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Tous les traitements peuvent potentiellement induire des
troubles cognitifs

Radiothérapie cerébrale

TT ciblées

IN

Specificité en oncogériatrie
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La plainte et les Troubles objectifs

Plainte cognitive = subjective * Troubles cognitifs = objectif

Troubles objectifs les plus fréquents (le plus souvent modérés et transitoires)

mémoire attention Fcts executives langage

Plateforme
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Evaluer les troubles cognitifs

Troubles cognitifs Plainte cognitive
Tests neuropsychologiques Questionnaires
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v Des mécanismes complexes
A Des specificitesen fonction du traitement, des groupes de patients

"'/Impact des traitements anti- |

cancéreux
Inflammation
Fatigue
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Plainte subjective
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Lange et al. Cancer Treatment Reviews, 2014



Trajsetovaedasanodifiddlionti cognitivasithexs lebez les
patients S gégeattdinisrds cencemcer

Sujets sains L
Vieillissement normal

--------------------- Phase  Shift Hypothesis
...... Sujets ayant eu un cancer vieillissement  paralléle  au
~~~~~~~ vieillissementormal

Accelerated Aging Hypothesis :

Temps e s S,
P vieillissementaccélérée

Ahles et al., 2012



Recommandations

Evaluaiioon oncw-géniaitioue) alesdsotinled togaibitsitifs
_—

X 6-42% des patients présentent des troubles cognitifs

x 10-65% des patients ont un syndrome dépressif

Callletet al., 2014

103 (2018) 6168
M M S Available online at www sciencedirect.com X EJC
ScienceDirect
MoCA )
| journal homepage I WWw.ejcancer.co m b :\;ﬁ
g Original Research

5 mOtS de Du bOIS Multidisciplinary development of the Geriatric Core :1 => M I nl -Cog

Dataset for clinical research in older patients with cancer:
A French initiative with international survey

E. Paillaud “**, P. Soubeyran ““, P. Caillet “*', T. Cudennec *',

E. Brain ’, C. Terret ?, F. Etchepare ", L. Mourey ', T. Aparicio ’,

F. Pamoukdjian bk R.A. Audisio |, S. Rostoft ™, A. Hurria *,

C. Bellera ™, S. Mathoulin-Pélissier " forthe G-CODE collaborators’
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U Estil assez sensible pour objectiver les troubles cognitifs
observés en oncologie ?




Dépistage aldsfranbldsieagrutifsitifs

MoCA (Montreal Cognitive Assessment)

AEvaluation des fonctions exécutivesi parmi les plus

U Estil plus sensible pour objectiver les troubles cognitifs ltements ¢
observés en oncologie ?
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Résultats 1 etude pilote

48.5%

50%

45%

31.8%

35%

30%

o 18.2%

20%

15%

1.5%

5% 4

0%
MMSE MMSE MMSE MMSE
Normal Normal Anormal Anormal
MoCA MoCA MoCA MoCA
Normal Anormal Normal Anormal

A MoCA semble plus discriminante que le MMS pour détecter des troubles cognitifs
en oncologie (Rambeau et al., 2018)




Sensibilité et spécificite
Récapitulatif

% de patients avec un score pathologiq 69,6% 44,3% 46,2% 75,6%
Sensibilité 0,84 [0,70,93] 0,67 [0,510,8] 0.64 [0.490.78] 0.82 [0.670.91]
Spécificité 0,5 [0,340,66] 0,85 [0,680,94] 0.79[0.620.9] 0.33[0.190.52]
o Figure 2. Proportion de score p&tho!ogique a la MoCA et au MMS o
B50% <
. ags, . . . . n=31
Sensibilité(objectif principal) 0% | (39,2%)
n=24
A LaMoCAa la meilleure sensibilité, ] (304%)
A LaMoCAa une sensibilité significativement meilleure que le CODE oL 0
10% - n=4
(5,1%)
wi N B8
"= MoCA normal MoCA normal MoCA pathologique  MoCA pathologique
MMS normal MMS pathologique MMS nommal MMS patholo gique
O O O

Vieras Jales, en préparation

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Tranche déo©ge particuli rement touch®e pa

2du risque doeffets secondaires des trait
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++quelle est la frequence des tbles avant tout traitement?
++ déclin cognitif avec tt par rapport aux sujets plus jeunes ?
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Lange et. al, 2014 ; Van Arsdale et. al, 2016, Vega et. al, 2017, Loh et. al, 2016, Huang et. al, 2017, Visovatti etal, 2016, Oh et. al, 2017
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Cancerfog

v Une plainte cognitive frequente des patients traités pour un

cancer [20-90%)]

Janelsins et al. JCO 2016)

v Etude francaise récente (avec les seintinelles): 1610 ptes traitées pour un cancer du sein

17

C 75 % plainte cognitive

Avezvous (eu) des difficultés de mémoire, de
concentration, des difficultés a trouver les mots pour vous
exprimer ou d’autres difficultés cognitives ?

15z
. o o+
oo % 0% il

Pensez-vous que ces difficultés soient apparues & cause du (des)
traitement(s) regu(s) pour votre cancer ?

m
s o o
W 1§ 0% - &

wpale
—
10+ Joumées Scientifiques - 10 - 11 et 12 mal 2017 - Deauville

A quel moment avez-wvous commencé a ressentir ces
difficultés ?

159
avant la chirurgie et le traitement 13 2% .
apris la chirurgie et avant le traitement k] 4% .
pendant la radiothérapie '

ndant la chimi mherapne

ndant I' hu:lrrrmnulhernple

pendant un autre traitement, @l§préciser lequel@@N55:

aprés a radiothérapie

a I D
<Bpres la chimiothérapie B W%
4 3%

aprés "hormonothérapie

aprés un autre traitement, @Sprécisez lequel @SN 55 i 2% .
Canceropole
P, S

Lange et al, Cancer Med 2019



Trowblied doenstifsa d'igsmea des tirastemients 0 |

La plainte cognitive est parmi les symptoémes les plus souvent rapportés par les patients

pendant et apres les traitements

(difficult®s de concentration, se souvenir de certaines i nf

Ahles et al., 2012; Janelsins et al., 2017; Lange et al., 2019

Encore peu explorée et mal prise en compte

Surtout étudiée apres la chimiothérapie du cancer du sein chez lafemme jeune
(Chemobrain/Chemorfog | CancerRelated Cognitive Impairmenti CRCI)

15 " 25% des patientes : d®clin cognitif ~° | 0i

Mémoire de Mémoire Fonctions
" travail  épisodique exécutives

Ahleset al., 2012




FACT-Cog Score

e {| Plainteeapras:shifninthérbpieapie
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581 pts and 364 témoins

150 1

Linear mixte model (adjusted for age, education, race, menopausal status,
and baseline reading ability, anxiety, and depressive symptoms

Group
140 4 Chemo
== Control

T T T T T
0 3 6 9 12

j QPRI U B, |

>
w

LR B0 e Association Signiﬁcative
700 1 conel - Anxiety-depression initiale,
50.0 1 - Faible reserve cognitive

70.0 4 Contraol

Perceived Cognitive Difficulties (%)
5
o

Perceived Cognitive Difficulties (%)

10.0 - . 10.0 4 l
0.0 . 0.0 4

Worse Better Same Worse Better Same

Fig 3. Prevalence of overall perceived cognitive difficulties via Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Function (FACT-Cog) total score from (A) pre-
chemotherapy to postchemotherapy and (B) prechemotherapy to 6-month follow-up. Better is defined as an increase of = 13.8 points in FACT-Cog, and Worse is defined

as a decrease of = 13.8 points.
Janelsins, et al JCO 2017



Troubles objectifs

Plainte cognitive

20

EORTC Cognitive Function Score

Plateforme
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Modele de Trajectoires des modifications cognitives chez les pts agés

"
~ ,

traités pour cancer

Sujets ayant eu un cancer

. AcceleratedAging Hypothesis: vieillissementaccéléré

[
o
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95 1

85 1
80
75 1

70

65 -
60
55 A

Temps

Maintained high (42.35)

All survivors (100%)

50

0 0.5

2 3 4
Time (in years)

Vieillissement normal

Ahles et al., JCO 2012

TABLE 2. Adjusted Odds of Membership to Self-Reported Cognitive Function Trajectory Groups Among
Older Survivors of Breast Cancer Over 7 Years After Treatment®

Accelerated Decline
(Versus Maintain High)

Phase Shift (Versus

Maintain High)

Variable OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P Overall P
Age (per 1-y increase) 1.00 (0.96-1.05) 92 1.00 (0.98-1.03) 87 99
Chemotherapy (with or without hormonal therapy) 2.1(1.3-3.5) .005 1.1 (0.8-1.4) .48 .02
versus hormonal therapy

Comorbidity (>2 illnesses vs < 2 llinesses) 3.0(1.7-5.4) <.001 1.4 (1.0-1.8) .02 <.001
Mental health prediagnosis (per 1-point increase) 0.90 (0.87-0.93) <.001 0.95 (0.93-0.98) 001 <.001
Physical health prediagnosis (per 1-point increase) 0.93 (0.91-0.96) <.001 0.95 (0.93-0.97) <.001 <.001
Model fit (Hosmer-Lemeshow test; value closer 40

to 1 indicates a better fif)

Mandelblatt al., Cancer 2016
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Mandelblatt al., Cancer 2020



Cognition au diagnostic: prediction du declin cognitif sous CT

cancers

2021 m\p}

Article

Cognitive Impairment in Older Cancer Patients Treated with
First-Line Chemotherapy

Mélanie Dos Santos
Pierre Soubeyran 7

12,34

and Florence Joly

1,2,3,8,9

, Idlir Licaj '**, Carine Bellera ®, Laurent Cany °, Giulia Binarelli '3,

Table 4. Factors associated with MMSE impairment during chemotherapy (n = 310).

Baseline Geriatric Normal Score Abnormal Score * Missing Overall
Evaluation No. Yo No. % No. Yo Median Range
MMSE 224 72.3 86 27.7 0 0 275 9 to 30
GDS 15 167 53.9 137 42 6 19 5 0to13
IADL 86 27.8 223 71.9 1 0.3 6 0to8
MNA 111 35.8 195 62.9 4 1.3 215 6 to 28

Univariate Multivariate
Factor
OR 95% CI P OR. 95% CI r
Age (years) 0.353 0.372
<80 1 (reference)
=80 0.74 0.36-1.40 0.72 0.35-1.48
Sexe 0.603 0.632
Male 1 (reference)
Female 117 0.65-2.10 1.18 0.60-2.32
ECOG performance
status
0-1 1 (reference) Excluded
2 1.45 0.70-3.02 0.314
3-4 2.02 0.67-6.06 0.210
Living alone 0.029 0.097
No 1 (reference)
Yes 233 1.09-4.99 202 0.88-4.65
Tumor site
Hematologic 1 (reference)
Digestive 0.92 0.46-1.81 0.805 Excluded
Lung 105 0.38-2.95 0.921
Uro Gynecologic 1.25 0.52-2.99 0.611
Disease extension 0.494
Localized /TPT 0-1 1 (reference) Excluded
Metastatic/IP1 2-3 1.23 0.68-2.21
MMSE at baseline * 0.048
Normal 1 (reference) 1 (reference) 0.022
Abnormal 207 1.09-4.31 2.58 1.14-5.84
GD515 0.089
<f 1 (reference) Excluded
=6 lL.66 0.93-2.98
TADL 0.099
=7 1 (reference) Excluded
<7 23 1.682 0.89-3.71
MNA 0.031
>23.5 1 (reference) 0.021
=23.5 1.91 1.21-3.24 1.87 1.15-3.58

Les troubles cognitifs initiaux et les troubles de nutrition sont
prédictifs de troubles cognitifs en cours de chimio



N CT i Cancenrdiuseein —FFemmessageess
Concaropsie g oues: L' OX@exipr®e WS nce USA

Vv 344 patientes traitées pour un cancer du sein localisé (27% avec une CT adjuvante
v Age moyen : 68 ans [60-98]

A Attention, Processing Speed, and B Learning and Memory C Self-Reported Cognition
Executive Function ) (FACT-Cog Total Score)
0.15 0.15 4 S 134.0 4
Q
— (7]
S 005 ® 005 e 107
o i - E L E [ys] |
a i a | — E 132.0
S ~0.05 - < 0.05 1 / T~ o 13107
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= E =
= .15 —= 0.15 = 129.0
= o Xl
% 17 — 128.0
-5 —0.25 - ’-——"""\ .= 0.25 - [
< E 'E 127.0 N
Ll o™ _
o -0.35 - = -0.35 - 3 126.0
< T 125.0 -
'—
~0.45 ~0.45 I 1240
Baseline 12 months 24 months Baseline 12 months 24 months = Baseline 12 months 24 months
== Survivors chemotherapy = hormonal therapy == Survivors chemotherapy = hormonal therapy === Survivors chemotherapy £ hormonal therapy
Survivors hormonal therapy Survivors hormonal therapy Survivors hormonal therapy
== Controls == Controls == Controls

Corrélation entre I'Age et des scores cognitifs bas initiaux

Corr®l ation entre fragilit® et des scores cogni tilf
Mandelblatt, J CO 2018
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Volet

clinique

Evaluation des fonctions cognitives avant et apres traitement adjuvant pour un cancer du
sein chez des patientes agées

A Multicentrique et longitudinale123patientes>65 ang70 ans en moyenne) dont 49% traitées par CT adjuvante
A Tests NPMIMS > 25) +plainte, anxiété, dépression, fatiguéyaluationgériatrique
A Groupe CT (FEC/Docetaxel} RT, groupe RT et groupe sujets sains (appariés)

o
- &
Diagnostic ~ Chirurgie i .

t t t ¢

Avant traitement adjuvant Apres traitement 18 et 36 mois apreés
(T1) adjuvant (T2) traitement
=1 BIC

T adjuvant (T)
ScienceDirect !:& Onhéologisr

Decline in Cognitive Function in Older Adults With Early-Stage Breast
Baseline cognitive tum.tmm 1m ong elderly patients O" mmmmm cancer After Adjuvant Treatment

with localised breast cancer ™

MARIE LANGE,® NATAGHA HEUTTE,* OUVIER RiGAL, * SABINE NOAL, JEAN-EMMANUEL KURTE CHRISTELLE LEVY DIELILA ALLOUACHE,®
CHANTAL RiEuX,” JOHAN LereL,° BENEDICTE CLARISSE,® CORINNE VEYRET, PHILPPE BARTHELEMY, NADINE LoNGATO,' HELENE CasreL®
FRANGS EUSTAGHE," BENEDICTE GIFFARD,” FLORENGE JoLY**

Corinne Veyre l Phllppchnhl ny NdmcL gl
Florence Joly "*
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Plateforme Etudi: Cog-Age: §

Cancer et Cognition Volet
Cancéropoble Nord Ouest clinique
D®cl in en fonction de | 60ge

Troubles initiaux

traltements
100 - _
p=0,10
L 90 ~
10 W 41% of pts 80 |
Cognitive
§ 20 o dysfunctions 70 - 67%
'§ 49% 60 - 53% 56% 56%
= 50 - B - M 65-69
i 40 W 70-74
<0 . Aumoins 1 30 4
fonction 0 | =75
-50 cognitive
10

,‘, o

Parmi les patientes ayant un déclin :

2 groupes de Groupe RT Groupe CT
patientes

Impact délétére du docétaxel selon | 6 ©3 e

» - Développent des troubles
cognitifs : déclin pathologique

p=0,035 p=0,047

~12% —> Avaient déja des troubles cognitifs

Avant traitement  ©T + RT Aprés
adjuvant traitement
adjuvant

Déclin

Principaux domaines impactés : mémoires de
27 travail, fcts exécutives, Mémoire épisodique
verbale

FE Mémoire ép. verbale
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Plateforme Etwaee Cog-Ag(E ) T

Cancer et Cognition 'l
Cancéropoble Nord Ouest

A Reésultats cognition subjective : plainte cognitive (F&obg)

Pl ai nte augment ®e doéau moins 10%

Sous-échelle déficits percus

Correlations between cognitive complaints and QOL - T2

- 34%
Dimensions Self-reported Fact-Coqg
30
2a5% p=0,008
25 - 0 Fatigue
Fact-G Global p=0.01
20 -
Physical well being
15 - Functional Well Being
10 %
10 - ‘PO Perceived Cognitive impaiment, *Gol: impact on QOL
5 = No correlation between subjective and objective cognitive troubles
0 | | = Mo effect of type of Chemotherapy regimen on cognitive decline

Groupe CT Groupe RT Sujets Sains

Nb : Pas de corrélations entre tbles
cog et les scores gériatriques



Breast Cancer Research and Treatment
https://doi.org/10.1007/510549-021-06455-6

EPIDEMIOLOGY t')

I m p aCt d e S taxan e S ptes é'g é es Impact of taxane-based chemotherapy among older women

with breast cancer on cognition and quality of life: a longitudinal
pooled analysis

Gheck for
Updates

Brent J. Small'® . Marie Lange? - Wanting Zhai’ - Jaeil Ahn?-Tim A. Ahles* . Judith E. Carroll® - Harvey J. Cohen® .
Deena Graham’ - Martine Extermann® - Natacha Heutte® - Heather S. L. Jim'® - Brenna C. McDonald'" -
Sunita K. Patel'? . James C. Root* - Andrew J. Saykin' - Kathleen Van Dyk'? . Xingtao Zhou? - Jeanne Mandelblatt'* -

167 ptes > 65 ans (116 Sans taxan 65/51 avec taxan es) Florence Joly? - For the Thinking Living with Cancer C. O. G.-Age Studies
POO//.ng da[a US France fiefefve‘d:_z'\ sgpterr!ber 20217/ AFCepted: Wf N?vEml?el 2021 o L

Mean z-Score

1o
Trailmaking A Trailmaking B Digit Span
] 11254
110.0 -
e
2 Group
2 - With Taxane
g -# Without Taxane
Group = jo7s-
-+ With Taxane
-&- Without Taxane
0.6+ * — 105.0-
h
08 :
1.0 ; 10251
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: Years of Follow-up
00 05 10 15 20 25 30 00 05 10 15 20 25 30 00 05 10 15 20 25 30 ) _ . . » )
Fig.2 Longitudinal changes in FACT-Cog total and FACT-Cog PCI scores. Higher score =fewer cognitive complaints

Years of Follow-up

Pas plus de déclin en cas de CT par Taxanes
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Chemotherapy-inducec Heration of executive function £ @
and hippocampal cell prof won: Role of glucose as adjuvant
“ LT N, Lagante ', V. Vilthe e CL VL Ry M. Tonom “, P Candolfo D
Joty 5, I My M Canted ~*
Effects of 5-FU on behavioral flexibility Young Saline

5-FU and hippocampal cell proliferation

Young Saline Young 5-FU between young and aged
Posm:nof:m
In wive proliferating cells

Young Saline Young 5-FU Aged Saline Aged 5-FU

-.
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A5-FU altered at long-term cognitive flexibility - inhibitory control
AReduced number of adult generated hippocampal neurons
ANeuroprotective role of Glucose

AWhatever the age, but aged have lower cognifiviee resernves
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A Hormonothérapie dans le cancer du sein
L Mal et peu
A Hormonothérapie dans le cancer de la prostate

exploréees

Lien entre Androgénes et viellissement cérébral
Des modeles pré-cliniques

* Analogue LH-RH induit une extinction
de la consolidation de la mémoire,
au niveau des amygdales et du cortex infra-limbigue

* (Carence en androgénes : diminution des synapses au

niveau hypothalamique et favoriseraitle depét
d’amyloide dans le cortex pre-frontal

= Parcontre, la conversion de la testostérone en dérivés
oestrogéniques serait protectrice

= Lien entre thles cog et tx bas de testostérone :

essentiellement demontré chez les souris 3gées
F - JANDWSKY, Neurcscenoss 2005, Moang ot ol

di Pspchoneursendocrinology 2017



Troublescogtiitifs et Hormonothéragieet cancerdld daprostate

A Récepteurs aux androgénes au niveau cérébral

A Role tout au long de la vie des androgénes: role de neurorégulation dans
le cortex pré-frontal, hypothalamus, amygdale, et hippocampe

A Passage de la BHE de la testostérone

Androgen Receptor Locations in the Brain Cortices

Pre-frontal Parietal
Hippocampus Bl drieta
Apprentissage, plasticité l "
Consolidation (Amygdale) Activation Fonctions exécutives

(Mémoire a lon terme) (mémoire de travail)



Risquedideldémencecseusdtogagedangiogenrique

Table 2 Number of event (dognose of al dementa, AlZnemeas demanta and non-AlZnesmess demeanta) in man witnout postate cancer and in
men on watcniul waifng antandrogen reatment, SnlH agoniet reatment and who undensent orcriec iomy.

o

All demsentia
No prostate cancer T4E2 PSS TR 10T Z05 138 110 Ref 1100 Referance
WwW L T4/ 20 /5404130 152 ] 09010 ] 09110
Adg ] 141/ XE 47604 10s e LR 1104 (2 - 105
GnRH agonists 41 PR IR R R80 175 Li% 107=124 1.1% 107-123%
Orchi dectamy 110 112 1N 151 134195 150 1.32-193 4
JDrchidedamy } Démence hors
Mo prostate cancer 542 FAA TR al 100 Ref 1100 Reference H
Ww 169 1487210000 0 [ 101 OET-1.18 101 O&6-118 Alzelhmer
Adg 163 141/ ERM00 0 54 [ ik 114 0ws7 Ek-114
nRH agonists i FR R0 %] iz 091-1.14 a2 091-114
Orchi dectamy Er 4P N0000 108 133 00184 133 OG- 184
Raon- Alzheimer’s dementia
Mo prostate cancer 40r [ATLOTR B L el T~ 75 1100 Raf 1100 Rafarance
A 190 O SE 130 74 i LS W] i 0E-113
Adg 157 Q4T 14 e A ] OL77- 105 ] | OTE-108 }
GnRH agonisis 516 [Ty e et il (il 135 1.04= 157 134 1L14=138
COmchi dsctomy 75 Q1 E: e 1] 141 144228 LT 1422258 BlOC&ge LH - RH
AlzbiEmer's dementia MNon-Alrhemer's dementa
Mo ADT 1 L0 {reference) i L00 (reference)
WW — 100 (DB&-1.17) .98 (0.85-1.13)
AA 0] years ] 0.83 (D.68-1.38) —1 080 {0.57-1.13)
AA 17 years - 053 ([L67-1.28) — 071 (0.49.1.03) . —
AM 24 years e 091 {681 20) . 11 (0.B6-1.47)
AA =4 years —f— LOF (L T7-1.47) B 104 (0.76-1.42) 1 4 a n S a p r S I
GnRH 0.1 years — L0 {D.E1-1.26) —t— 105 (0.B6-1.38) .
GnRH 1-2 years —_ 0,57 (IL76-1.23) —_ 138 [L15-165) tl‘alteme nt
GnRH 2.4 years o LI ([.98.142) — 1AL (L22-1.54)
GnRH 54 years —t 083 (L5 107} = L14 {0.95-1.38)
Oirch -1 years —_— e 192{LI33) e 154(0.95.252)
Oirch 1.2 years » 059 ([L44.2.20) —_— 102127330
Orch 1.4 years — | 57 (DEE-ZAF) —— 20 (1.36-2.05)
Orch >4 years 071 (0L27-189) — 184 (0.84.2.09)
I T T T T T 1 T T T T T T 1
03505075 [ 13515075 2 03505075 1 13515075 2

Hazard ratio Hazard rasio Robinson et al, BJUI 2019



Troublescogniitifs et hormonothérapies
nouvellesgenerationscetceancet €& larpsosiate

Par quels m®cani smes dobéaction potentiels?
A Acetate abiraterone associé aux corticoides: inhibition selective de la biosynthése

déandrog nes avec un | mp a eepiandrasterorie aonmigpour h s e

étre impliqguée dans les troubles cognitifs chez le sujet agé; Corticoides qui peuvent
également impacter sur les fonctions cognitives

A Antiandrogenes de nvile génération: action directe sur les récepteurs aux androgénes,
Passage de la barriere hematoencephalique

Apalutamide 29%56
Enzalutamide 19%56

Enzalutamide 20 mg/kg qd

. . Apalutamid 10 mg/
AbirateroneA X A= T Darolutamide 3%2 4* 25 ng/kg bid
- Darolutamide 50 mg/kg bid
‘ 100 nig/kg bid
S 25 md/kg bid®
Keto-darolutamide 50 my/kg bids
100 mérkg bids]

Brain/plasr%a raiItPos (%2) aﬁgr oﬁ'g adsn(?inis?r%tiomn mouse?



Impact sur la cognition

A Données de pharmacovigilance

Neurocognitive impairment Cognitive impairment Dementia
no. (%) no. (%) no. (%)
Traditional hormone therapy
ADT
Leuprolide 261 (15%) 201 (13%) 60 (25%)
Goserelin 59 (3%) 48 (3%) 11 (5%)
Histrelin 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Triptorelin 24 (1%) 13 (1%) 11 (5%)
Degarelix 31 (2%) 28 (2%) 3 (1%)
Reglugolix 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
First-Gen AR antagonists
Bicalutamide 39 (2%) 35 (2%) 4 (2%)
Flutamide 13 (1%) 12 (1%) 1 (0%)
Nilutamide 5 (0%) 4 (0%) 1 (0%)
Novel ARSIs (+ADT)
Abiraterone 83 (5%) 56 (4%) 27 (11%)
Apalutamide 7 (0%) 4 (0%) 3 (1%)
Darolutamide 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Enzalutamide 1,240 (70%) 1,117 (74%) 123 (50%)

Briggs et al, Prostate Cancer and Prostatic Diseases, 2022



Troublescogniitifs et ADT eetceaneet €l la
prostate / A couiterme?

- Etude longitudinale, comparant 84 pts traités par chir puis ADT versus
84 hommes sans cancer
- Evaluation des fonctions cognitives

60 . Au moins un test anormal 60 Au moins deux tests anormaux
B ADT+ B ADT+
Controls Controls
g 50 8 50
= =
[4+] [1e]
£ E 40 = E 40-
= S =S
— E — =
5& - 58 301
°3 =73
& = 204 & = 20
o 18]
o o
E 104 £ 10-
0 T T 0 | I
Baseline 6 Months 12 Months Baseline 6 Months 12 Months
ADT+ 50% 48% 56% ADT+ 41% 43% 50%
Controls 40% 33% 3% Controls 34% 27% 23%

Déclin qui persiste a 12 mois

Tous les domaines cog (mais surtout fcts exécutives et attention)
Association entre un variant genétique de la Beta 3 (GNB3,
modulateur des voies de transmission du signal transmb) et declin cog

Gonzalez, JCO, 2015




Plainie cognitivecethnouviteslormones

A Objectif : analyse a 12
mois (n = 211 pts)

A Analyse préliminaire a 3
mois chez 105 pts

P

—_
& 8 & 8

Patients (%)

N
o
L

Difference (95% CI)

us

p value

de

24%

76%

M Worsening

38%

62%

I Improvement/no change

AQUARIiUS

Abiraterone I Enzalutamide

FACT-Cog—perceived
cognitive impairments

0.31 (0.14; 0.70)
0.005

Abiraterone | Enzalutamide
FACT-Cog—comments

from others

0.14 (0.05; 0.39)
<0.001

pl ai nte

Abiraterone I Enzalutamide

BFI-SF severity —
worst level of fatigue

0.33 (0.15; 0.75)
0.008

cogni

Thiery Vuillemin A et al, Eur Urol 2020

Abiraterone I Enzalutamide

QLQ-C30 symptom
scales - fatigue

0.29 (0.14; 0.62)
0.001

t1 ve

Abiraterone I Enzalutamide

QLQ-C30 symptom
scales — appetite loss

0.38 (0.17; 0.88)
0.023

avecC

oenzal

ut al



a S5E weight ROE

Processing speed and ntion
Salminen &t al. {2003} 00554 0.0200 = 24.2% 1 . ., n
Jenkins st al. (2005) 01735 0138 S we 12 M _ n I " m n 1] n
Matousek et 2, (2010) 00816 01553 —_— 12.9% 13 .
Chao et al, (2012) 04106 0.0205 - 24.2% 10
Alibhai st al. (20215 01154 D.0081 . 24.5% 1"
I T T 1
Working memory
Jenkins et al, (2005) 003 00127 17.8% 12
Matousek at al. (2010) 01414 01562 _Jr 9.3% 13
Mohile et al. (2010) 00188 01370 10.5% 10
Alibhal et al, (2010 00584 00038 . 17.9% 14
Chao et al, (2013) 00562 0.0240 - 17.5% 10
Morate et al. (2017 00453 003 . 17.9% 13
Tulk et al. (2021 02374 01618 - 9.0% 11
- 0.0
I T T 1
Varbal memory
Cherrier ot al. (2003) 01582 00218 - 18.7% 12
Salminen et al. (2003} 01240 01559 — - 9.0% 1" N , t , t . t
Almelda at al. (2004) 4275 0.0077 L] 19.0% 12 A d p I bI bJ f
Cherrier el al, {2009) 03011 0.0230 - 18.7% 13 on aemontre pour les €S oDjeclrs
Mohile at al, (2010) 00023 0.0107 . 19.0% 10 7 7 .
plibhai et al. (2010) 00737 00885 —=l 14.7% 14 A DemOntre pour Ia plalnte
f 100
r T T 1 o
Cherrier &t al. (2003) 02802 01838 4 - B.5% 12
Almeida et al. (2004 01602 00111 - 14.7% 12
Jenking et al, (20':!5] 00,1935 00132 L] 14.6% 12
Cherrier el al, (2009) 01234  0.0505 —-— 13.4% 13
Mohile at al, (2010) 00817 00107 . 14.7% 10
Alibhai et al. (2010) 01017 00887 B 11.4% 14
Morote &t al. {2017) 000S0 00013 . 14.7% 13
Cinar et al, (2021) 01323 01126 ——{ 10.0% g
— 100.0
I T T 1
Visuospatial abilities
Cherrer et al. I:JO'DE_I -0,1363 00226 B 14.9% 12
Alrieica el al, (2004) D009 01257 — 5.5% F
Jenkins et al, (2005) 0306 0.0138 . 15.1% 12
Cherrier et al. {2008) 01566 00218 - 14.0% 13
Matousek et 2. (2010) 00035 00138 . 15.1% 13
Adishai 1 al. (2010 00775 0.0053 . 15.2% 14
Morate et al. (2017 00485 00011 . 15.2% 13
I T T 1
NECLTIveE | [ ns
Salminen ¢l al. (2003} 06268 0.1785 — 5.0% 1
Jenkin et al, (2005) 01187 01377 — - 11.6% 12
Cherrier et al. (2000 01620 00183 - 19.5% 13
Matousek et al, (2010) 01146 01558 _—-— 10.4% 13
Mohile et al, (2010) Da022 00138 - 19.7% 10
Alibhai et al. (2010 01011 0.0045 . 19.8% 14
Tulk 2t al. (2021 01520 01596 S S 10.1% 11
[—— oo.0
I T T 1
Subjective cognition
Alibhai et al. (2010 05383 0.0948 — 36.6% 14
Thiery-Vullemin etal. (2018)  -0.3483  0.0793 —- 20.6% 14 .
Tulk et al, (2021) 0ATT0 0ET2 —_—— 23.0% 1 Boue et joly, cancer 2024
——— oo.o
I T T 1
-1 0.5 0 0.5 1

2 : ptibles de ne pas étre validées par les autorités de santé francaes



Etude Cog-Pro

COG-PRO trial Lange et al. (2017)

123 participants aged 270

Working memory

Verbal memory Visual memory

05 0.51 051
NGHT group ADT group HC group 00 00 00 }
74 patients 19 patients 30 participants g
with castration-resistant mPC with hormone-sensitive mPC with no history of cancer § e 09 08

49 2
enzalutamide abiraterone

cognitive assessment (10 tests / questionnaires)
baseline » 3 months » 6 months » 12 months

NGHT: new-generation hormone therapy; ADT: androgen deprivation therapy; HC: healthy controls

T0

T0 T3

To

Visuospatial abilities Executive functions Processing speed and attention

T T3
I t mNGHT (n=74) = ADT (n=19)
60 p al n e composite z-scores: multivariable linear models, adjusted for baseline cognition, age, education, fatigue and previous ADT durafion

g significant difference: **p=0.01 | low z-score reflects poor objective cognition
] 20
50 15
) h J
NGHT vs. ADT Performances
" at T3, lower performance for

Processing speed and attention

wNGHT (n=74) ~ ADT (n=19)

NGHT vs. ADT » at T3, lower perceived cognitive impairment (PCA) Boue et al. submitted




Troublescogmiitifs et Hormonothéragie:
cangerdiusein

Rationnel -Production doéiTstrog nes pal
- Les aromatasessont largement présentes au

niveau cérébral dans les zonesimpliqguées dans
la cognition (cortex frontal et pré-
frontal,amygdale, hippocampe)
- Passage delaBHE dednh del 6 ar o metadu a s e
tamoxifene

Rarietal cortex

Fcts Exécutives

Apprentissage, plasticité

Données précliniques:

Chez la souris : atteinte des fctions cognitives avec

le Tamoxifene

Chez | e rat : atteinte de |

ypothalamus >V’halamus

Consolidation @

Zwart, Nature Review 2015



Troublescogmiitifs et Hormonothéragie
Cancerddussein

Ménopause précoce et risque de démence
A Rs un peu contradictoires mais récentes études montreraient un risque x2
A HT substitutive aurait un effet protecteur si introduction précoce

Traitement par HT pour un cancer du sein

A Effet étudié surtout avec le Tamoxiféne, mais il semble également présent
avec les Antraromatases

AM®moire verbale et vitesse doéoex®cuti on
A Sur les ptes en situation de post-ménopause
AEffet age : effet plus i mportant avec

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

Meéta-analyse (sur articles)

A/rs témoins, sains : diminution des performances mémoire
verbal/apprentissage

A un an, surtout sur la mémoire de travail

*Tam versus Al:
pas de différence majeure

Meilleurs performances si Tam versus Al non stéroidiens

Domain Subgroups k n Between-group  Effect size estimates by subgroup®
effects
ET patients Controls (), P g 95% CI p
Verbal memory ET versus non-cancer controls 9 542 593 1.21 0.27¢ - - -
ET versus BC controls 6 342 229
Visual memory ET versus non-cancer controls 8§ 514 400 570 002 -026 —-038t0-0.13 <0.001
ET versus BC controls 5 314 179 -003 —-0.18t00.12 0.73
Frontal executive function ET versus non-cancer controls 10 587 662 1390 <0001 -039 —-046t0—-0.31 <0.001
ET versus BC controls 7 387 243 - 006 —0.211t00.09 0.40
Processing speed ET versus non-cancer controls 8 533 417 8.61 0003 —-037 —-054t10-0.20 <0.001
ET versus BC controls 5 289 174 - 006 —0.17t00.06 0.37
Psychomotor efficiency ET versus non-cancer controls 6 375 300 0.82  0.36" - - -
ET versus BC controls 2 138 94
Visuospatial function ET versus non-cancer controls 2 68 51 648 001 —-052 -084t0-0.21 0.001
44 ET versus BC controls 2177 72 006 —026t00.38 0.72

Underwood, Breat cancer Rs Treat, 2018
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Probability of Continuing

Hormenal Therapy

=]
=]

Inpastt des ttovbleseagpistaisrsur
I'cdbecbvsrede destnactemedte srautxr a1 t e me n

\%ﬁ

0 1 2 3 4 5

Years on Hormonal Therapy

s Probabitty of Continuing Hormonal Therapy
s | gwer 95% Confidence Limit
s | |pper 95% Confidence Limit

Hormonothérapie, cancer du sein,
900 ptes (age : 74 ans)
43% arrét HT < 5 ans

Ri sque plus ®l ev® dobarr °t
initlaux : HR =1,22, CI=1,09 -1,40,
p<0,001

Bluethmann, Br Cancer Res Treat res, 2017



Impact des trouiblescegghitds
audZblketvd @ Gea tHikddnty d¥aSx R S

Age médian : 71 ans,
10% de non observance

o ) ) Variable N OR (95% ClI)
Initiation of a first exclusive Cognitive& anxio-depressive disorders
oral anticancer therapy Mild cognitiveimpairment 114
‘ I'715 patients required | MoCA < 2@vsx 6)H 58 (5] 0.52(0.141.88
Short term memory (digit spaforward) 114(100) 1.20(0.89-1.64)
‘ Work memory (digit span backward) 114(100) 1.37 (1.021.83
Inclusion At 1 month At 3 month TMT A timgzscore) 114(100) 1.04 (0.482.22
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, | I tt TMT A errorsZscore) 114(100)  0.07(0.01:123.99
i Cognition i Adherence to oral anticancer therapy TMT Biime (z.score) 106 (93) 1.03 (0_631_7)
= Glohal cognitive status (MoCA) : = Treatmentever forgotten i .
= Short-term memoryandworkmgg in |n reasons of non-adherence (ACTG questlonnalre) TMT B persveratlve errors{z—score) 106 (93) 1.02 (0'731'42
Memory performances (WAIS [ll) | o essessssssssssmmsssmmssssmssssss s IADL 71 (62 1.08 (0.671.74)
i = Executive functioning (TMT) Anxiety 114
i Anxiety & Depression :
F EsD ain objective | STAITrait x  (ve<56) 9(8) 1.19 (0.1310.49
- STAI-Trait To assess the relatonship between @ Depression 114
H ve
| Autonomy (ADLIrz6Syrs) | initition and oral medication adherence CEDX17 s <17men) or 23¥s <23,  18(19 413 (1.0216.)
one month later women)

Patients characteristics

‘ Mémoire de travail et dépression

Dos Santos et al, Supp Care Cancer 2019

P-value

0.32
0.23
0.04
0.93
0.49
0.90
0.89
0.75

0.88

0.04
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Cancer et Cognition
Cancéropodle Nord Ouest

A Facteurs cognitifs prédictifs de tolérance des TTs
A Comment tenir compte de la fragilité cognitive

A Déclin cognitif sous thérapies ciblées, Immunos
A Observance : thérapies orales ++++

A Antalgiques et troubles cogpnitifs

Alnteractions m®di camenteuses, e .

~

/
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Quelléssinterventiotisihs?

?

!

Spécificite en oncogeriatrie




Besdinsssaldevéspaedespatients Qo Seintinelles

contre le cancer, tous volontaires

Souhaiteriez -vous/auriez -vous souhait® b®n®fi ci er doune pr

specifigue pour ces difficultées de mémoire, de concentration ou autres difficultés
cognitives? (n=1214)

T 909

I 305

= Expectations for management of cognitive complaints

OuUl

NON

af n= 658

] "] F

n-439}

{n-294}

]

4
(n=40)

F - |

49 Cognitive training Psychological F'hl.rsmalachwh_.r Medication
support




Quellespiises:entchaege?

%’:ﬂ\ Médicaments

Activité physique

Cognitive

50



Interventions pitarmacdleigues

of /
<
A

Meéthylphénidate

Medicaments pourlamaladied 6 al z hei me |

Neuroprotecteurs

| 1 or al

(@)

Pas de consensus ni d
satisfaisante avec interventions
meédicamenteuses

(Karschniaet al., 2019, Vanceet al., 2017, Wefel et al., 2015)
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Activité physigue

Moindre déclin cognitif

Dépression et troubles du sommeil

Autres comorbidités

[eScderciSESNIDIAOS &u cdRi@héSsNE 60 A O
entrainement derrésistancesemblent étredes

plus efficaces




Activité physiguec effets surllaceggititton

Cerebrum
(Cortex cérébral )

Ganglions de la base
(Noyau caudé)

Thalamus

Hypothalamus

Amygdale

R®d e ded oravesdieds ¥ ocessu

Augmentation de la neurogenése
Park et al. 2018

- Amélioration de la mémoire et des fonctions executives

Northey et al 2019; Ehlers et al.
2017

-Amélioration de la plainte cognitive

Chan et al 2015; Lange et al. 2019
53



Interventions cogrtiives

y v Entrainement cognitif

> Psycho-éducation

54



Entnaanearatrdogndihitif

MEnol
de travail Attention

> Fonctions
exécutives

2 mots
Rupture ! Fleur Bonbon ;  Bonbon Radio ; Canari
Fleur i Rupture Piéce | Piece Canari i Radio
1 ]
i i i
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Intéarentrans msulhionddaledales

Combinaison des plusieurs stratégies

Qui stimulent difféeremment le cerveau

Approche déja averee efficace au N
dehors de | 6oncol ng Activité physique

ar

2 études en oncologie

Y

Amelioration de la plainte
. cognitive
(Leclerc et al., 2017, Cherrier et al., 2013)

ditation



_ Ameélioration de la plainte cognitive

Amélioration de la qualité de vie

Ameélioration de la mémoire du travail

11



