Troubles cognitifs et cancer

Aout 2020

L’impact des traitements contre le cancer sur la cognition est en enjeu important sur 1I’évolution et le
retentissement a long terme sur la qualité de vie (2,3). Les déficits sont souvent transitoires,
habituellement plutét modérés, mais pouvant persister jusqu’a 1 an dans certaines études (3).
L’évaluation préthérapeutique est donc importante avant d’imputer le dysfonctionnement au
traitement (2).

Les troubles cognitifs chimio-induits (Cancer-related cognitive impairment CRCI) sont des troubles
cognitifs apparaissant au décours d’une chimiothérapie. L’ American Cancer Society définit les CRCI
par :

- des oublis,

- des difficultés de concentration

- des difficultés d’apprentissage de nouvelles informations,

- un ralentissement psychique,

- des difficultés d’achévement de taches (9).

En oncologie gériatrique, des troubles cognitifs peuvent cependant étre retrouvés dés le diagnostic,
en cours de chimiothérapie ou apres traitement (3). Le plan cancer 2014-2019 soulignait la nécessité
de prendre en compte les problématiques spécifiques a cette population qui peut cumuler les
comorbidités (anxiété, dépression, trouble neurocognitif débutant)(1,2).

I. Plaintes cognitives lors des traitements du cancer

Les plaintes recueillies au cours des traitements anticancéreux concernent surtout la fatigue, des
difficultés de concentration et de 1’attention. Objectivement pourtant, seuls 15 a 25% des patients ont
un déclin révélé lors du bilan neuropsychologique réalisé dans le cadre du bilan du bilan de cette
plainte.

Les troubles objectifs concerneraient essentiellement la mémoire de travail et a court terme,
I’attention, les fonctions exécutives et la vitesse de traitement de 1’information (9). Le ICCTF
(International Cognition and Cancer Task Force) recommande de considérer comme critéres pour
définir un déclin cognitif : un déficit <-1,5 DS dans > 2 tests ou au moins <-2 DS dans un seul test.
Il existe en fait une faible corrélation entre la plainte cognitive et les performances aux tests
neuropsychologiques.

Des difficultés peuvent apparaitre dans la gestion des activités de vie quotidienne alors que les
résultats restent dans les normes, mettant en lumiére que c’est le fonctionnement « dans la vraie vie »
qui est altéré, des mécanismes compensatoires étant mis en jeu lors des tests neuropsychologiques
structurés sans distraction qui permettent de maintenir les performances, et rendant difficile la mise
en évidence de ces déclins subtiles (3).

Le déclin pourrait également étre plus facile a mettre en évidence chez les patients avec un haut
niveau de réserve cognitive qui seraient plus enclins a se plaindre d’un retentissement cognitif (4).

Les plaintes seraient plutdt des troubles & court terme (dans les 6 mois) mais sans persistance a long
terme (> 12-18 mois) et sans lien retrouvé avec ’installation d’une démence plus tardive (2), mais
une étude a toutefois suggéré qu’une plainte cognitive subjective, méme avec des performances
conservées sur le plan neuropsychologique est associée avec un risque majoré de développer des
troubles cognitifs tardifs et maladie d’ Alzheimer (4).
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Une autre cause de déclin cognitif est a éliminer en cas de déclin cognitif avéré.

Afin de prévoir le suivi et la prise en charge adaptée de ces patients agés atteints de cancer dont la
trajectoire de vieillissement cognitif pourrait étre modifiée, I’évaluation des patients devrait étre
envisagée :
- en cas de symptomes dépressifs (15 a 25% des patients, mais le role dans le CRCI est
encore inconnu) (5),
- de plainte cognitive subjective,
- de trouble cognitif 1éger (MCI).

Effets des traitements du cancer

Des études ayant mis en évidence un déclin cognitif significatif concernent les patients traités (3):

- pour un cancer du sein (protocole FEC-Taxotére) avec un déclin significatif a 1 an (12)

- pour un cancer colorectal (5FU+ oxaliplatine) avec un déclin pour important que le
groupe contréle chez les patients atteints de cancer mais sans effet significatif de la
chimiothérapie (13),

- ainsi que pour les tissus lymphoides (CHOP/MOPP-ABV) (dégradation cognitive chez
16% des patients) (14)

- pour un cancer de I’ovaire (protocole non connu) (15)

D’autres études ont mis en évidence une augmentation des plaintes cognitives chez les patients traités
par anthracycline ou CEF (cyclophosphamide, épirubicine, fluorouracile) pour une néoplasie du sein
(16, 17, 18, 19).

Les CRCI seraient multifactoriels et plusieurs mécanismes biologiques sont suspectés : altération de
la barriere hémato-encephalique (BHE), implication de cytokines neurologiques, modifications
hormonales, altérations de 1’ADN, stress oxydatif, diminution de la plasticité synaptique, niveau
d’hormone de croissance altéré et neurogénese de [’hippocampe altérée (6).

Il n’a pas été retrouvé actuellement que les traitements par chimiothérapie peuvent favoriser la
survenue d’une maladie d’Alzheimer, méme si les anti-androgénes pourraient majorer le risque de
survenue d’un syndrome démentiel. Il n’a pas été démontré de déclin associé avec la chimiothérapie
chez les patients 4gés traités pour un cancer colorectal ou du sein, méme si une interaction a pu étre
retrouvée entre 1’age et le fonctionnement mnésique avec un déclin pendant le traitement ou
I’accélération du déclin pour d’autres (3).

L’hormonothérapie et les thérapies ciblées, notamment les antiangiogéniques, pourraient favoriser
’apparition des troubles (3).

Les résultats des études sur les hormonothérapies du sein et de la prostate sont toutefois hétérogenes,
avec des résultats le plus souvent négatifs malgré la plainte cognitive qui peut étre présente chez les
patients sous hormonothérapie (3). Les antiaromatases ont été également évalués avec retentissement
délétére sur la mémoire verbale et vitesse de traitement de I’information (2) et les anti-androgenes
favorisent la survenue d’une dépression et de fatigue, qui peuvent affecter directement le
fonctionnement cognitif du fait d’un taux bas de testostérone, associés a un fonctionnement cognitif
moins performant (10). Ces derniers augmentent le risque cardiovasculaire, également facteur de
risque de démence.

Les premiers résultats concernant les thérapies ciblées suggérent un impact sur la cognition
notamment avec les anti-angiogéniques (par exemple le Sunitinib dans le cancer du rein métastatique
qui, passant la barriére hématoencéphalique, aurait un effet négatif sur 1’apprentissage, la mémoire,
les fonctions exécutives) (7). Dans une étude sur les effets des thérapies ciblées (inhibiteurs des
tyrosines kinases, TK inhibitors) plus de 30% des patients ont développé un déclin cognitif (8).
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Autres facteurs associés

De nombreux autres risques de troubles cognitifs chimio-induits ont été retrouvés: I’anxiété, la
dépression, la fatigue sont fréquents chez les patients atteints de cancer et doivent étre pris en compte
lors de I’évaluation cognitive. Différentes études ont montré une association entre les plaintes
cognitives et I’anxiété, la dépression, les symptomes de stress post-traumatique, les affects négatifs
et la motivation ainsi que la fatigue et les troubles du sommeil. Ces facteurs de risque étaient liés au
niveau d’éducation, au niveau d’intelligence prémorbide, ou encore de la réserve cognitive. (3)

Selon I’American Cancer Society, d’autres facteurs tels les autres traitements associés (corticoides,
antinauséeux, antalgiques), les comorbidités décompensées (diabete, Hypertension artérielle), le
statut de fragilité, les infections, la dénutrition, la consommation d’alcool ou d’autres toxiques
pourraient également favoriser I’apparition du chemobrain (9).

Prise en charge

Quelques programmes d’activité physiques ont été testés mais la plupart n’ont pas évalué les
fonctions cognitives de fagon objective. Il a été retrouvé une amélioration de la vitesse de traitement
de I’information chez les patients qui avaient bénéficié d’un programme d’activité physique dans les
2 derniéres années et une diminution des symptémes cognitifs, ce qui a été retrouvé également avec
la pratique du yoga (3). L’ American Cancer Society recommande également la réalisation d’exercice
physique et de méditation pour améliorer les capacités de concentration et d’éveil (9).

Les thérapies cognitive comportementales et la réhabilitation cognitive, qui peuvent faire partie d’un
programme de prise en charge (9), peuvent montrer une amélioration des plaintes cognitives mais
des résultats variables sur I’amélioration des tests cognitifs. Il a également été retrouvé une
amélioration des plaintes cognitives, anxiété et symptémes dépressifs et la fatigue sans différences
au niveau des tests neuropsychologiques. Les études comportaient peu de patients (3).

Sur le plan thérapeutique médicamenteux, les preuves sont faibles concernant I’utilisation de
molécules pharmacologiques, et I’expérience clinique de 1’utilisation des traitements de la maladie
d’ Alzheimer sont limitées (3). Les indications des traitements inhibiteurs de 1’acétylcholinesterase
restent identiques a celle de la Maladie d’ Alzheimer (6).
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Conclusion

Les patients qui ont bénéfici¢ d’un traitement pour leur cancer peuvent présenter une plainte
cognitive au décours, a type de troubles de I’attention, de la concentration ou de fatigue. Aucune
corrélation n’a cependant été mise en évidence entre I’intensité de la plainte et le déficit objectif.
De nombreux autres facteurs peuvent interférer dans cette sensation de déclin cognitif.

Le dépistage d’un déclin objectif est cependant pertinent dans la population agée, réalisé lors des
évaluations onco-gériatrigues et permet la prise en charge de troubles cognitifs passés inapercus
pouvant interférer avec la prise en charge oncologique et modifier la trajectoire d’évolution
cognitive. L’orientation vers un neuropsychologue pour bilan complémentaire et des investigations
morphologiques plus complétes (IRM) sont indiguées en cas de dépistage positif.

Les méthodes de prise en charge sont limitées mais 1’activité physique, la réhabilitation cognitive et
les techniques de méditation peuvent étre proposées aux patients. La prise en charge cognitive
permettrait des résultats bénéfiques sur la mémoire verbale, I’attention, la vitesse de traitement de
I’information. Des essais randomisés sont cependant nécessaires a plus grande échelle.
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