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Impact des traitements médicamenteux 
sur la cognition en oncogériatrie
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Liens dôint®r°ts

Á GSK, Roche, Astra-Zeneca, Janssen, Astellas, 

Á BMS, MSD, Ipsen, Norvatis, Pfizer, Pharma&, Bayer, Abbvie  



Á Définition et mécanismes

Á Dépistage en onco-gériatrie

ÁLôimpact des traitements 

ÁIllustration : thérapies orales et observances

ÁIllustration : chimio -adjuvante et cancer du sein

ÁIllustration : hormonothérapie et cancer de la prostate

Á Quelles interventions?

Sujets abordés
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Tous les traitements peuvent potentiellement induire des 
troubles cognitifs 
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Chimio Hormono

TT ciblées Immunothérapie

Radiothérapie cérébrale

Spécificité en oncogériatrie



Brouillard cognitif 

Concentration
Idées 

ralenties

Vitesse 
exécutions

Tâches 
mutiples

Mémoire

Déficits neurodégénératifs avérés
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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



QuestionnairesTests neuropsychologiques

Attention

Mémoire 
épisodique

Fonctions 
exécutives

Fluence 
verbale

Vitesse de 
traitement

Mémoire 
de travail

Plainte cognitive

FACT-COG: aptitudes et troubles cognitifs perçus par soi et 
par les autres, impact des difficultés sur la qualité de vie

Anxieté / Dépression Qualité de 
vie

Ҍ !ǳǘǊŜǎ ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ

Fatigue

Troubles cognitifs Plainte cognitive 
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Evaluer les troubles cognitifs



Mécanismes liés aux tb  cognitifs

V Des mécanismes complexes
Á Des spécificités en fonction du traitement, des groupes de patients

8
Lange et al. Cancer Treatment Reviews, 2014



Temps
Accelerated Aging Hypothesis : 

vieillissement accélérée

Phase Shift Hypothesis : 

vieillissement parallèle au 

vieillissement normal

Vieillissement normal

Trajectoires des modifications cognitives chez les 
patients âgés atteints de cancer

Sujets sains

Sujets ayant eu un cancer

Ahles et al., 2012 



Evaluation onco -gériatrique  des troubles cognitifs

×6-42% des patients présentent des troubles cognitifs

×10-65% des patients ont un syndrome dépressif

       Caillet et al., 2014

=> Mini -cog

Recommandations :
- MMS
- MoCA
- Horloge
- 5 mots de Dubois



Dépistage des troubles cognitifs

Citron
Clef 
Ballon

Quelle est la date dôaujourdôhui ?
Quel est le nom de la ville où nous sommes ?

Comptage à rebours :
        100 ï 7 = ?

üEst-il assez sensible pour objectiver les troubles cognitifs 
observés en oncologie ?

MMS



MoCA  (Montreal Cognitive Assessment)
ÅEvaluation des fonctions exécutives ï parmi les plus 
alt®r®es  ¨ lôissue des traitements en oncologie

En quoi se ressemble 

une                     et une                     
?       ?

Dépistage des troubles cognitifs

üEst-il plus sensible pour objectiver les troubles cognitifs 
observés en oncologie ?



Résultats ï étude pilote

ĄMoCA semble plus discriminante que le MMS pour détecter des troubles cognitifs 

en oncologie (Rambeau et al., 2018)



Sensibilité et spécificité

MoCA MMSE CODEX Mini-Cog

% de patients avec un score pathologique 69,6% 44,3% 46,2% 75,6%

Sensibilité 0,84 [0,7-0,93] 0,67 [0,51-0,8] 0.64 [0.49-0.78] 0.82 [0.67-0.91]

Spécificité 0,5 [0,34-0,66] 0,85 [0,68-0,94] 0.79 [0.61-0.9] 0.33 [0.19-0.52]

Récapitulatif

Sensibilité (objectif principal)

Å La MoCA a la meilleure sensibilité,

Å La MoCA a une sensibilité significativement meilleure que le CODEX.

Vieras Jales, en préparation



Particularités du sujet âgé ?

Tranche dô©ge particuli¯rement touch®e par les cancers

 du risque dôeffets secondaires des traitements avec lô©ge
 du risque de chemobrain (fragilité gériatrique) 

++ quelle est la fréquence des tbles avant tout traitement?
++ déclin cognitif  avec tt par rapport aux sujets plus jeunes ?

ҌҌ !ǘǘŜƴǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜǎ ǘǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŜȄŞŎǳǘƛǾŜǎ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Η 

Incidence estimée du cancer du sein par âge (Francim, InVS, Hospices civils de 
Lyon, 2000)

Lange et. al, 2014 ; Van Arsdale et. al, 2016 ; Vega et. al, 2017 ; Loh et. al, 2016 ; Huang et. al, 2017 ; Visovatti et.al, 2016 ; Oh et. al, 2017
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Traitements médicaux 
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Chimio

Spécificité en oncogériatrie



Rappel Chemofog  : la plainte

V Une plainte cognitive fréquente des patients traités pour un 
cancer [20-90%] 

V Etude française récente (avec les seintinelles): 1610 ptes traitées pour un cancer du sein
Č 75 % plainte cognitive 

17

Janelsins et al. JCO 2016)

Lange et al, Cancer Med 2019



Troubles cognitifs ¨ lôissue des traitements

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

pendant et après les traitements

(difficult®s de concentration, se souvenir de certaines informations, rechercher ses motsé) 

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

Encore peu explorée et mal prise en compte

Surtout étudiée après la chimiothérapie du cancer du sein chez la femme jeune 
(Chemobrain/Chemofog  / Cancer-Related Cognitive Impairment ï CRCI)

15 ¨ 25% des patientes : d®clin cognitif ¨ lôissue du traitement

Mémoire 

épisodique
Mémoire de 

travail
Attention

Fonctions 

exécutives
Vitesse de 

traitement

Ahles et al., 2012



Plainte après chimiothérapie
Cancer du sein ( qlq  soit lô©ge)

Janelsins, et al JCO 2017

581 pts and 364 témoins

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

Association significative  :
- Anxiety-depression initiale, 
- Faible reserve cognitive 



Particularités du sujet âgé

Temps

Accelerated Aging Hypothesis: vieillissement accéléré

Phase Shift Hypothesis : vieillissement 

parallèle au vieillissement normal

Vieillissement normal

Modele  de Trajectoires des modifications cognitives chez les pts âgés 
traités pour cancer

Sujets sains

Sujets ayant eu un cancer

Ahles et al., JCO 2012 
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Mandelblatt al., Cancer 2016

Plainte cognitive

Troubles objectifs
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Evolution des symptômes , ptes  âgées, cancer 
du sein

Impact des symptômes 
sur la QDV

Mandelblatt al., Cancer 2020

Chimio
Hormono
Temoins



Cognition au diagnostic: prediction du déclin cognitif sous CT 
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Les troubles cognitifs initiaux et les troubles de nutrition sont 
prédictifs de troubles cognitifs en cours de chimio  

2021



CT ï Cancer du sein ïFemmes âgées 
Lôexp®rience USA
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Mandelblatt, J CO 2018

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

Corrélation entre l'Age et des scores cognitifs bas initiaux 
Corr®lation entre fragilit®  et des scores cognitifs bas initiaux et la survenue dôune plainte en cours de traitements



Approche multidisciplinaire

Illustration - Etude COG-AGE

Clinical research 
- Cognitive function
- Fatigue
- Quality of life 

A

Memory impairment
Functional Imaging

B

L
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d
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s

Physiopathology
Behavioural  animal model

C

Femmes âgées, traitement adjuvant,  cancer du sein localisé

Oncologists

Onco-geriatricians
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CT ï Cancer du sein ïFemmes âgées 
Lôexp®rience fran­aise



Etude Cog-Age 
Lôexp®rience fran­aise

Volet 
clinique 

Ą Multicentrique et longitudinale, 123 patientes >65 ans (70 ans en moyenne) dont 49% traitées  par CT adjuvante
Ą Tests NP (MMS > 25) + plainte, anxiété, dépression, fatigue, évaluation gériatrique
Ą Groupe CT (FEC/Docetaxel)  +/- RT, groupe RT et groupe sujets sains (appariés)

Diagnostic

Avant traitement adjuvant

(T1) 

Chirurgie

Après traitement 

adjuvant (T2)

±

Evaluation des fonctions cognitives avant et après traitement adjuvant pour un cancer du 
sein chez des patientes âgées

26

18 et 36 mois après 

traitement 

adjuvant (T)



Etude Cog-Age
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D®clin en fonction de lô©ge et 
traitements

p = 0,10

p=0,047p=0,035
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clinique 

Impact délétère du docétaxel selon lô©ge?
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Cognitive 

dysfunctions

41% of pts 

Troubles initiaux

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



Sous-échelle déficits perçus

Plainte augment®e dôau moins 10%

p=0,008

Etude Cog-Age
Volet 
clinique 

ĄRésultats cognition subjective : plainte cognitive (Fact-Cog)

Nb : Pas de corrélations entre tbles 

cog et les scores gériatriques



Impact des taxanes ptes âgées

167 ptes  > 65 ans (116 sans taxanes/51 avec taxanes)
Pooling data US-France

Pas plus de déclin en cas de CT par Taxanes



Á 5-FU altered at long-term cognitive flexibility - inhibitory control

Á Reduced number of adult generated hippocampal neurons

Á Neuroprotective role of Glucose

Á Whatever the age, but aged have lower cognitive reserve  

Etude Chemo -mice Volet 
préclinique 



Traitements médicaux 
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Hormono

Spécificité en oncogériatrie



Hormonothérapie ï Cognition Sujets âgés
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Å Hormonothérapie dans le cancer du sein
Å Hormonothérapie dans le cancer de la prostate 

Mal et peu 
explorées



Troubles cognitifset Hormonothérapieet cancer de la prostate 

Å Récepteurs aux androgènes au niveau cérébral

Å Rôle tout au long de la vie des androgènes: rôle de neurorégulation dans 
le cortex pré-frontal, hypothalamus, amygdale, et hippocampe

Å Passage de la BHE de la testostérone



Risque de démence sous blocage androgénique 

Démence hors 
Alzeihmer

 Blocage LH -RH

1 ¨ 4 ans apr¯s lôinitiation du 
traitement

Robinson et al, BJUI 2019



Par quels m®canismes dôaction potentiels?

ÅAcetate abiraterone associé aux corticoides: inhibition selective de la biosynthèse 
dôandrog¯nes avec un impact sur la synth¯se de dehydro-epiandrosterone connue pour 
être impliquée dans les troubles cognitifs chez le sujet âgé; Corticoides qui peuvent 
également impacter sur les fonctions cognitives 

ÅAntiandrogenes de nvlle génération :  action directe sur les récepteurs aux androgènes, 
Passage de la barrière hémato-encéphalique

Troubles cognitifset hormonothérapies
nouvellesgenerations et cancer de la prostate 

100 mg/kg bid§

25 mg/kg bid§

100 mg/kg bid

50 mg/kg bid§

50 mg/kg bid

25 mg/kg bid
Apalutamid 10 mg/kg

Enzalutamide 20 mg/kg qd

0 302010 605040 70

Darolutamide

Keto-darolutamide

Brain/plasma ratios (%)  after oral administration in mouse3

Enzalutamide 19%5,6
Apalutamide 29%5,6

Darolutamide 3%2ï4,*AbirateroneÀ



Cette présentation peut contenir des données hors AMM susceptibles de ne pas être validées par les autorités de santé françaises

Impact sur la cognition

ÅDonnées de pharmacovigilance 



Troubles cognitifset ADT et cancer de la 
prostate / A court terme?

Gonzalez, JCO, 2015

- Etude longitudinale, comparant 84 pts traités par chir puis ADT versus 

84 hommes sans cancer

- Evaluation des fonctions cognitives

Au moins un test anormal Au moins deux tests anormaux

-   Déclin qui persiste à 12 mois

- Tous les domaines cog (mais surtout fcts exécutives et attention)

- Association entre un variant génétique de la Beta 3 (GNB3, 

modulateur des voies de transmission du signal transmb) et declin cog 



Thiery Vuillemin A et al, Eur Urol  2020

Plainte cognitive et nouvelles Hormonos

Å Objectif : analyse à 12 

mois (n = 211 pts)

Å Analyse préliminaire à 3 

mois chez 105 pts

Plus de plainte cognitive avec lôenzalutamide vs A Abiraterone



Cette présentation peut contenir des données hors AMM susceptibles de ne pas être validées par les autorités de santé françaises

Meta-analyse : impact cognition 

Å Non démontré pour les tbles objectifs
Å Démontré pour la plainte 

Boue et joly, cancer 2024



Cette présentation peut contenir des données hors AMM susceptibles de ne pas être validées par les autorités de santé françaises

Etude Cog-Pro 

Boue et al, submitted 

Performances

plainte



Troubles cognitifset Hormonothérapie: 
cancer du sein

Zwart, Nature Review 2015

Rationnel

Données précliniques:
Chez la souris : atteinte des fctions cognitives avec 
le Tamoxifène
Chez le rat : atteinte de la plasticit® de lôhippocampe

- Production dôîstrog¯nes par le cerveau
- Les aromatases sont largement présentes au 

niveau cérébral dans les zones impliquées dans
la cognition (cortex frontal et pré-
frontal,amygdale, hippocampe)

- Passage de la BHE des Inh de lôaromataseet du 
tamoxifene

Apprentissage

Consolidation

Fcts Exécutives

Activation

Apprentissage, plasticité



Troubles cognitifset Hormonothérapie: 
Cancer du sein

Ménopause précoce et risque de démence

ÅRs un peu contradictoires mais récentes études montreraient un risque x2

ÅHT substitutive aurait un effet protecteur si introduction précoce 

Traitement par HT pour un cancer du sein

ÅEffet étudié surtout avec le Tamoxifène, mais il semble également présent 
avec les Anti-aromatases

ÅM®moire verbale et vitesse dôex®cution

ÅSur les ptes en situation de post-ménopause

ÅEffet age : effet plus important  avec lô©ge

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



Troubles cognitifs et Hormono, cancer du sein

Méta-analyse (sur articles)

ÅVrs témoins, sains : diminution des performances mémoire 
verbal/apprentissage

ÅA un an, surtout sur la mémoire de travail 

   *Tam versus AI:
  pas de différence majeure

 Meilleurs performances si Tam versus AI non stéroidiens

44

Underwood, Breat cancer Rs Treat, 2018



Hormonothérapie, cancer du sein, 

900 ptes (âge : 74 ans)

43% arrêt HT < 5 ans

Risque plus ®lev® dôarr°t si Tbles cog 
initiaux : HR = 1,22, CI=1,09 -1,40, 
p<0,001
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Impact  des troubles cognitifs sur 
lôobservance des traitements oraux

Bluethmann, Br Cancer Res Treat res, 2017



Variable  
Cognitive & anxio-depressive disorders 

N (%) OR (95% CI) 
 

P-value 
 

Mild cognitive impairment 
 MoCA < 26 (vs җ н6) 

114 
58 (51) 0.52 (0.14-1.88) 0.32 

Short term memory (digit span forward) 114 (100) 1.20 (0.89- 1.64) 0.23 
Work memory (digit span backward)  114 (100) 1.37 (1.02- 1.83) 0.04 
TMT A time (z-score) 
TMT A errors (z-score) 

114 (100) 
114 (100) 

1.04 (0.48-2.22) 
0.07 (0.01-123.99) 

0.93 
0.49 

TMT B time (z-score) 
TMT B perseverative errors (z-score) 

106 (93) 
106 (93) 

1.03 (0.63-1.7) 
1.02 (0.73-1.42) 

0.90 
0.89 

IADL 71 (62) 1.08 (0.67- 1.74) 0.75 
Anxiety 
 STAI-Trait  җ рс (vs < 56) 

114 
9 (8) 1.19 (0.13- 10.49) 0.88 

Depression 
 CES-D җ 17 (vs <17, men) or 23 (vs <23, 
women) 

114 
18 (16) 4.13 (1.02-16.69) 

 
0.04 
 

Patients characteristics      
Age 114 (100) 1.02 (0.96- 1.08) 0.54 
Sex 
 Female (vs Male) 

114 
42 (37) 

 
1.48 (0.42-5.20) 0.53 

Living alone 
 Yes (vs No) 

114 
31 (27) 1.00 (0.25- 4.06) 0.99 

Education level (vs Primary school) 
 Middle school 
 High school 
 University  

114 
41 (36) 
22 (19) 
21 (19) 

1.51 (0.26-8.86) 
2.21 (0.34-14.51) 
1.47 (0.19-11.39) 

0.97 
0.47 
0.99 

Number of co-medication 
Grade II/III analgesics  
 Yes (vs No) 

114 (100) 
114 
 
27 (24) 

1.04 (0.88-1.23) 
 
1.44 (0.29-7.12) 

0.63 
 
 
0.65 

ECOG 
 ECOG җн (vs 0-1) 

114 
26 (23) 0.73 (0.15- 3.62) 0.70 

Actual therapy      
Study drug (vs Target Therapy) 
 Chemotherapy  

114 
34 (30) 

 
1.82 (0.49-6.84) 0.20 

 New generation hormonal therapy 22 (19) 0.50 (0.06-4.58) 0.36 
Information received (vs Very clear) 
 Clear  
 Moderately clear 

114 
42 (34) 
4 (4) 

 
0.15 (0.02-1.24) 
2.07 (0.19-22.19) 

0.06 
0.19 

Treatment difficult to manage 
 Yes (vs No) 

114 
22 (19) 2.70 (0.71- 10.20) 0.14 

Help to take treatment 
 Yes (vs No) 

114 
31 (27) 0.57 (0.12-2.78) 0.48 

Therapeutic education program 
 Yes (vs No) 

114 
29 (25) 0.63 (0.13-3.08) 0.56 

Abbreviations: OR, Odds ratio; CI, confidence interval; MoCA, Montreal Cognitive assessment; 
TMT, Trail Making Test; IADL, Instrumental Activities of Daily Living; STAI-Trait, Spielberger State- 
Trait Anxiety Inventory; CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; ECOG, Eastern  
Cooperative Oncology Group. 

Impact des troubles cognitifs 
ǎǳǊ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƻǊŀǳȄ

Dos Santos et al , Supp Care Cancer 2019

Age médian : 71 ans,
10% de non observance 

Mémoire de travail et dépression  



De nombreux challenges 
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ÅFacteurs cognitifs prédictifs de tolérance des TTs

ÅComment tenir compte de la fragilité cognitive 

ÅDéclin cognitif sous thérapies ciblées, Immunos

ÅObservance : thérapies orales ++++

ÅAntalgiques et troubles cognitifs

ÅInteractions m®dicamenteuses, é..



Quelles interventions?

48

Spécificité en oncogériatrie



Besoins soulevés par les patients 
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Souhaiteriez -vous/auriez -vous souhait® b®n®ficier dôune prise en charge 
spécifique pour ces difficultés de mémoire, de concentration ou autres difficultés 
cognitives? (n=1214)

305

909

NON

OUI



Quelles prises en charge?   
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Médicaments

Activité physique 

Cognitive 



Interventions pharmacologiques 
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Pas de consensus ni dôam®lioration 

satisfaisante avec interventions 

médicamenteuses

(Karschniaet al., 2019, Vance et al., 2017, Wefel et al., 2015)

Méthylphénidate

Médicaments pour la maladie dôalzheimer

Neuroprotecteurs



Activité physique 
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[Ŝǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ ŘΩŀŞǊƻōƛŎ ǎŜǳƭǎ ƻǳ ŎƻƳōƛƴŞǎ Ł ǳƴ 

entrainement de résistance semblent être les 

plus efficaces 

Moindre déclin cognitif

Dépression et troubles du sommeil  

Autres comorbidités 

ref



Activité physique ς effets sur la cognition 

Park et al. 2018

R®duction des  processus dôapoptose

Augmentation de la neurogènése

Amélioration de la mémoire et des fonctions exécutives 
Northey et al 2019; Ehlers et al. 
2017

Amélioration de la plainte cognitive 
Chan et al 2015; Lange et al. 2019 
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Interventions cognitives 
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Psycho-éducation 

Entrainement cognitif



Entrainement cognitif
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Psychoéducation

56 RESOURCES COGNITIVES 



Interventions multimodales 
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cognitive 

Activité physique 

Méditation 

Qui stimulent différemment le cerveau  

Approche déjà avérée efficace au 

dehors de lôoncologie

Combinaison des plusieurs stratégies 

2 études en oncologie 

Amélioration de la plainte 

cognitive 
(Leclerc et al., 2017, Cherrier et al., 2013)



Étude Cog-Réduc 
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Amélioration de la plainte cognitive  

Amélioration de la qualité de vie 

Amélioration de la mémoire du travail 


