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Plateforme Mécanismes liés aux tb cognitifs

Cancer et Cognition
Cancéropole Nord Ouest

v Des mécanismes complexes
= Des spécificités en fonction du traitement, des groupes de patients

"'/Impact des traitements anti- |

cancéreux
Inflammation
Fatigue
Difficultés de sommeil / hypersomnie -
' Ménopause chimio-induite / Facteurs génétiques

" Diagnostic et traitements

du cancer Y
Chimiothérapies ApoE )
Hormonothérapie

- Thérapies ciblées Comorbidités
— \ Facteurs de risques

) " vasculaires
Etat psg:x?é?éoglque Pathologie cardiovasculaire
. ) Diabétes
Dépression
Stress
Fatigue

/ - L' ‘\' i
Fonctionnement cogpnitif
Performances objectives ‘

Plainte subjective

" Styledevie | \ Facteurs biologiques A

Activité physique N o Bupture BHE .
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Alcool Education Lésions de 'ADN
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Diminution de la longueur des téloméres /

Lange et al. Cancer Treatment Reviews, 2014 4
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Cancer et Cognition
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Rappel Chemofog : la plainte

Chemobrain

‘hemofog

Cancerfog

v Une plainte cognitive fréquente 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
= 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 ?

132
. o
o % 0% il

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

m
s o o
e 7 1% - -

wpole
—

1= Joumées Sclentifiques — 10 - 11 o 17 mal 2017 - Deauville

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

1155
avant la chirurgie et le traitement 3 2% .
45 4%

aprés la chinurgie et avant le raitement

== 5

pendant un autre traitement, @l§préciser lequel@@N55: 7

pendant la radiothérapie

ndant la :hnm-mherapne

ndant I' hu:lrrrmnulhernple

aprés la radiothérapie

C@lmlmheraple B 0%

aprés "hormonothérapie

aprés un autre traitement, @Sprécisez lequel @SN 55
Cancéropole
ok

6
Lange et al, Cancer Med 2019
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Plainte apres chimiotheérapie
e e ,A
Cancer du sein (qlq soit I'age)
- 581 pts and 364 témoins
=
Linear mixte model (adjusted for age, education,
Growe race, menopausal status, and baseline reading
] = Control ability, anxiety, and depressive symptoms
Time (months)

A B . e
= 2 monm = 2] moreme Association significative :
o 700 oo % 7004 Foome - Anxiety-depression initiale,
2 2
2 %007 3 007 - Faible reserve cognitive
= 500+ = 500
@ D
2 400 S 400
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o o
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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



Evolution des symptomes , ptes agées, cancer du sein

Pain

Cognitive Problems

Sleep Disturbance

Cardiovascular Problems

Baseline 12 manth

=g Coniral  =—=Chem

24 moeth

- HT

Percentage
wos & W
EHESR B

= o h e
PR -
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Fatigue

Easeling 12 month 24 mant! h 36 manth

= Contre]  ee=Chema e HT

Anxiety
Baselne 12 menth 24 manth 3§ month
== Cantial  —=Chiria == HT
Depression
B 13 manth 24 36
sl V1T T | =t C i == HT

Peripheral Neuropathy

Chimio
Hormono
Temoins

Physical Well-Being,

M = 653°%

Variable B+SE ph
Cther comorbidities —-0.65 +0.18 0004
Treatment group

Chema vs control —2.34 + 0.92 0018

HT v= control —2.06 + 0.65
Symptom burden

Batwoon-person offoct —4905 4+ 0.25 < 000

Within-parson effect —415 + 0.25 <0001
Lifestyla

Batwean-person lifestyla 0.72 +0.35 0449

Within-person lifestyle 0.71 +0.39 0671
AlC 11,833.5

Impact des symptomes
sur la QDV

8
Mandelblatt al., Cancer 2020



Lien entre fragilité liée a I'age et Thles cognitifs
ressentis en lien avec la CT — Cancer du sein

2.5

2 4

Frailty Score

o
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Pre-chemo

OBaseline FACT-Cog < median
@Baseline FACT-Cog > median

I
1

Post-chemo 6 mo.
Post-chemo

* Déclin de la mémoire et de |'attention associé a une
augmentation de la fragilité ONcoG pendant la chimio et qui
perdure 6 mois apres

9/40

Magnuson, JASG 2019



% Plateforme
NI Cancer et Cognition
Cancéropole Nord Oue - .
p Rappel : Chemofog : les troubles objectifs
- ____________________________________________

shemoprain ‘

i B Tbles cognitifs induits par la chimio

Cancerfog

v Troubles cognitifs objectifs :
= Mesurés par des batteries de tests neuro-psy normés
= Déclin cognitif induit par la chimiothérapie : 15 a 25 % des patientes (Ahles,
2012)
= Transitoire & faible
= 20-30% des patientes (cancer du sein) : troubles avant les tts adjuvants

= Domaines
=  Meémoire a court terme
=  Mémoire de travail et fonctions exécutives
= Concentration

- Conséquences sur la qualité de vie, 'lautonomie, I'observance, la survie etg;



Plateforme Particularités du sujet age ?

Cancer et Cognition
Cancéropole Nord Ouest
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Incidence estimée du cancer du sein par dge (Francim, InVS, Hospices civils de Lyon, 2000)
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0- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- B85- 90- 95+
14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89 94

Age
Tranche d’Gge particulierement touchée par les cancers

2 du risque d’effets secondaires des traitements avec I'age
2 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 ?

++ Attention a l'impact des tt sur les fonctions exécutives dans cette population !
11
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



Plateforme Particularités du sujet agé

Cancer et Cognition
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Modele de Trajectoires des modifications cognitives chez les pts agés traités pour cancer

Troubles objectifs

Sujets sains Ahles et al., JCO 2012
Vieillissement normal

Phase Shift Hypothesis : vieillissement
T~ parallele au vieillissement normal
s, .
~. - Sujets ayant eu un cancer
~.oo .
~ - ~— - - - - - Ve Ve Ve
T~ o Accelerated Aging Hypothesis : vieillissement accéleré
Temps
Plainte cognitive
100 Maintained high (42.35) TABLE 2. Adjusted Odds of Membership to Self-Reported Cognitive Function Trajectory Groups Among
g Older Survivors of Breast Cancer Over 7 Years After Treatment®
S 95 All survivors (100%)
P, i 2 _ Accelerated Decline Phase Shift (Versus
'é o5 | e ——— e _ x__;‘ (Versus Maintain High) Maintain High)
= 30 Phase shift (50.1%)
l-ql: Variable OR (95% ClI) P OR (95% CI) P Overall P
>
g Age (per 1-y increase) 1.00 (0.96-1.05) 92 1.00 (0.98-1.03) 87 99
gﬂ Chemotherapy (with or without hormonal therapy) 2.1(1.3-3.5) .005 1.1 (0.8-1.4) .48 .02
o versus hormonal therapy
© Comorbidity (=2 illnesses vs < 2 illnesses) 3.0 (1.7-5.4) <.001 1.4 (1.0-1.8) 02 <.001
o« Mental health prediagnosis (per 1-point increase) 0.90 (0.87-0.93) <.001 0.95 (0.93-0.98) .001 <.001
8 Physical health prediagnosis (per 1-point increase) 0.93 (0.91-0.96) <.001 0.95 (0.93-0.97) <.001 <.001
50 ' . Model fit (Hosmer-Lemeshow test; value closer 40

to 1 indicates a better fif)

0 0.5 1 2 3 4 5 6 7

Time (in years) Mandelblatt al., Cancer 2016



Plateforme

CT - Cancer du sein —-Femmes agées
Canegropole Ribrd Ouest 'expérience USA

v 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 - S 134.0 4
Q
— (7]
S 005 ® 005 e 107
§ = S ] - E 132.0 4
wl
S ~0.05 - < 0.05 1 / T~ o 13107
e ) + 130.0 -
= = =
= .15 4 — —0.15 - = 129.0 S
2 S
4 = = 1280
< = E 127.0 Y
L 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
Corrélation entre fragilité et des scores cognitifs bas initiaux et
la survenue d’une plainte en cours de traitements

Mandelblatt, ] CO 2018 1%



Plateforme

CT - Cancer du sein -=Femmes agées
Canceropde o ouest - L'@xpérience francaise

2

lllustration - Etude COG-AGE
Approche multidisciplinaire

- © —0

Memory impairment
Clinical research () oy impatre

- . Functional Imaging

- Cognitive function \

- Fatigue - 4 i ‘ <
- Quality of life ? ! —
Q| -
< Oncologists j .
Physiopathology
< Onco-geriatricians Behavioural animal model
\ _J

Femmes agées, traitement adjuvant, cancer du sein localisé
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Plateforme EtUde Cog-Age D jj Volet clinique

Cancer et Cognition 'l‘
Cancéropole Nord Ouest

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

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

|
Diagnostic ~ Chirurgie B v
t t t ot

Avant traitement adjuvant Apres traitement 18 et 36 mois aprés
(T1) adjuvant (T2) traitement

T . adjuvant (T)
ScienceDirect | .k . OHCOlogIS[

Declin in Cognitive Function in Older Adults With Early-Stage Breast

Baseline cognitive functions among elderly patients @u.,,,“_,. .

with localised breast cancer ™ Cancef Aftef Ad]uvant Treatment

Marie Lange “"<*"!, Bénédicte Giffard “*“, Sabine Noal ", Olivier Rigal "%, MARIE LANGE,*® NATACHA HEUTTE ** OLIVIER RIGAL “ SABINE NOAL JEAN-EMMANUEL KURTE,' CHRISTELLE LEVY, DIEUILA ALLOUAGHE,"
Jean-Emmanuel Kurtz"®, Natacha Heutte“""', Christelle Lévy **°, Djelila Allouache *°, b AR b e fus s

Chantal Rieux >, Johan Le Fel *?, Aurélie Daireaux ", Bénédicte Clarisse >, CHANTAL RIEUX,” JOHAN LEFeL,” BENEDICTE CLARISSE,” CORINNE VEYRET,” PHILIPPE BARTHELEMY, NADINE LONGATO, HELENE CasteL®

Corinne Vey . Philippe Barthélémy “°, Nadine Longato “°, Francis Eustache *"<,
Florence Joly """

FRANCIS EUSTACHE," BENEDICTE GIFFARD, " FLORENCE Jour™™
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Plateforme Et“de COg-Age -
Cancer et Cognition 'l‘ Volet clinique
Cancéropole Nord Ouest

Troubles initiaux Déclin en fonction de I’Age et traitements
100 N
p =0,10
I‘I 90 | |

10 80 |
£, - W 41% of pts o 67%
S 49% Cognitive 56% 56%
(=) ” dysfunctions W 65-69

. i 70-74
<0 | Aumoins 1
Ll 275

fonction
50 cognitive

. . ’ . 2
Parmi les patientes ayant un déclin : ﬁ;‘i;’;‘ife Groupe RT Groupe CT

Impact délétere du docétaxel selon I'age
. Développent des troubles

cognitifs : déclin pathologique 0=0,035 0=0,047
~ * 30 % 30 %

12% —>  Avaient déja des troubles cognitifs 30

Avant traitement  ©T + RT Aprés 25 -
adjuvant traitement £

adjuvant ~8 20 -
al

15

Principaux domaines impactés : mémoires de travail, fcts 10 1

exécutives, Mémoire épisodique verbale 5

17

FE Mémoire ép. verbale



Plateforme EtUde Cog-Age o 3[s
Cancer et Cognition 'I' Volet clinique
Cancéropole Nord Ouest

— Résultats cognition subjective : plainte cognitive (Fact-Cog)

Plainte augmentée d’au moins 10%

Sous-echelle deficits percus Correlations between cognitive complaints and QOL - T2

- 34%
Dimensions Self-reported Fact-Cog
30
" 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

PRESEHTED AT THE 2004 ASCO ARMUML MEETRMG. PRESENTED DATA IS THE PROPERTY OF THE AUTHOR.

RN LR
. A

Nb : Pas de corrélations entre tbles
cog et les scores gériatriques
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EtUde ChemO'mlce 6 Volet préclinique 3 | ﬁ' I!
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= 5-FU altered at long-term cognitive flexibility - inhibitory control
= Reduced number of adult generated hippocampal neurons

= Neuroprotective role of Glucose

= Whatever the age, but aged have lower cognitive reserve
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%7 . HOrmonothérapie — Cognition Sujets ageés

Cancéropdle Nord Ouest

* Hormonothérapie dans le cancer du sein
« Hormonothérapie dans le cancer de la prostate

Mal et peu
explorées

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-limbique

* (Carence en androgénes : diminution des synapses au

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

* Parcontre, la conversion de la testostérone en dérivés
oestrogénigues serait protectrice

L LS

= Lien entre thles cog et tx bas de testostérone :
essentiellement démontré chez les souris agées

JANDWSRY, Neuvroscenoss 2005, Moang et of
Prpchoneursendocrinology 2017

21



Troubles cognitifs et Hormonothérapie et
cancer de la prostate

Récepteurs aux androgenes au niveau cérébral

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

Passage de la BHE de |a testostérone



Zones cérébrales pouvant étre impacteées

Androgen Receptor Locations in the Brain Cortices

Pre-frontal Parietal

Hippocampus STt S
Apprentissage, plasticité I
Consolidation (Amygdale) Activation Fonctions exécutives

(Mémoire a lon terme) (mémoire de travail)



Risque de déemence sous blocage androgénique

Table 2 Number of event (dognoze of al dementa, AlZhemers demeanta and non-Alzhamers demanta) in men wihout posiote concer and In
men on watcniul waitng antandrogen reatment, GnRH agoniet reatment and who undensent orcrisciomy.

All demsentia
Mo prostate cancer Fa%z TG STRN 106/ TS/ E05 ET Lo Ref 1 Refermnce
W 189 14821 /5614130 132 09y 0Es-1.10 099 ass-110
Ads £ 141/ 22416 14 109 s 8- 104 a4 A8 105
GnRH agomiss £41 Fr R Pl P e E ] 75 115 107124 115 LOT-123
Cinchidectomy 116 34051 1AV62 38 151 154195 160 153-1593 =4
Mo prostate cancer 543 FREATRAON £l 100 Ref 1.0 Refermnce .
W 152 14821 /00,0 £2 Lo oET-118 Lo O85-118 Alze|hmer
Adks 163 140/ 220000 54 o7 OE5-1.14 a7 OEs-114
GnRH agomisk 35 A0 65 L 02i-1.14 L f2i-114
Cinchidectomy ) ETTETT] 1l 133 L5 154 153 - 154
Kaon- Alrheimers denmsentia
Mo prostate cancer 4ir 007 108/ 975805 75 L Ref 1K Refermnce
W 1% O 564150 7 L &S~ 111 .98 OE4- 115
Ahs 167 AOFATIE 14 5s 30 077 1.5 a9 076 106 }
GnRH agonisk 516 QOIS 107 125 L14=1.57 134 1L14-158
Cnchi dectamy P i Ls2 210 1£1 L4238 L 142-235 Blocage LH-RH
AlrhEmer's demeniia Mon-Alzheamer s dementa
Mo ADT b 1.0 { reference) I LM ( reference)
WW e .00 {0LBS-117) 0.8 (0.B5-1.13)
AA Q-] years s 053 (DGR 1 I8) 1 080 (0.57-1.12)
AA 12 yoars - .83 ([.67-1.28) — 071 (1.49-1.03) N N I,. ey g d .
A& T A years B m [EE A= i = L11[0.B6-1.42)
b T " - P 1 a 4 ans apres l'initiation du traitement
GnRH 0-1 years — L0 (0B L-1.28) —_ 105 [0.B6-1.28)
GnRH 1-1 years —_— DLET (DL7S-1.23) —_— L3B(1.15-1.65)
GnRH 1-4 years | I.UB (0.58-1.42) —— LAL[1.22-1.64)
GnRH d years —= .83 {0LE5-1.07) — 1.14 (0.95-1.38)
Orch 0-1 years — B2 133 ) ey |54 (0.95-2.52)
Orch 1-2 years & .59 (0.44-2.30) e J02(1.27-3.12)
Orch 2-4 years = | 5] [LBE-143) = 1M (1.36-2.595)
Orch =4 years DFL(DIT-159) ———— L [0LB4-2.4%)
I T T T T T 1 r T T T T T 1
02505075 123515175 2 02505075 12351517 2

Hazard ratio Hazard raso Robinson et al, BJUI 2019



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

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

>
vy

60 4 Au moins un test anormal 604 Au moins deux tests anormaux
W ADT+ W ADT+
Controls Controls
g 50 8 50
= =
[y+] [1v]
£ E 40 = E 40-
= S =S
— E — £t
S8 1 5 & -
2 3z b 2
& = 20 o = 20
o o
jo jo
E 10+ £ 10-
0 T T 0 1 1
Baseline 6 Months 12 Months Baseline 6 Months 12 Months
ADT+ 50% 48% 56% ADT+ 41% 43% 50%
Controls 40% 33% 31% Controls 34% 27% 23%

- Déclin qui persiste a 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

Gonzalez, JCO, 2015




Troubles cognitifs et ADT et cancer de la
prostate — meta-analyse

LLT0 DSUPPUIL LT AT (LU 14 ) L2 22 [ 1—LL0U
Model Groupby _ Studyname OQutcome Statistics for each study Point estimate and 95% C1_
Study Design Point  Standard Lower Upper
estimate  error Variance  limit imt  Z-Value p-Value
ADTv.Cancer Green 2002 2 ROCFT-Copy  -0485 0551 0304 -1565 0595 -0880 0379 i
Random ADTv.Cancer -0485 0551 0304 -1565 0595 -0880 0379
ADTv.Non-Cancer Cherrier2003_3  Block Design 0.169 6036 36439 -11662 12000 0028 0978 - |
ADTv.Non-Cancer Cherrier2009_3  Block Design -1995 0.143 0021 -2276 -1714 13911 0000 -
ADTv.Non-Cancer Green2002-4 3  ROCFT-Copy  -0970 0504 0254 -1957 0018 -1924 0054
ADTv.Non-Cancer Jenkins 2005_3 ROCFT-Copy  -0.189 0830 0689 -1816 1437 -0228 0819
ADTv.Non-Cancer Salminen2003_3  Block Design -0.133 0950 0803 -1995 1730 -0140 0889
Random ADTv.Non-Cancer -1071 0492 0242 -2034 -0107 -2478 0029 -*—-
Longiudinal Almeida 2004_1 Block Design 0047 1761 3101 -3405 3498 0027 0479
Longitudinal Cherrier2003_1  Block Design 0098 6599 43545 -12836 13032 0015 0988 - |
Longiudinal Cherrier2009_1  Block Design -1408 0243 0059 -1884 -0832 -5802 0000 e
Longitudinal Green2002_1 ROCFT-Copy  -0.187 0641 0411 -1444 1070 -0292 0770 ————————
Longitudinal Jenkins 2005_1 ROCFT- Copy 0071 1261 1589 -2400 2542 0057 0955
Longitudinal Matsousek 2010_1 Combined -0009 0491 0241 -0971 0954 -0017 0986 ———
Longitudinal Mohile 2010_1 ROCFT- Copy 04179 1471 2164 -2704 3062 0422 0903
Longitudinal Salminen2003_1  Block Design 04150 1771 3136 -3321 3621 0085 0932
Random Longiudinal -0543 0.356 0127 -1241 04156 -1523 0428 -ﬂ-
Random Overall -0673 0256 0065 -1174 -0172 -2633 0008 ‘-
-400 -2.00 0.00 200 400

ADT Worse Control Worse

Fig. 2 Forest plot of effect sizes (g) for visuomotor ability

Méta-analyse : Impact sur les taches visio-spatiales (capacités visio-motrices)

McGinty, Supp Care cancer 2014



Troubles cognitifs et hormonothérapies
nouvelles generations et cancer de la prostate

* Par quels mécanismes d’action potentiels?

— Acetate abiraterone associé aux corticoides: inhibition selective de la
biosynthese d’androgenes avec un impact sur la synthese de dehydro-
epiandrosterone connue pour étre impliquée dans les troubles cognitifs chez
le sujet agé; Corticoides qui peuvent également impacter sur les fonctions
cognitives

— Antiandrogenes de nvlle génération : action directe sur les récepteurs aux
androgenes,

Passage de la barriere hémato-encéphalique

Apalutamide 29%°56

i 0/,5.6
Enzalutamide 19% Enzalutamide 20 mg/kg qd

Apalutamid 10 mg/
= Darolutamide 3%2-4* 25 rhg/kg bid
3 Darolutamide 501ng/kg bid

Abirateronet

100 rag/kg bid

25 nfg/kg bid$
Keto-darolutamide 50 mg/kg bid®

100 mg/kg bid$

Brain/plaosma ra(\)tios%s}o) af%gr ora?adn%%istr%%on ?r? mouse?



Plainte cognitive sous Hormono Nlles
Générations

L,

Y

AQUARIU

e Etude multicentrique de phase IV
* Cohorte en vraie vie, CRPC, chimio naifs , 211 pts
* Suivi mensuel de la QDV, fatigue et plainte cognitive

Abiraterone

Enzalutamide 100

20

Difference (95% CI)

Abirsterone | Enzalutamide

FACT-Cog—perceived
cognitive impairments

0.31(0.14; 0.70)
0.005

Il Worsening

80 4 38%
= 60 4
0
=
o
" 404
o 62%

32%

M Improvement/no change

45%

Abiraterone | Enzalutamide

FACT-Cog—comments
from cthers

0.14 (0.05; 0.39)
<0.001

Abiraterone | Enzalutamide

BFI-SF severity -
worst level of fatigue

0.33 (0.15; 0.75)
0.008

Abiraterone |Er'|zaiL.|tamide

QLQ-C30 symptom
scales - fatigue

0.29 (0.14; 0.62)
0.001

Abiraterone | Enzalutamide

QLO-C30 symptom
scales — appetite loss

0.38 (0.17; 0.88)
0.023

p value

Fig. 2 - Proportion of patients (%) with one or more episodes of clinically meaningful worsening in patient-reported outcomes over 12 mo.

Vuillemin AT et al, Eur Urol 2019 sous press
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Lange et al, BMC 2017

- Enzalutamide

- A Abiraterone

103 patients
treated with new
generations of
hormone-therapy

50 patient controls
treated with first
generation of ADT

Abiratérone, Enza, ARN509
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Troubles cognitifs et Hormonothérapie :
cancer du sein

- Production d’cestrogenes par le cerveau

- Les aromatases sont largement présentes
au niveau cérébral dans les zones
impliguées dans la cognition (cortex
frontal et pré-frontal,amygdale,
hippocampe)

- Passage de la BHE des Inh de I'aromatase
et du tamoxifene

e Rationnel

Fcts Exécutives grietal cortex

Apprentissage, plasticité

Données précliniques:

Chez la souris : atteinte des fctions
cognitives avec le Tamoxifene

Chez le rat : atteinte de la plasticité de
I"hippocampe

Apprentissage

Consolidation

Amygdala

Zwart, Nature Review 2015



Troubles cognitifs et Hormonothérapie:
Cancer du sein

 Ménopause précoce et risque de démence

— Rs un peu contradictoires mais récentes etudes montreraient
un risque x2

— HT substitutive aurait un effet protecteur si introduction
précoce

* Traitement par HT pour un cancer du sein

— Effet étudié surtout avec le Tamoxifene, mais il semble
eégalement présent avec les Anti-aromatases

— Mémoire verbale et vitesse d’exécution
— Sur les ptes en situation de post-ménopause
— Effet age : effet plus important avec I'age

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)

Vrs 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 <0.001 -039 -046t0-0.31 <0.001
ET versus BC controls 7 387 243 —0.06 —0.21to0.09 0.40

Processing speed ET versus non-cancer controls 8 533 417 8.61 0003 —-037 —-0541t0-0.20 <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 -084t0o—-0.21 0.001
ET versus BC controls 2 177 72 0.06 —-0261t00.38 0.72

Underwood, Breat cancer Rs Treat, 2018



Probability of Continuing
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Impact des troubles cognitifs sur l'observance
des traitements oraux
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Years on Hormonal Therapy

s Probahbitty of Continuing Hormonal Therapy
s | pwer 95% Confidence Limit
s |Jpper 95% Confidence Limit

1 2 3 4 5

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

Risque plus élevé d’arrét si Tbles cog
initiaux : HR = 1,22, CI=1,09-1,40, p<0,001

Bluethmann, Br Cancer Res Treat res, 201733



Impact des troubles cognitifs
sur I‘'observance des traitements oraux

Age médian : 71 ans,
10% de non observance

Variable OR (95% Cl) P-value
Initiation of a first exclusive Cognitive & anxio-depressive disorders
oral anticancer therapy Mild cognitive impairment 114
[ e Jo— MoCA < 26 (vs > 26) 58 (51) 0.52 (0.14-1.88) 0.32
‘ 115 patients required ; Short term memory (digit span forward) 114 (100) 1.20 (0.89- 1.64) 0.23
ﬁ ‘ Work memory (digit span backward) 114 (100) 1.37(1.02-1.83) 0.04
Inclusion At 1 month At 3 month TMT A time (z-score) 114 (100) 1.04 (0.48-2.22) 0.93
1 1 1 TMT A errors (z-score) 114 (100) 0.07 (0.01-123.99) 0.49
agnion T it o anicancarerapy 7 TMT Btime (z-score) 106(93)  1.03(0.63-17) 0.90
= Global cognitive status (MoCA) i = Treatmenteverforgotten TMT B perseverative errors (z-score) 106 (93) 1.02 (0.73-1.42) 0.89
= Short-term memory and working : i= Main reasons of non-adherence (ACTG questionnaire) : IADL 71 (62) 1.08 (0.67-1.74) 0.75
memory perfonnances(WAIS |||) Al .
i = Executive functioning(TMT) | Anxiety 114
i Anxiety & Depression STAI-Trait =56 (vs < 56) 9 (8) 1.19 (0.13-10.49) 0.88
; : g'Eil-?rrait : To assess the relationship between ’ Depression 114
Aut 1ADL if 2 65 H cognitive functions before treatment CES-D 217 (vs <17, men) or 23 (vs <23, 18 (16) 4.13 (1.02-16.69) 0.04
i Autonomy (IADL if265yrs) : initiation and oral medication adherence women)

one month later

Patients characteristics

Dos Santos et al , Supp Care Cancer 2019



Plateforme Principales questions en suspens

Cancer et Cognition
Cancéropole Nord Ouest

2

~

e Facteurs cognitifs prédictifs de tolérance des TTs
e Comment tenir compte de la fragilité cognitive
Questions e Déclin cognitif sous thérapies ciblées, Immunos
e Observance : thérapies orales ++++

e Antalgiques et troubles cognitifs

e Interactions médicamenteuses, .....

e Prise en charge des troubles, .................

d’ordre
thérapeutique

35



Functional Decline in Older Patients With Cancer Receiving
First-Line Chemotherapy

Stéphanie Hoppe, Muriel Rainfray, Marianne Fonck, Laurent Hoppenreys, Jean-Frédéric Blanc, Jo#l Ceccaldi,
Cécile Mertens, Christéle Blanc-Bisson, Yves Imbert, Laurent Cany, Luc Vogt, Jéréme Dauba, Nadine Houédé,
Carine A. Bellera, Anne Floquet, Marie-Noélle Fabry, Alain Ravaud, Camille Chakiba,

Simone Mathoulin-Pélissier, and Pierre Soubeyran

VOLUME 31 - NUMBER 31 - NOVEMBER 1 2013

- Etudier si le statut cognitif initial (MMS) peut prédire la tolérance de la
chimiothérapie

- Evaluer avec le MMS I'impact de la chimiothérapie sur I'évolution des
fonctions cognitives et la répercussion sur les scores de qualité de vie,
d’autonomie et de dépression




Plateforme Conclusions

Cancer et Cognition
Cancéropdle Nord Ouest

4

* Les traitements médicaux du cancer peuvent induire
des troubles cognitifs

* Population agee : population particulierement a
risque

A prendre en compte dans |la décision thérapeutique
(notamment pour les indications de traitements
adjuvants)

37
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