclerc et al., 2017 ; Paulo et al., 2019 ;
Hiraoui et al., 2019 ; Phillips et al., 2017.
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Nombre de Type de Effet sur les troubles cognitifs
Auteur Année atients rééducation
P Objectifs Subjectifs
Cambpell 2017 19 Endurance X X
. Renforcement
Schmidt M 2014 97 poecmer X v
) Renforcement ;
Schmidt T 2015 67 Moer! v X
) Renforcement
Steindorf 2014 157 Musculaire x \/
Gokal 2018 50 Endurance x x
Galiano-
Castillo 2016 75 Endurance v
Endurance + '
Hartman 2017 87 poeurance & v v
Northey 2018 17 Cardio v
Salerno 2019 27 Endurance \/

17
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Exercices Hartman et al, 2018

Physiques Randomized Controlled Trial of Increasing Physical Activity on

Objectively Measured and Self-Reported Cognitive Functioning
T Q}T Among Breast Cancer Survivors: The Memory & Motion Study
RCT n=43 groupe ‘Exercise’ n=44 groupe ‘Control’ (waitlist)
délai moyen 2.5 ans apres chirurgie
12 semaines d’ AP
conseils initiaux, promotion AP, Fitbit device

objectif 150 mn MVPA par semaine
entretien téléphonique S2 et S6, mail/3 jours pdt 12 semaines

evaluation baseline et 12 semaines

24% CI
Poalii Esimals sl e

0363 07 208 088 Oral Symbol Digit

a 0510 071 142 283 =2 ans =2 ans
0741 030 -210 150
0,737 028 -1.7e 1.27
0557 074 0TS A
0530 081 188 ATD

pz 0522 196 247 473
0naE 201 001 4
0548 021 -7 1,34

Crystalized Composite
Fluid Compesiie
Dimsnsional Cand Sort
Flanker Inhiohary
List Serting

Patiern Comparison

Cral Symbal Digit (raw scoanz)
BUTIDry Verbal LEarming (favw SCore)

Self-Repoarted Cogritive Abilies
Sell-Reporiad Cogrilive Concema T

0.087 D.e2 014 1.08

T VO Y

i 0120 -1.38 -3.13 037 NSRS

Heurocognitive Soore

* Pevalue = 0.05, Estimate = Estmale of difisrence betwessn groups for change in newrocognitive scores
T Ew& in Wﬂl’l"“ SRR I8 I‘ﬂqﬂlilﬁ butie IJI'-.]HWH abrtolute value o relsin poeilive By range

Flgure 2. Changes from baseine Lo 12 weeks sre illsirated in neurocognitive sge-adiusted soale seoms and self-reported cogri-
tion by randomization group {n = 87 Cl indicates confidence interval
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I1. 3. MEDECINES ALTERNATIVES

9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

Effet sur les troubles
Auteur Année Nom!ore de ’Type d? cognitifs
patients rééducation
Objectifs Subjectifs
Milbury 2013 46 Méditation x v
Myers 2018 50 Qijong X v
Larkey 2016 87 Tai Chi/Qijong v X

19
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Interventions Ferguson et al, 2014
comportementales

A Randomized Trial of Videoconference-Delivered Cognitive
‘_ Behavioral Therapy for Survivors of Breast Cancer With
Self-Reported Cognitive Dysfunction

=

RCT n=27 (22) groupe | n=20 (13) groupe C (supportive therapy)
delai moyen >3 mois aprés CT
CBT: Memory and Attention Adaptation Training
Vidéo-conférence: 1 séance/s (30 G 45 mn), 8 semaines
evaluation baseline, post tit et @ 2 mois
FACT-Cog (PCI) - Supportive SDMT - Supportive Pas d'effet CVLT
—4— MAAT Therapy —— MAAT Therapy
| /' "
43 | 5]
! _.--"""'F‘
;; s/ ’ . —

g=52 61 / d= A1
37 | /" E0
35 | o 59 / »
33 | - =
~h 58 i
31 | = B, d=.50 _I.-"I )

9 | -

27 | - .
%t
Baseline Post-Treatment  2-Month Follow- ™ i
up Basaline Post-Treatrment  2-Manth Follow-

Bigure 2. Functional Assessment of Cancer Therapy-Cog rithe _ S
Function (FACT-Cog) perceived cognithe impaimments. d indi- Figure E Symbol digit processing speed scores. o indicates
cabes Cohen's o for standard differences in effect sizes: MAAT, Cohen’s o for standard differences in effect sizes, MAAT,
Memory and At tention Adaptation Training. Memory and Attention Adaptation Training.

20




9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

OnCOBFC

RESEAU REGIONAL
DE CANCEROLOGIE

BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

1. 4. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Effet sur les troubles
Auteur Année Nompre de T§.7pe de cognitifs
patients traitement
Objectifs Subjectifs

O’Shaughnessy 2003 94 EPO X v

Mar Fan 2008 57 Methylt‘;hemda X X
Kohli 2009 68 Modafinil v

Mar Fan 2009 87 EPO X X
Barton 2012 210 Gingko Biloba x

Lawrence 2015 62 Donezepil x x
Hartman 2019 666 Metformin x

21
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Interventions Lawrence et al, 2014
pharmacologiques  p study of donepezil in female breast cancer survivors with self-
reported cognitive dysfunction 1 to 5 years following adjuvant
chemotherapy

pafientes traitees par CT 1 a 5 ans auparavant
RCT n=31 5 mg of donepezil/day vs n=31 placebo
6 semaines, poursuivi 18 semaines supplémentaires si bien toléré

évaluation baseline, 12, 24 et 36 semaines
Estimated means and reatment effects for copnitive cutcomes at 24 weeks based on a repeated measures

mixed effects model
Flaceho LS mean (SE)  Donepexil LS mean (SE)  Differenee in LS means (95 % C1)

| HVLT —Totad Rcall | 229(1.22) 297 (134 FTROLTS, S50
HVLT =Delayed Fercall #3055y HF [y a4 (=70, 1.57)

HVLT —Reacognitan 11.1 131) 113 (034y 022 (=130, (L84 . -

[ VI —Driminmion | Je20 11 0 e PQs de différence
HVLT — % Sarings .2 484 914847 LB -1240, 83 -evaluation subjective
ROCP—Copy 21,66 i) 2.4 T 00T | ={Led, 2,08 —GDL
RO P [ mediaie Recall 183 A3 190 P92y 072 (=148, 2.5)

RO P Delayed Recall 183 pLAS) 182 Gy =19 (=20, 1.658)
Traal Making —Fart A Time RG (23T 2 (2462) =094 (=572, 3.83)
Tradl Malking—Fart B Time 04 16 T A G (=762, 2054
COWA = Total Words FTGH (230 G (255 .9 (=346, 53T
Digit Span— Fornard 1008 0.43) 111 (04T 030 (=134, 1.14)
Dignt Span = Backward T (lnany TSy =L 1 =, 0TS
Digat Span-— Total 1RO T 182 Py OFE §=1.21, 1.64)
G oy, ed Peghoard = Domizant Hand (s) B0 (55T T (54 =058 (=212, T&T)
Grooved Peghoard — Mon-Dominant Hand (5) 865 (5.19) 924 (57 S (=475, 16.41)

HVLFHoplins Verbal Leammg Test Bevised, OO0 Controlled Oral Word Association, TATA, TAT-8 Trail Making Test A and B, RO m
Bey-Ostemeth Complex Figure-Modified, D57 Digit Span Test, GPGrooved Peghoand
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III. Quand Rééduquer ?

Cognitive Rehabilitation

-
Park, 2017 H
I Processing speed IE-ih:l.lhﬂDﬂ

- ,I Memany Idea Organization
Mihuta, ZU18 | verbal fluency | Fleaibility

Beay, 2017

Al

Chesrier, 2013

|
L
ferguson, 2UL7

—

Freghi, 2015
Bl niecveniion ¥
Following
] evuation [—
a & 12 1R 14

Ternps post traitement [en mois)
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III. Quand Rééduquer

‘)
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Medecines Alternatives— Activité Physigue — Médicaments

Law e enee, 2015

‘_I'

IntErventicn
Fallowing
Evaluation

laraelsing, 2017

MlilBury, 2016

M

Chan, I01H

a
=

F Y
r

g 1 Z i 4

5 [

Temps post traitement {en mois)
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V. EN PRATIQUE :

Profil précoce

fatigue/fatigabilité

manque d’endurance

fragilité thymique

perte de confiance et d’estime de soi
+/- plainte cognitive

ProgrammelRALIZES

Profil tardif

plainte cognitive

‘Je suis ralentie’ je n’arrive pas a trouver
mes mots’

7’a1 du mal a faire deux choses en méme
temps’

Joublie plus qu’avant, je dois tout noter’

@

7“Programme@BORAz
B

25
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Programme ALIZES | profil

Groupe de 8 patientes precoce

2 séances par semaine pendant 12
semaines
séances en groupe:

kinésithérapie, APA 2 ProgrammeLIZES
psychomotricité

GROUPEMENTEHOSPITALIERBUDE
HOPITALBHENRYEABRIELLE®

pre/post
TM6 Assis-Debout .
Piper SF-36 FACT-B depuis 2013

Beck 20 groupes

o >150 patientes
Objectifs:

-reconditionnement a l'effort
-mobilité, posture, endurance
-régulation tonique et gestion des
brooiierns

-appropriation de I'activité physique
-reperes diététiques

-informations et échanges
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Programme BORA-Onco : | Profil tardif “ProgrammeBORAz

e}

mHopitalHenry@abriellex

Groupe de 4 patientes mGroupement@HospitalierBudz
Habituellement AVC ou TC
Symptomatologie cognitive prédominante depuis 2018
profil plainte et déficit trés proche 18 groupes
. , >
Bilan préalable type GRECO-Vasc : 60 ?atlents (16
onco

neuropsycho et ergo +/- ortho
2 séances/semaine pendant 6 semaines

. . Lundi Jeudi
ObJeCPlf.S : . . ) 9h30 - 10h45 Ergothérapie (groupe) Ergothérapie (groupe)
-Remédiation cognitive axée sur s Neuropsychologue Neuropsychologue
attention et mémoire (individuel : 30 mins) (groupe)

, .. . P P
-Métacognition avec prise de — , == ,

. . 14h30 = 15h15 Activité Physique Adaptée | Activité Physique Adaptée

consclence des aptitudes et (groupe) (groupe)
relations inter-personnelles 15h30 — 17730 Médecin MPR Médecin MPR

. . . oy (individuel : 30 mins) (individuel : 30 mins)
-Mises en situation pour faciliter
lapprentissage et I'intégration de pre/post
I'information dans le quotidien MOCA HAD FACT-Cog

27




9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

OnCOBFC
N

Score®btenuadla@ACT-Cog

Score®btenub@aFACT-Cog

RESEAU REGIONAL
DE CANCEROLOGIE

BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

Premiers résultats BORA-Onco : plainte cognitive

P1 P2

55 70

60

50

40

30

20

10
i 2 3 4/ 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 s5be 7 8 9 10 1d 12 13 14 15 16
Semaines Semaines

P3

20

Scorebtenu a lafFACT-Cog

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

=
Score®btenuZada@ACT-Cog

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Semaines Semaines
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Premiers résultats BORA-Onco : Fatigue

50

45 /
40 "/\_./\ A
~

35

30

: '/\//
20

15

ScoreDbtenuBIRFACIT

10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Semaines

——P] —e—P2 —=—P3 —=—P4
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Premiers résultats BORA-Onco : Qualité de Vie

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

/-/‘/\/

12 13 14 15 16

Semaines

——P1 —=—P2 —=—P3 ——P4

30




9é¢me journée régionale en Soins Oncologiques de Support « Cognition et cancer » - Vendredi 18 juin 2021

OnCOBFC

RESEAU REGIONAL
DE CANCEROLOGIE

BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

CONCLUSION

o CRCI:
o Importance du diagnostic et de I'impact sur QdV
o Développement d’interventions variées pour réduire/prévenir
o Besoin d’'une harmonisation des études :
o Evaluation cognitive pré-TTT
o Prise en compte du timing
o Harmonisation mesure et criteres de jugement

o Faisabilité et accessibilité
o Programmes multimodaux selon plainte et timing
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