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INTRODUCTION

A. Généralités sur le cancer du sein

Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. On estime a 58 459
le nombre de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme en France en 2018. Avec 12
146 décés estimés en 2018, le cancer du sein est également au premier rang des déces

par cancer chez la femme. Les ages médians au diagnostic et au décés en 2018 sont

respectivement de 63 et 74 ans [1].
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Figure 1 : Taux d’incidence et de mortalité du cancer du sein selon la classe d’age
en France en 2018 [1]

L’étiologie du cancer du sein est multifactorielle. Les facteurs de risque sont :
* Les facteurs hormonaux (exposition aux cestrogénes) ;

* Les facteurs environnementaux : tabac, alcool (15% des cas), surpoids/obésité (8%

des cas), sédentarité ;
* Les facteurs iatrogénes : exposition a des radiations ionisantes ;

* Les facteurs génétiques (5 a 10% des cas).



Le cancer du sein est un cancer de bon pronostic avec une survie a 5 ans de 88 %.
Le pronostic est amélioré d’autant plus que le diagnostic est précoce.
Prise en charge diagnostique

Un dépistage organisé est mis en place pour le cancer du sein a I'échelle nationale
dans la population générale. Il est recommandé la réalisation d’'une mammographie
bilatérale tous les deux ans a partir de 50 ans et jusqu’a 75 ans. Celle-ci est réalisée en
double incidence radiographique et en double lecture radiologique. Le taux de participation

reste encore trop faible a 50%.
Les modalités de découverte d’'un cancer du sein sont :

* L’apparition d’'une symptomatologie mammaire : nodule intra-mammaire palpable,
modification de la peau ou du mamelon, modification de taille ou de forme du sein,

adénopathie axillaire ;
* Une anomalie radiologique découverte lors du dépistage organisé ;
* Un symptdme clinique secondaire a 'atteinte métastatique.

Un bilan diagnostique est alors organisé et va comporter une mammographie
bilatérale et une échographie mammaire ciblée. Le bilan d’extension dépendra du stade

de la maladie. Le dosage des marqueurs tumoraux n’a pas sa place dans le bilan initial.

Le diagnostic définitif sera anatomopathologique. Le prélévement peut étre réalisé
sous guidage échographique (biopsie percutanée), sous mammotome (biopsie

stéréotaxique) ou par voie chirurgicale.
Les types histologiques sont les suivants :
* Carcinome canalaire infiltrant (le plus fréquent) ;
* Carcinome lobulaire infiltrant ;
* Autres formes plus rares : carcinomes médullaires, tubuleux, mucineux ou papillaires...

Le stade du cancer dépend de 3 criteres (selon la classification TNM de I'Union
internationale contre le cancer UICC et '’American Joint Committee on Cancer AJCC, 7°™®
édition) :

* Lataille et l'infiltration de la tumeur (stade T) ;

* L’atteinte des ganglions lymphatiques (stade N) ;

* Etl'atteinte métastatique a distance (stade M).
2



Stade T

Tx Latumeur ne peut étre évaluée.
TO La tumeur primitive n’est pas palpable.
Tis : carcinome in situ

T1  Tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension.

T2 2cm <tumeur < 5cm dans sa plus grande dimension.

T3  Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension.

T4  Tumeur, quelle que soit sa taille ave extension directe soit a la paroi thoracique (a),

soit a la peau (b), soit aux deux (c) ou cancer inflammatoire (d).

Stade N

Nx L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué.

NO Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique.

N1mi Micro-métastases > 0,2mm et < 2mm.

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires (a) ou envahissement des ganglions
de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (b) ou les deux (c).

N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires (a) ou envahissement de ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire (b).

N3 Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions sous-claviculaires (a) ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions
de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (b) ou envahissement
des ganglions sus-claviculaires homolatéraux (c).

Stade M

MO Pas de métastase

M1 Présence de métastase a distance (y compris, adénopathie sus-claviculaire)

Table 1 : Classification TNM des cancers du sein de I’'Union internationale contre le

cancer UICC et ’American Joint Committee on Cancer AJCC, 7°™ édition



Les cancers du sein sont ensuite divisés selon leur profil moléculaire. L’étude des

récepteurs hormonaux et de HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) est donc

indispensable pour caractériser le cancer.

Prise en charge thérapeutique

Les modalités thérapeutiques vont dépendre des caractéristiques suivantes :
Du terrain : age, état général et comorbidités du patient ;

Du type de cancer : taille, grade, caractére uni- ou multifocal, statut des récepteurs

hormonaux et de HER2 ;
Du stade du cancer au moment du diagnostic : maladie localisée ou métastatique.

Le traitement sera validé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin de

valider un plan personnalisé de soins (PPS).

Il repose sur :
La chirurgie (idéalement conservatrice) ;
La chimiothérapie ;
L’hormonothérapie ;
La radiothérapie ;

Et/ou les thérapies ciblées (notamment les traitements anti-HER2).

Les stratégies de prise en charge thérapeutique sont volontairement non détaillées ici.



B. Généralités sur les troubles cognitifs en oncologie

Avec les avancées thérapeutiques en oncologie de ces derniéres années, les survies
s’allongent. Les patients aprés traitement pour un cancer sont donc de plus en plus
nombreux et vivent de plus en plus longtemps. En paralléle, on observe une augmentation
de la plainte cognitive alors que la qualité de vie de ces patients et notamment celle de

« I'aprés-cancer » devient une des priorités en oncologie.

Depuis les années 1990, de nombreux travaux ont étudié ces troubles cognitifs afin

de mieux comprendre leurs mécanismes et ainsi permettre une prise en charge adaptée.

Facteurs de risque des troubles cognitifs

Les mécanismes de survenue de ces troubles cognitifs sont encore mal connus mais

ils sont reconnus comme multifactoriels par de nombreuses études [2] :
* Le cancer en lui-méme (localisation neurologique, réaction inflammatoire secondaire) ;

* Les traitements liés au cancer (chirurgie, chimiothérapie, thérapie ciblée et/ou

hormonothérapie) ;

* Le terrain sous-jacent du patient (4ge, comorbidités, profil génétique).

PATIENT:

- age , comorbidités;

- facteurs génétiques;

- facteurs biologiques.

Troubles
cognitifs

en oncologie

TRAITEMENTS: i v
CANCER:

- chimiothérapie;
o - localisation;
- thérapie ciblée;

* A , ‘ - réaction inflammatoire. /
- hormonothérapie. v

Figure 2 : Facteurs de risque des troubles cognitifs en oncologie




Il est maintenant bien reconnu que la chimiothérapie peut induire des troubles
cognitifs. Ce phénomeéne est appelé « chemobrain » ou « chemofog ». Les évaluations
longitudinales permettent d’évaluer la relation de cause a effet entre les traitements et les

altérations des fonctions cognitives [3,4].

Cependant la chimiothérapie, méme s’il s’agit du facteur le plus étudi€, n’est pas le
seul traitement a entrainer des troubles cognitifs. En effet, ’hormonothérapie pourrait
également en étre responsable [5]. Il n’existe pas de consensus a ce propos et I'effet

semble dépendre de la molécule utilisée.

De nombreuses études montrent également une association entre les troubles
cognitifs subjectifs et des facteurs psychologiques tels que I'anxiété et/ou la dépression

pendant ou au décours des traitements anti-cancéreux [4,6].

Evaluation des troubles cognitifs

Les troubles cognitifs en oncologie sont multiples et hétérogénes. |l peut s’agir de
troubles de la mémoire, de troubles de la concentration, de troubles exécutifs ou de
troubles spatio-temporels. De nombreux outils de mesure sont donc utilisables pour les
évaluer. Mais il n'existe malheureusement pas a ce jour de définition consensuelle d’un

trouble cognitif ou d’évaluation standardisée.

L’évaluation neuropsychologique peut étre proposée a toute personne exprimant une
inquiétude sur ses fonctions cognitives en lien avec le diagnostic de cancer et/ou aux
traitements liés a ce cancer. Cette évaluation se doit d’étre adaptée a I'dge et au niveau

d’étude de chaque patient.

Un bilan neuropsychologique complet dure environ 1 heure et demi a 2 heures et

comporte trois étapes [7] :

* L’entretien préalable afin d’évaluer le motif de la consultation, le contexte de survenue

des troubles cognitifs et la répercussion de ces troubles ;

* L’évaluation neuropsychologique afin d’objectiver les troubles et leur sévérité (les

différents tests classiquement proposés sont synthétisés dans le tableau 2) ;

* La synthése au patient et la proposition de prise en charge adaptée.



Fonctionnement cognitif global MoCA

Niveau prémorbide présumé Subtest matrice ou vocabulaire ou informations (WAIS-

V) ou fNART
Mémoire épisodique HVLT* ou CVLT (patientS <65 anS)
RL/RI-16 (patients > 65 ans)
Attention/ vitesse de traitement Test de D2 ou Codes (WAIS-IV), TMT partie A
Fonctions exécutives TMT partie B*
Fluences verbales « P et Animaux » *
Stroop
Mémoire de travail Mémoire de chiffres envers

Séquence lettre-chiffre

* tests neuropsychologiques recommandés par le groupe de réflexion International
Cognition and Cancer Task Force (ICCTF)

Tableau 2 : Tests neuropsychologiques habituellement utilisés en consultation
mémoire en oncologie adulte [7]

(Abréviations = CVLT: California Verbal Learning Test; fNART: version frangaise du National Adult Reading
Test; HVLT: Hopkins Verbal Learning Test; MoCa: Montreal Cognitive Assessment; TMT: Trail Making Test;
PCRS: Patient Competency Rating Scale.)

Cependant, plainte cognitive ne veut pas dire troubles cognitifs avérés et objectifs.
En effet, dans I'étude de Ganz et al., 23% des participants présentaient une plainte
mnésique tandis que 19% présentaient une plainte au niveau du fonctionnement exécutif
[8]. Il existe donc une variable émotionnelle a prendre en compte. Chapman et al. décrit
une vulnérabilité émotionnelle [9]. Les facteurs psychologiques tels que l'anxiété ou la
dépression peuvent étre plus contributifs a I'expression d’'une plainte cognitive que le

déficit avéré lors d’'une épreuve neuropsychologique.

Les plaintes subjectives sont les plus fréquentes et ne sont pas forcément corrélées
aux résultats des tests neuropsychologiques objectifs. De plus, I'accés a une évaluation
neuropsychologique compléte n’est pas toujours facile en consultation. |l est donc

important de pouvoir s’appuyer sur des auto-évaluations.

De nombreux outils se sont développés afin d’évaluer la plaine cognitive du patient.
Le Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Scale (FACT-Cog) est un auto-
questionnaire utilisé pour évaluer la plainte cognitive durant les sept derniers jours écoulés
[10]. Initialement développé en anglais, celui-ci a été validé en oncologie dans sa version
frangaise [11]. Il comporte 37 items permettant d’évaluer la mémoire, I'attention, la

concentration, le langage et les capacités a parler. Plus le score est faible, plus la plainte
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cognitive est importante. Le patient doit indiquer combien de fois une situation évocatrice

de trouble cognitif s'est produite au cours des 7 derniers jours.
Il se divise en quatre sous-échelles :
* PCI: perceived cognitive impairment (ou déficiences cognitives pergues) ;
* PCA: perceived cognitive abilities (ou capacités cognitives pergues) ;
* Oth : comments of others (ou commentaires des autres) ;
* QoL : impact on quality of life (ou impact sur la qualité de vie).

Des publications ont décrit les données normatives de la population générale

permettant de fixer un seuil de plainte significative en prenant en compte I'dge du patient.

Ce questionnaire a été établi a partir d’entretiens avec des cliniciens experts et des

groupes de discussion de patients en oncologie.

Il est présenté en annexe n°1.

Retentissement des troubles cognitifs

Les troubles cognitifs peuvent étre responsables d’un impact négatif sur la qualité de
vie des patients anciennement traités pour un cancer du sein, a distance de toute prise en
charge [12—-14]. Les difficultés cognitives peuvent étre responsables d’un retard au retour
a une activité professionnelle, avec un allongement des temps de congés maladies [15], et
ainsi engendrer une diminution de la confiance en soi au travail ou en milieu social [16—
18]. Cette conséquence peut également engendrer des difficultés financieres pour les
patients mais également des difficultés sociales avec une perte du contact. Ainsi, il est
donc important de pouvoir mettre en place des stratégies d’adaptation professionnelle et

sociale. Rappelons que le retour a 'emploi est une des priorités de I'aprés-cancer.

De plus en plus de patients regoivent désormais des traitements par voie orale de
facon prolongée. Par exemple, dans le cancer du sein dit « hormono-sensible »,
I’'hormonothérapie est généralement prescrite pour 5 ans. Les troubles cognitifs pourraient
étre liés a des difficultés d’observance, responsables d’arrét de traitement et donc d’'une
diminution du bénéfice thérapeutique [19,20]. En effet, des études montrent un lien entre
'observance et la cognition (la mémoire prospective, le fonctionnement exécutif, la
mémoire de travail et I'attention), en particulier chez les sujets agés [21,22]. L’évaluation
cognitive est donc importante pour favoriser 'observance aux traitements, et notamment a

I’'hormonothérapie.



Qualité de vie

Observance Retour au
thérapeutique Troubles travail

cognitifs

en
oncologie

Difficultés Difficultés
financieres sociales

Figure 3 : Répercussion des troubles cognitifs en oncologie

Prise en charge des troubles cognitifs

La prise en charge des troubles cognitifs est compliquée par 'absence de prise en
charge diagnostique. Malgré tout, la demande des patients est trés importante a ce

propos.

Des programmes de rééducation cognitive idéalement a domicile ont donc été
développés, initialement dans le cadre d’essais thérapeutiques. Il semble exister des
améliorations d’un point de vue subjectif sans modification significative sur le plan objectif

(résultats des tests neuropsychologiques) aprés intervention [23—26].

Les exercices cognitifs proposés sont le plus souvent adaptatifs, afin de compenser
une perte par de nouvelles aptitudes. L’amélioration des fonctions exécutives et de la

mémoire permet ainsi un ressenti moins négatif de la perte cognitive [27,28].

Lorsque la composante psychologique est au premier plan de la plainte cognitive,
une prise en charge adaptée peut comporter un soutien psychologique voire une

consultation médicale pour prescription de psychotropes.

L’activité physique semble également jouer un rdle favorable en améliorant les

fonctions exécutives et la concentration [29].



Malgré tout, I'évaluation tout comme les programmes de rééducation semblent
difficiles d’accés de fagon systématique. |l est donc important de pouvoir prévenir ces

troubles cognitifs avant toute prise en charge spécifique.

Notre étude a donc pour objectif d’évaluer la relation entre la plainte cognitive chez
des patientes ayant été traitées pour un cancer du sein et les facteurs psychologiques

pouvant étre pris en charge a visée prophylactique.
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MATERIEL ET METHODES

A. Procédure

La procédure de la présente enquéte en ligne a été décrite dans une publication
précédente [30]. Afin d’interroger un grand nombre de personnes, les participants ont été
recrutés par le biais du réseau national des patients atteints de cancer, appelé plate-forme
"Seintinelles", d’octobre 2016 a octobre 2017.

L’association de recherche collaborative « Seintinelles » est une association loi 1901
soutenue et financée par I'Institut National du Cancer (INCA) et la fondation ARC, ainsi
que le groupe Chantelle dans le but d’accélérer la recherche sur le cancer par
'intermédiaire d’'une plateforme informatique dédiée, favorisant la participation a de

multiples programmes de recherche.

e Seinbinelles

contre le cancer, tous volontaires

Figure 4 : Logo du réseau en ligne « Les Seintinelles »

L'article précédent se focalisait sur une expérience de trouble cognitif associé au
cancer mesurée par une seule question fermée : "Avez-vous (eu) des problémes de
mémoire, de concentration, de recherche de mots ou d'autres difficultés cognitives
pendant ou apres les traitements du cancer ?" [30]. Les résultats incluaient les plaintes
cognitives ressenties (actuelles au moment de I'étude ou expérience passée). La présente
étude s'est concentrée sur I'analyse des plaintes cognitives actuelles et significatives au
moment de la participation a l'enquéte en utilisant un questionnaire d'auto-évaluation

validé, le FACT-Cog basé sur les sept derniers jours écoulés [11].
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B. Participants

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
« Etre 4gé de plus de 18 ans ;
* Avoir un antécédent personnel de cancer ;

* Avoir terminé les traitements anti-cancéreux (la participation était possible si

I’'hormonothérapie était encore en cours) ;

* Absence d’antécédent neurologique évolutif (sclérose en plaque, pathologie neuro-

dégénérative...) ;

* Absence de pathologie psychiatrique évolutive (par exemple, hospitalisation pour motif

psychiatrique, troubles bipolaires, schizophrénie, troubles de la personnalité...).
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

*  Tumeur ou métastase cérébrales ;

* Usage de drogue ;

* Consommation abusive d’alcool.

Comme elles constituaient la grande maijorité des participants et afin d'homogénéiser
la population de I'étude, nous n'avons inclus dans le présent document que les patientes

traitées pour un cancer du sein (n=1393, 87%).

Tous les participants ont donné leur consentement sur le site web de I'enquéte et
I'étude a été approuvée par le Comité consultatif frangais sur le traitement des
informations de recherche et I'Agence de protection des données. Cette étude
observationnelle monocentrique rentrait dans le cadre d’'une demande d’autorisation

pour le traitement de données a caractére personnel.
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C. Evaluation

Les données recueillies ont été collectées par le moyen de questionnaires en ligne.

Elles comprenaient :

Des variables démographiques (age, niveau d’éducation, situation familiale et
professionnelle, indice de masse corporelle (IMC), antécédents de maladie

neurologique) ;

Des caractéristiques liées au mode de vie (troubles du sommeil, activité physique,

fréquence d’utilisation de traitement psychotrope) ;

Des caractéristiques liées au cancer (statut métastatique, traitements anticancéreux
utilisés, temps écoulé depuis la fin du traitement curatif exception faite de

I’'hormonothérapie) ;

Les connaissances préexistantes sur les probléemes cognitifs associés a la

chimiothérapie ont également été évaluées a I'aide d’'une question fermée.
Les participants ont ensuite répondu a quatre auto-questionnaires :

Le FACT-Cog est un auto-questionnaire évaluant la plainte cognitive, précédemment

présentée (cf. introduction) ;

Le Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) est une échelle d'auto-évaluation a
14 items [31]. Elle est validée en francais pour les patients atteints de cancer [32]. Elle
inclut 7 items sur I'anxiété au cours des 7 derniers jours (« HADS-anxiety ») et 7 sur la
dépression au cours des 7 derniers jours (« HADS-depression »). Des symptébmes
d’anxiété significatifs sont définis par un score égal ou supérieur a 11 et des

symptoémes de dépression significatifs sont définis par un score égal ou supérieur a 11.

L’'Impact of Event Scale - Revised (IES-R) est une mesure d'auto-évaluation des
symptoémes de stress post-traumatique en 22 points. Les symptdmes liés au cancer ont
été évalués au cours des 7 derniers jours [33]. lls étaient considérés comme

significatifs si le score était égal ou supérieur a 33 [34].

Le Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) est une
mesure en 13 points qui demande aux répondants d'évaluer les symptomes de fatigue
au cours des 7 derniers jours [35]. Des scores élevés reflétent une faible fatigue. Une

fatigue significative est définie par un score inférieur a 37 [36].

Ces quatre différents auto-questionnaires sont présentés en annexes n° 1, 2, 3 et 4.
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D. Analyse statistique

Pour la présente étude, le score PCl a été choisi pour définir la plainte cognitive
actuelle car il est le plus utilisé parmi les 4 sous-échelles de FACT-Cog comme résultat
principal dans les études précédentes ayant étudié la plainte cognitive [37] et il est
considéré comme un score distinct des autres échelles [38]. Plus précisément, les plaintes

cognitives actuelles et significatives étaient définies par :

* Une réponse "Oui" a la question suivante: "Avez-vous (eu) des problémes de
mémoire, de concentration, de recherche de mots ou d'autres difficultés cognitives
pendant ou apreés les traitements du cancer ?" ;

» Et étaient confirmés par un score PCI significatif au moment de I'enquéte selon des
données normatives basées sur l'age (défini comme inférieur ou égal au 10°™

percentile des scores PCI observés a cet age) [39].
Les valeurs seuils retenues du score PCI étaient donc les suivantes :
* PCl inférieur ou égal a 59 pour les patients de 18 a 49 ans ;
* PCl inférieur ou égal a 47 pour les patients de 50 a 69 ans ;
* PCl inférieur ou égal a 41 pour les patients de 70 ans ou plus.

Des statistiques descriptives ont été générées pour tous les questionnaires, dont le
FACT-Cog. Les caractéristiques sociodémographiques ou liées au cancer ont été
comparées entre les participantes qui avaient une plainte cognitive actuelle et celles qui
n'en avaient pas. Nous avons utilisé le test standard du chi carré (le test exact de Fisher le

cas échéant), 'ANOVA ou les tests de Wilcoxon-Kruskal-Wallis.

Trois modeéles de régression logistique multivariable ont été exécutés pour
calculer les risques relatifs ou Odds Ratio (OR) des plaintes cognitives et leurs intervalles
de confiance (IC) a 95 % [40]. Dans le premier modéle, nous avons ajusté toutes les
covariables incluses dans le modele multivariable du manuscrit précédent [30] afin de
comparer précisément les OR entre les deux études. La liste des covariables comprenait :
I'utilisation de chimiothérapie (oui ; non), le temps écoulé depuis la fin du traitement curatif
anticancéreux (£1an ; 1-3 ans ; 23 ans), le caractére métastatique (oui ; non), 'dge (21-44
ans ; 45-64 ans ; 265 ans), le statut professionnel (temps plein ou partiel ; arrét maladie ;
étudiant ou retraité ; sans emploi ; autres), le niveau d’éducation (faible ; moyen ; élevé),
les troubles du sommeil signalés par les patients (jamais ; parfois ; souvent), la fréquence
d’utilisation de traitements psychotropes (jamais; <1/mois; =1/mois et <1/semaine;
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>1/semaine), lactivité physique (non ou <1/semaine; 1/semaine; 2/semaine;
23/semaine) et les connaissances préexistantes sur les problémes cognitifs associés a la

chimiothérapie.

Le deuxieme modéle multivariable intégrait les symptémes de stress post-
traumatique (oui ; non) selon I'IES-R. Nous avons fait le choix de nous concentrer sur le
stress post-traumatique car peu d’études avaient étudié sa relation avec la plainte
cognitive. Nous avons donc choisi de ne pas inclure I'anxiété, la dépression ou la fatigue
dans les modéles multivariables puisque ces variables sont fortement liées entre elles,

notamment avec les symptémes de stress post-traumatique.

Le troisieme modéle intégrait I'hnormonothérapie (jamais ; terminée ; en cours) a la

place de la chimiothérapie.

Pour minimiser le risque de résultats faussement positifs, seules les associations

avec une valeur p <0.01 ont été considérées comme statistiquement significatives.

Les critéres d'information bayésiens ont été utilisés pour comparer I'ajustement du
modeéle. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant la version 15 de
STATA (Stata Corp, College Station, TX).
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RESULTATS

A. Caractéristiques de la population globale

La population était constituée de 1393 patientes traitées pour un cancer du sein.
L'age médian était de 52 ans [25-84 ans]. Deux tiers des participantes aprés traitement
pour un cancer du sein avaient un niveau d'éducation élevé et une grande majorité d'entre
elles était atteinte d'un cancer localisé (tableau 4). En ce qui concerne les traitements liés
au cancer, 1065 (76,5%) des participantes ont regu une chimiothérapie, 1039 (74,6%) ont
été traitées par hormonothérapie et 133 (9,6%) par thérapie ciblée. Le délai médian depuis
la fin des traitements anticancéreux était de 2,58 ans [0,08-33 ans]. Concernant les
facteurs psychologiques, 472 participantes (33,9%) rapportaient des symptédmes
significatifs d’anxiété et 131 (9,4%) des symptdmes de dépression (selon le score HADS).
Une fatigue significative (selon le score FACIT-F) était rapportée par 115 participantes
(8,3%) et les symptomes de stress post-traumatique (selon le score IES-R) ont été

rapportés par 386 d’entre elles (27,7%).

B. Questionnaires et facteurs associées

Des statistiques descriptives pour les quatre sous-échelles des scores FACT-Cog,
HADS depression, HADS anxiety, IES-R, FACIT-F sont présentées dans le tableau 3.

Médiane = Moyenne Ecart-type

PCI [0-72] 50 48,1 15,6
Plainte cognitive PCA [0-28] 15 15,6 5,6
(FACT-Cog) Oth [0-16] 16 14,4 2,6
QoL [0-16] 8 8,8 4,7
Dépression [0-21] 5 5,4 3,5

HADS
Anxiété [0-21] 8 8,9 4,0
Symptdmes de stress post-traumatique (IES-R) [0-88] 21 23,2 16,0
Fatigue (FACIT-F) [0-52] 19 19,5 11,8

Tableau 3 : Données descriptives des scores des différents questionnaires

(Abréviations = FACT-Cog: Functional assessment of cancer therapy-cognitive function; PCI: Perceived
Cognitive Impairments; PCA: Perceived Cognitive Abilities; Oth: Comments From Others; QoL: impact on
Quality of Life; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-Revised;

FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue.)
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Population

générale
(n=1393)

Participantes avec
plainte cognitive actuelle plainte cognitive actuelle

(n=657)

Participantes sans

(n=736)

Age (en années)

21-44 322 (23,1%) 226 (34,4%) 96 (13,0%) < 0,001
45-64 940 (67,5%) 413 (62,9%) 527 (71,6%)
> or =65 131 (9,4%) 18 (2,7%) 113 (15,4%)
Niveau d’éduction
Faible 44 (3,2%) 17 (2,6%) 27 (3,7%) 0,284
Moyen 373 (26,8%) 168 (25,6%) 205 (27,8%)
Elevé 976 (70,0%) 472 (71,8%) 504 (68,5%)
Statut professionnel
Temps complet ou partiel 787 (56,5%) 384 (58,5%) 403 (54,8%) < 0,001
Arrét maladie 148 (10,6%) 100 (15,2%) 48 (6,5%)
Etudiant ou retraité 249 (17,9%) 58 (8,8%) 191 (25,9%)
Sans emploi 64 (4,6%) 39 (5,9%) 25 (3,4%)
Autre 145 (10,4%) 76 (11,6%) 69 (9,4%)
Statut marital
Célibataire 364 (26,1%) 159 (24,2%) 205 (27,9%) 0,121
En couple 1029 (73,9%) 498 (75,8%) 531 (72,1%)
Statut métastatique
Maladie localisée 1236 (88,7%) 575 (87,5%) 661 (89,8%) 0,177
Maladie métastatique 157 (11,3%) 82 (12,5%) 75 (10,2%)
Temps depuis fin du
traitement
<ou=1an 373 (26,8%) 210 (32,0%) 163 (22,1%) < 0,001
1-3 ans 336 (24,1%) 167 (25,4%) 169 (23,0%)
>ou =3 ans 684 (49,1%) 280 (42,6%) 404 (54,9%)
IMC
Faible 51 (3,7%) 30 (4,6%) 21 (2,9%) 0,037
Normal 802 (57,6%) 377 (57,4%) 425 (57,7%)
Surpoids 377 (27,0%) 162 (24,6%) 215 (29,2%)
Obésité 163 (11,7%) 88 (13,4%) 75 (10,2%)
Fréquence des psychotropes
Jamais 914 (65,6%) 389 (59,2%) 525 (71,3%) < 0,001
< 1/mois 169 (12,1%) 91 (13,8%) 78 (10,6%)
> 1/mois et < 1/semaine 77 (5,5%) 38 (5,8%) 39 (5,3%)
> 1/semaine 233 (16,8%) 139 (21,2%) 94 (12,8%)
Troubles du sommeil
Jamais 95 (6,8%) 34 (5,2%) 61 (8,3%) < 0,001
Parfois 481 (34,5%) 197 (30,0%) 284 (38,6%)
Souvent 817 (58,7%) 426 (64,8%) 391 (53,1%)
Activité physique
Non ou < 1/semaine 446 (32,0%) 203 (30,9%) 243 (33,0%) 0,431
1/semaine 255 (18,3%) 116 (17,7%) 139 (18,9%)
2/semaine 362 (26,0%) 184 (28,0%) 178 (24,2%)
> ou = 3/semaine 330 (23,7%) 154 (23,4%) 176 (23,9%)
Antécédent neurologique
Non 1316 (94,5%) 625 (95,1%) 691 (93,9%) 0,311
Oui 77 (5,5%) 32 (4,9%) 45 (6,1%)
Connaissances préalables’
Non 842 (60,5%) 359 (54,6%) 483 (65,6%) < 0,001
Oui 551 (39,5%) 298 (45,4%) 253 (34,4%)

(En gras dans le tableau: résultats significatifs)
'Connaissances préalables sur les problémes cognitifs associés a la chimiothérapie

Tableau 4: Caractéristiques démographiques, cliniques et mode de vie des

participantes en fonction de la plainte cognitive actuelle
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Les quatre scores FACT-Cog étaient fortement associés a l'age, a la situation
professionnelle, aux troubles du sommeil, a la fréquence d’utilisation des traitements
psychotropes, a I'expérience d’un trouble cognitif associé au cancer, a la chimiothérapie, a
I'anxiété, a la dépression, a la fatigue et aux symptdomes de stress post-traumatique

(p<0,001, tableau en annexe 5).

Il n'y avait aucun lien avec I'lMC, le niveau d'éducation, le statut marital, l'activité
physique, les antécédents de maladies neurologiques, les connaissances préalables sur
les problémes cognitifs associés a la chimiothérapie, le statut métastatique, la thérapie
ciblée et 'hormonothérapie (tableau en annexe 5). Le PCI était le seul sous-score du
FACT-Cog a étre associé au délai depuis la fin des traitements anticancéreux (p<0,001,

tableau en annexe 5).

C. Plaintes cognitives actuelles

Analyse univariée

Quarante-sept pourcents des participantes (n=657) avaient des troubles cognitifs au
moment de I'enquéte. Par rapport aux participantes qui n'avaient pas de troubles cognitifs
actuels liés au cancer, les patientes qui avaient des troubles actuels étaient plus jeunes
(p<0,001, tableau 4) et plus souvent en congés maladie (p<0,001, tableau 4). Les troubles
cognitifs actuels étaient également associés au délai depuis la fin des traitements curatifs
(p<0,001), a la fréquence d'utilisation des traitements psychotropes (p<0,001), aux
troubles du sommeil signalés par les patients eux-mémes (p<0,001) et aux connaissances

préexistantes sur les problémes cognitifs associés a la chimiothérapie (p<0,001).

Les participantes présentant des troubles cognitifs actuels ont regu plus souvent une
chimiothérapie (p<0,001, figure 5). lls ont également signalé davantage de symptédmes
d'anxiété, de dépression, de fatigue et de stress post-traumatique par rapport a ceux ne

présentant pas de troubles cognitifs actuels (p<0,001, figure 6).

Cependant, le niveau d'éducation, le statut marital, le statut métastatique, I'MC,
I'activité physique et les antécédents de maladies neurologiques n’étaient pas associés

aux troubles cognitifs actuels liés au cancer.
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Figure 5 : Plainte cognitive en fonction des traitements anti-cancéreux
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Figure 6 : Plainte cognitive en fonction des symptémes psychologiques (anxiéte,
dépression, fatigue et stress post-traumatique)

(Abréviations = HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-
Revised; FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue.)
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Analyse multivariable

Les analyses multivariables ont été basées sur 3 modéles : (1) chimiothérapie, (2)
chimiothérapie + IES-R, (3) hormonothérapie. Quel que soit le modéle utilisé, les relations
avec les différentes caractéristiques démographiques, de style de vie ou liées au cancer

étaient similaires (tableau 5).

Dans le 1er modele, les participantes ayant recu une chimiothérapie avaient une
probabilité plus élevée de plaintes cognitives par rapport a celles qui n'en avaient pas regu
(OR oui vs. non =2,26, IC 95%=1,67-3,05). Le risque de présenter des troubles cognitifs
actuels étaient moindres pour les participantes plus agées (OR > g5 vs 2144 = 0,14, IC
95%=0,07-0,27). Le statut professionnel (OR temps plein ou temps partiel vs. arrét maladie = 1,64, 1C
95%=1,08-2,49), les troubles du sommeil (OR souvent vs. jamais = 2,41, 1C 95%=1,47-3,95) et
la fréquence des traitements psychotropes (OR jamais vs. > 1/semaine = 1,70, 1C 95%=1,23-2,36)
étaient également associés aux plaintes cognitives actuelles. En revanche, aucune
association n'a été constatée avec le délai depuis la fin des traitements curatifs, le statut
métastatique, le niveau d'éducation, l'activité physique et les connaissances préalables sur

les problémes cognitifs associés a la chimiothérapie.

Dans le second modéle, les symptdmes de stress post-traumatique étaient fortement
associés aux troubles cognitifs actuels (OR=2,05, IC 95%=1,57-2,69).

Une analyse multivariable utilisant les mémes covariables mais basée sur I'utilisation
de I'hormonothérapie plutdt que sur la chimiothérapie a donné des résultats trés similaires
(tableau 5). Par contre, aucune association n'a été constatée avec I'hormonothérapie

gu’elle soit terminée ou en cours (OR non vs. en cours =1,11, IC 95%=0,84-1,47).
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MULTIVARIABLE

Moyenne (Ecart-type)

1 = chimiothérapie

OR

IC 95%

2=1ES-R
IC 95%

3 = Hormonothérapie

OR IC 95%

Chimiothérapie

Non 1,00 Référence 1,00 Référence
Oui 2,26 1.67-3.05 2,28 1,68-3,08
Temps depuis fin du traitement
<ou=1an 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
1-3 ans 0,98 0.70-1.37 1,00 0,71-1,41 1,05 0,75-1,46
>ou=3ans 0,79 0.59-1.08 0,83 0,61-1,12 0,89 0,66-1,22
Statut métastatique
Maladie localisée 1,00 Référence 1.00 Référence 1,00 Référence
Maladie métastatique 1,04 0,72-1,50 1,04 0,72-1,51 1,23 0,86-1,77
Age en années
21-44 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
45-64 0,37 0,28-0,51 0,37 0,27-0,50 0,33 0,24-0,44
> ou =65 0,14 0,07-0,27 0,15 0,07-0,30 0,11 0,05-0,21
Statut professionnel
Temps plein ou partiel 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
Arrét maladie 1,64 1,08-2,49 1,57 1,03-2,52 1,67 1,11-2,52
Etudiant, retraité 0,69 0,45-1,04 0,67 0,44-1,03 0,70 0,46-1,05
Sans emploi 1,62 0,93-2,84 1,43 0,81-2,52 1,69 0,97-2,94
Autre 1,24 0,84-1,82 1,18 0,80-1,75 1,25 0,86-1,83
Niveau d’éducation
Faible 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
Moyen ,02 0,50-2,07 1,02 0,50-2,10 1,05 0,52-2,13
Elevé 1,11 0,55-2,23 1,13 0,56-2,28 1,13 0,57-2,25
Troubles du sommeil
Jamais 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
Parfois 1,51 0,91-2,49 1,41 0,85-2,33 1,51 0,92-2,49
Souvent 2,41 1,47-3,95 2,08 1,26-3,42 2,34 1,43-3,84
Fréquence des psychotropes
Jamais 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
< 1/mois 1,56 1,08-2,26 1,51 1,04-2,19 1,52 1,06-2,18
> 1/mois et < 1/semaine 1,23 0,73-2,07 1,04 0,61-1,77 1,16 0,70-1,93
> 1/semaine 1,70 1,23-2,36 1,60 1,15-2,23 1,69 1,23-2,34
Activité physique
Non ou < 1/semaine 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
1/semaine 0,92 0,66-1,30 0,92 0,65-1,29 0,92 0,66-1,30
2/semaine 1,30 0,95-1,76 1,28 0,94-1,74 1,31 0,96-1,77
> ou = 3 /semaine 1,08 0,78-1,48 1,11 0,80-1,53 1,10 0,80-1,51
Connaissances préalables’
Oui 1,00 Référence 1,00 Référence 1,00 Référence
Non 1,23 0,96-1,56 1,25 0,98-1,59 1,35 1,07-1,71
Symptémes de stress (IES-R)
Non 1,00 Référence
Oui 2,05 1,57-2,69
Hormonothérapie
Jamais 1,00 Référence
Terminée 0,96 0,67-1,39
En cours 1,11 0,84-1,47

(En gras dans le tableau: résultats significatifs)
'Connaissances préalables sur les problémes cognitifs associés a la chimiothérapie

Tableau 5: Odds ratios (OR) et intervalles de confiance (IC) a 95% de la plainte cognitive
en fonction des caractéristiques cliniques démographiques et de mode de vie de I'analyse
multivariable basée sur 3 modeéles: (1) chimiothérapie, (2) chimiothérapie + IES-R (Impact

of Event Scale-Revised), (3) hormonothérapie
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DISCUSSION

Cette vaste enquéte a montré qu'environ la moitié des participantes ayant été
traitées pour un cancer du sein avaient des plaintes cognitives aprés les traitements anti-
cancéreux. Ces plaintes étaient principalement liées a I'age, a la chimiothérapie, aux
troubles du sommeil et a des facteurs psychologiques, notamment aux symptémes de

stress post-traumatique ou a la fréquence d’utilisation des traitements psychotropes.

Nos résultats sont similaires aux études précédentes, qui indiquaient que 15 a 50 %
des patients traités pour un cancer présentaient des troubles cognitifs [41,42]. La
chimiothérapie était fortement associée aux troubles cognitifs, méme aprés quelques
années de traitement. Le risque de développer des troubles cognitifs est environ deux fois
plus élevé chez les patients qui ont été traités par chimiothérapie. Ce phénomeéne est
connu sous le nom de "chemo-brain". D'autres études ont confirmé nos résultats [42—47].
Dans une récente étude prospective longitudinale, les patients aprés traitement pour un
cancer par chimiothérapie ont rapporté plus de troubles cognitifs que les témoins sains [3].
La chimiothérapie a induit des troubles cognitifs qui étaient non seulement plus fréquents
mais aussi plus graves que chez les patients non traités par chimiothérapie [4]. Dans
I'étude TAILORx, Wagner et al. ont rapporté que le déclin cognitif secondaire a la
chimiothérapie semblait étre précoce et aigu, mais ne s'aggravait pas avec le temps [37].
De nombreux mécanismes complexes sont impliqués, y compris des effets neurotoxiques
directs induits par la chimiothérapie (qui peut traverser la barriere hémato-encéphalique),
et des effets indirects causés par les niveaux de cytokines pro-inflammatoires mais aussi

par certains polymorphismes génétiques [48].

Trés peu d'études ont évalué l'impact des symptédmes de stress post-traumatique sur
la cognition des patients cancéreux. Hermelink et al. ont montré qu'avant tout traitement,
les patientes atteintes d'un cancer du sein peuvent présenter une déficience cognitive
causée par le stress post-traumatique lié au cancer [49]. Une deuxieme étude de ces
auteurs a révélé que le dysfonctionnement cognitif chez les patientes atteintes d'un cancer
du sein était induite par le stress post-traumatique lié au cancer (n=226) [50]. Nos résultats
sont conformes a ceux des études précédentes. En utilisant un questionnaire d'auto-
évaluation validé, nous avons constaté que les symptomes de stress post-traumatique
étaient fortement associés aux troubles cognitifs chez les participantes aprés traitement

pour un cancer du sein. Des événements stressants comme |la maladie peuvent bloquer la
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neurogenése de I'hippocampe, qui est strictement liée a la mémoire, peut-étre en raison
d'une altération de I'expression des récepteurs GABA-A impliqués dans le développement

de l'anxiété pathologique et de divers troubles de I'numeur [51].

Les difficultés cognitives étaient plus importantes chez les participantes utilisant des
traitements psychotropes. En outre, les troubles du sommeil signalés par les participantes
étaient fortement associés a des troubles cognitifs. Cette conclusion est similaire aux
études précédentes [6]. Les troubles du sommeil sont connus comme un facteur majeur
de déclin cognitif [52] et peuvent étre améliorés par des interventions médicales ou para-
meédicales. En effet, la plupart des approches pharmaceutiques actuelles ont tendance a
n'améliorer que temporairement les symptoémes sans traiter les étiologies sous-jacentes.
L'exercice physique et les interventions comportementales sont de plus en plus efficaces
pour gérer les symptdmes chroniques et éventuellement pour traiter une cause sous-

jacente [53].

Aprés ajustement par analyse multivariable, les connaissances préalables sur les
troubles cognitifs associés a la chimiothérapie ont été associées a des plaintes cognitives
dans le modéle prenant en compte I'hormonothérapie. Une information claire et fiable et
une réassurance pourraient donc permettre de réduire le risque pour les patients qui s'en
inquiétent, puisqu'ils se sont renseignés au préalable. Cependant, les patients devraient
recevoir un type d'information appropriée afin de ne pas étre inquiétés inutilement. En
effet, dans une étude précédente, de simples informations sur la relation entre les
problémes cognitifs et la chimiothérapie ont pu avoir un impact négatif sur les problemes
cognitifs des patients et réduire leurs performances cognitives, notamment chez les

patients ayant déja subi une chimiothérapie [54].

Dans certaines études, les jeunes participants ont eu plus de troubles cognitifs que
les patients plus agés, peut-étre parce que les patients plus agés n'associaient pas leurs
troubles cognitifs au traitement du cancer mais plutot au vieillissement normal [30,55]. En
outre, les jeunes patients sont souvent bien informés grace aux nouveaux médias
d'information tels qu'lnternet. De plus, le cycle de vie et les enjeux cognitifs (secondaires a
la famille ou au travail) concernent davantage les participants les plus jeunes, ainsi ils

pourraient constater davantage de répercussions liées aux changements cognitifs.

L'utilisation de 'hormonothérapie a également été fortement associée aux plaintes
cognitives dans l'analyse univariée. Cependant, une relation significative n'a pas été
retrouvée aprés la correction multivariable. Le role d’hormonothérapie sur la fonction

cognitive est toujours débattu [37]. Certaines études ont montré que I'hormonothérapie
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avait des effets néfastes sur certains tests neuropsychologiques [5,56,57]. En effet, le role
des cestrogénes dans la neuro-protection et le fonctionnement cognitif est maintenant bien
connu [58]. Cependant, les effets different selon les classes médicamenteuses, qui n'ont
pas été précisées par notre enquéte. Par exemple, le tamoxifene a été associé a une

aggravation des troubles neuropsychologiques, alors que I'exémestane ne I'était pas [59].

Dans notre étude, les participantes présentant des troubles cognitifs étaient plus
souvent en congé de maladie. Le déclin cognitif est un effet secondaire qui a un impact
sur la reprise du travail [12]. Les patients peuvent étre en congé de maladie en raison
d'une déficience cognitive, mais le fait de ne pas reprendre le travail peut également
accroitre les troubles cognitifs. Dans une étude récente, Von Ah et al. ont montré que le
PCI était associé a une moindre capacité de travail [60]. Le travail signifie un retour aux
activités habituelles de la vie, donc une réadaptation précoce peut aider a limiter les

troubles cognitifs des patients.

Contrairement a certaines publications, I'activité physique n’a pas été associée a des
troubles cognitifs dans cette étude [30,61]. Nous avons émis I'hypothése que les
participantes souffrant de troubles cognitifs étaient plus souvent en congés maladie et

pouvaient donc pratiquer moins d’activité physique.

Notre étude présente certaines limites. Tout d'abord, il s'agissait d'une enquéte
réalisée sur Internet. Le caractére volontaire de la participation peut avoir créé un biais de
participation. En effet, les patients souffrant de troubles cognitifs étaient plus susceptibles
de répondre a cette enquéte, ce qui a pu conduire a une surestimation du nombre de
participants ayant des plaintes. Ainsi, les participantes pouvaient ne pas étre
représentatives de la population habituelle des patients aprés traitement pour un cancer.
En effet, les patientes traitées pour un cancer du sein qui participent a des réseaux
sociaux peuvent avoir un profil particulier (notamment sociodémographique). Ensuite,
nous n'avions pas de groupe de contréle, afin de comparer nos données a une population
témoin. Enfin, nous avons exploré les plaintes cognitives des participantes a un moment
précis, celui de 'enquéte. Cependant, le délai entre la fin du traitement et I'enquéte n'était

pas le méme pour toutes les participantes.
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CONCLUSION

Globalement, une patiente sur deux a fait état de plaintes cognitives aprés traitement
pour un cancer du sein. Celles-ci étaient fortement associées a la chimiothérapie mais
aussi a de multiples facteurs de risque modifiables tels que le stress post-traumatique,
I'anxiété, la dépression et les troubles du sommeil. L'identification des sujets a risque
pourrait donc permettre de gérer ces facteurs afin de réduire les troubles cognitifs et/ou de
mettre en place des soins appropriés, limitant ainsi les difficultés cognitives de ces

patients et leur impact sur la qualité de vie.
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ANNEXES

Annexe n° 1 : Questionnaire Fact-Cog en francgais

Items

Déficiences cognitives pergues (PCI)

Possibilités de réponses

J’ai eu du mal a construire mes pensées

Ma pensée a été lente

J’ai eu du mal & me concentrer

J’ai eu du mal a trouver mon chemin pour me rendre dans un endroit
familier

J’ai eu du mal a me souvenir de I'endroit ou javais mis des choses
comme mes clés ou mon portefeuille

Jai eu du mal a me souvenir d’informations nouvelles, comme des
numeéros de téléphone ou des instructions simples

J’ai eu du mal a me rappeler du nom d’un objet alors que j'étais en train
d’en parler a quelgu’un

J’ai eu du mal a trouver le(s) mot(s) juste(s) pour m’exprimer

J’ai utilisé un mauvais mot pour désigner un objet

J’ai eu du mal a exprimer ce que je voulais dire dans mes conversations
avec d’autres personnes

Je suis entré(e) dans une piéce et jai oublié ce que javais I'intention d’y
prendre ou d’y faire

J'ai d( faire de gros efforts pour étre attentif (-ive), sinon je faisais des
erreurs

J’ai oublié le nom de personnes peu de temps aprés qu’on me les ait
présentées

Mes réactions dans des situations de la vie de tous les jours ont été
lentes

J'ai d@ faire plus d’efforts que d’habitude pour garder le fil de ce que je
faisais

Ma pensée a été plus lente que d’habitude

J’ai d faire plus d’efforts que d’habitude pour m’exprimer clairement

J’ai d0 avoir recours a des listes écrites plus souvent que d’habitude
pour ne pas oublier des choses

J’ai du mal a garder le fil de ce que je fais si on m’interrompt

Jai du mal a faire des allers retours entre différentes activités qui
demandent de la réflexion

Commentaires d’autres personnes (Oth)

Des personnes m’ont dit que je semblais avoir du mal a me souvenir
d’informations

Des personnes m’ont dit que je semblais avoir du mal a parler clairement
Des personnes m’ont dit que je semblais avoir du mal a penser
clairement

Des personnes m’ont dit que je semblais avoir I'esprit confus

0 : jamais

1 : environ une fois par
semaine

2 : deux a trois fois par
semaine

3 : presque tous les jours
4 : plusieurs fois par jour

0 : jamais

1 : environ une fois par
semaine

2 : deux a trois fois par
semaine

3 : presque tous les jours
4 : plusieurs fois par jour
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Aptitudes cognitives pergues (PCA)

J’ai été capable de me concentrer

J'ai été capable de trouver les mots que je voulais utiliser en parlant a
quelqu’un

J’ai été capable de me souvenir de choses, comme de I'endroit ou javais
laissé mes clés ou mon portefeuille

J’ai été capable de me souvenir de faire des choses comme prendre des | 0 : pas du tout

médicaments ou acheter ce dont j'avais besoin 1:unpeu

Je suis capable d’étre attentif (-ive) et de garder le fil de ce que je suis | 2 : moyennement
en train de faire sans effort supplémentaire 3 : beaucoup
Mon esprit est aussi vif qu’il I'a toujours été 4 : énormément

Ma mémoire est aussi bonne qu’elle I'a toujours été

Je suis capable de faire des allers retours entre deux activités qui
demandent de la réflexion

Je suis capable de garder le fil de ce que je suis en train de faire, méme
si on m’interrompt

Impact sur la qualité de vie (QoL)

0 : pas du tout
1:unpeu

2 : moyennement
3 : beaucoup

4 : énormément

Ces problémes m’ont contrarié(e)

Ces problémes ont perturbé ma capacité a travailler

Ces problémes ont perturbé ma capacité a faire des choses que j'aime
Ces problémes ont perturbé ma qualité de vie
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Annexe n° 2 : Questionnaire HADS en francais

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses
qu’autrefois
- Oui, tout autant
- Pas autant
- Un peu seulement
- Presque plus

WN = O

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver

- Oui, tres nettement 3

- Oui, mais ce n'est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1

- Pas du tout

4. Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
- Autant que par le passé 0
- Plus autant qu'avant
- Vraiment moins qu’'avant
- Plus du tout

WN =

5. Je me fais du souci
- Trés souvent
- Assez souvent
- Occasionnellement
- Trés occasionnellement

o =N W

6. Je suis de bonne humeur
- Jamais
- Rarement
- Assez souvent
- La plupart du temps

o =N W

7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)

- Oui, quoi qu'il arrive 0

- Oui, en général 1

- Rarement 2

- Jamais 3

8. J’ai 'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

Scores

9. J’éprouve des sensations de peur et jai
I'estomac noué

- Jamais 0
- Parfois 1
- Assez souvent 2
- Trés souvent 3

10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence
- Plus du tout 3
- Je n'y accorde pas autant d’attention que je
devrais 2
- Il se peut que je n'y fasse plus autant attention
1

- J'y préte autant d’attention que par le passé

11. Jai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en

place
- Oui, c'est tout a fait le cas 3
-Un peu 2
- Pas tellement 1
- Pas du tout 0

12. Je me réjouis d’avance a I'idée de faire
certaines choses
- Autant qu’avant
- Un peu moins qu’avant
- Bien moins qu'avant
- Presque jamais

WN - O

13. J’éprouve des sensations soudaines de
panique

- Vraiment trés souvent 3
- Assez souvent 2
- Pas tres souvent 1
- Jamais 0

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission de radio ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3

Additionnez les points des réponses : 1, 3,5, 7,9, 11,13 : Total A=
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total D =

Interprétation

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, l'interprétation suivante peut étre proposée pour

chacun des scores (A etD) :
- 7 ou moins : absence de symptomatologie

- 8 a 10 : symptomatologie douteuse — 11 et plus : symptomatologie certaine.
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Annexe n° 3 : Questionnaire FACIT-F en francgais

ltems Possibilités de réponse

Je me sens épuisé(e)

Je ressens une faiblesse générale
Je suis sans énergie (lessivé(e))
Je me sens fatigué(e)

Jai R . . S 0 : pas du tout

ai du mal a commencer les choses parce que je suis fatigué(e) 1 un peu

J’ai du mal a terminer les choses parce que je suis fatigué(e) 2 : mo;)ennement
J’ai de I'énergie 3 : beaucoup

Je suis capable de faire ce que je fais d’habitude 4 : énormément

J’ai besoin de dormir dans la journée

Je suis trop fatigué(e) pour manger

J’ai besoin d’aide pour faire mes activités habituelles

Je suis frustré(e) d’étre trop fatigué(e) pour pouvoir faire ce que je veux
Je dois limiter mes activités sociales parce que je suis fatigué(e)

Annexe n° 4 : Questionnaire IES-R en frangais

ltems Possibilités de réponse

Tout rappel de I'événement ravivait mes sentiments face a 'événement

Je me réveillais la nuit

Différentes choses m’y faisait penser

Je me sentais irritable et en colére

Quand jy repensais ou qu'on me le rappelait, jévitais de me laisser
bouleverser

Sans le vouloir, j'y repensais

J’ai eu I'impression que I'événement n’était jamais arrivé ou n’était pas réel

Je me suis tenu loin de ce qui m’y faisait penser

Des images de I'événement surgissaient dans ma téte

o ) . . 0 : pas du tout
J’étais nerveux (nerveuse) et je sursautais facilement 1 un peu
J'essayais de ne pas y penser . P

o . s i . . 2 : moyennement
J'étais conscient(e) d’avoir encore beaucoup d’émotions a propos de 3 - beaucou
I'événement, mais je n’y ai pas fait face L up

4 : énormément

Mes sentiments a propos de I'événement étaient comme figés

Je me sentais et je réagissais comme si j’étais encore dans I'événement
J’avais du mal & m’endormir

J’ai ressenti des vagues de sentiments intenses a propos de I'événement
J’ai essayé de I'effacer de ma mémoire

J’avais du mal & me concentrer

Ce qui me rappelait 'événement me causait des réactions physiques telles que
des sueurs, des difficultés a respirer, des nausées ou des palpitations
J’ai révé a I'événement

J'étais aux aguets et sur mes gardes

J’ai essayé de ne pas en parler

33



Annexe n° 5 : Association entre les 4 scores de FACT-Cog et les
caractéristiques cliniques, démographiques, de mode de vie et psychologiques

des participantes

Moyenne (Ecart-type) PCI p PCA p Oth p QoL p

Age en années

21-44 46,3 (16,2) <0,001 14,9(5,7) <0,001 14,2 (2,6) <0,001 8,5(4,6) <0,001
45-64 47,8 (15,6) 15,5 (5,6) 14,3 (2,7) 8,6 (4,7)

> or =65 55,1 (12,1) 17,7 (5,2) 15,2 (1,9) 11,5 (4,0)

IMC

Faible 46,2 (15,7) 0,4902 15,1(5,7) 0,4364 14,4 (2,3) 0,9404 8,7(4,8) 0,2189
Normal 48,5 (15,7) 15,7 (5,6) 14,4 (2,6) 9,0 (4,7)

Surpoids 48,1 (15,4) 15,5 (5,4) 14,4 (2,4) 8,9 (4,7)

Obésité 46,9 (15,9) 15,1 (5,9) 14,3 (2,8) 8,1(4,8)

Niveau d’éducation

Faible 50,4 (16,4) 0,3826 15,5(6,6) 0,065 14,8 (2,5) 0,1537 9,7 (5,0) 0,3893
Moyen, 47,7 (15,2) 14,9 (5,4) 14,3 (2,7) 8,7 (4,6)

Elevé 48,2 (15,8) 15,8 (5,6) 14,4 (2,5) 8,8 (4,8)

Statut professionnel

Temps plein ou partiel 48,3 (15,6) <0,001 15,8(5,7) <0,001 14,4 (2,4) <0,001 8,8(4,6) <0,001
Arrét maladie 42,1 (15,8) 13,5 (4,8) 13,6 (3,2) 7,3(4,4)

Etudiant, retraité 53,1 (13,8) 16,9 (5,2) 15,0 (1,9) 10,8 (4,4)

Sans emploi 43,2 (16,8) 14,1 (5,9) 13,2 (3,9) 7,0(4,7)

Autres 46,7 (15,5) 15,0 (6,1) 14,4 (2,5) 8,0 (4,9

Statut marital

Célibataire 48,0 (16,2) 0,8921 15,6 (5,8) 0,8761 14,4(2,8) 0,0557 8,7 (4,9) 0,5222
En couple 48,1 (15,4) 15,6 (5,6) 14,4 (2,5) 8,9 4,7)

Troubles du sommeil

Jamais 54,0 (15,7) <0,001 17,8 (6,6) <0,001 14,8 (2,2) <0,001 10,5(5,0) <0,001
Parfois 51,1 (14,6) 16,5 (5,6) 14,7 (2,2) 9,9 (4,5)

Souvent 45,7 (15,8) 14,8 (5,4) 14,1 (2,8) 8,0 (4,6)

Activité physique

Non ou < 1/semaine 48,1 (15,8) 0,7645 15,7 (5,8) 0,1888 14,5(2,3) 0,5247 8,8 (4,7) 0,5876
1/semaine 48,8 (14,7) 15,2 (5,5) 14,3 (2,6) 8,7 (4,7)
2/semaine 47,4 (15,6) 15,2 (5,4) 14,3 (2,7) 8,7 (4,5)

> ou = 3/semaine 48,4 (16,1) 16,1 (5,7) 14,3 (2,7) 9,2 (5,0)
Fréquence des psychotropes

Jamais 50,2 (15,1) <0,001 16,2 (5,6) <0,001 14,6 (2,4) 0,0017 9,6(4,6) <0,001
< 1/mois 449 (14,9) 14,6 (4,9) 14,3 (2,4) 8,0 (4,6)

> 1/mois and < 1/semaine 45,9 (15,3) 14,9 (5,4) 14,1 (2,9) 7,9 (4,4)

> 1/semaine 42,8 (16,7) 13,8 (5,7) 13,8 (3,2) 6,9 (4,6)
Antécédent neurologique

Non 48,1 (15,6) 0,8374 15,6 (5,6) 0,989 14,4 (2,6) 0,5945 8,8 (4,7) 0,071
Oui 47,9 (15,6) 15,4 (6,3) 14,5 (2,0) 8,7 (4,8)
Expérience de trouble cognitif !

Non 60,4 (11,0) <0,001 20,0 (5,3) <0,001 15,5(1,5) <0,001 13,0(3,7) <0,001
Oui 44,3 (14,9) 14,2 (5,0) 14,1 (2,7) 7,6 (4,2)
Connaissances préalables 2

Non 48,9 (15,3) 0,0268 15,7 (5,6) 0,3053 14,4(2,5) 0,622 9,1 (4,7) 0,0066
Oui 46,9 (16,0) 15,3 (5,6) 14,3 (2,7) 8,4 (4,8)
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SUITE Moyenne (Ecart-type)

Temps depuis la fin du traitement

<ou=1an 459 (15,0) <0,001 15,1(5,3) 0,0867 14,2(2,6) 0,1215 8,6 (4,4) 0,2856
1-3 ans 47,8 (16,3) 15,6 (5,7) 14,4 (2,6) 8,9 (4,7)

>ou =3 ans 49,5 (15,3) 15,8 (5,8) 14,5 (2,5) 9,0 (4,9)

Statut métastatique

Maladie localisée 48,3 (15,7) 10,0743 15,6 (5,7) 0,1945 14,4(2,6) 0,5765 8,9 (4,8) 0,2894
Maladie métastatique 46,5 (14,7) 14,9 (5,3) 14,4 (2,2) 8,4 (4,4)
Chimiothérapie

Non 51,6 (15,0) <0,001 16,7 (5,6) <0,001 14,7 (2,2) 0,0042 9,7 (4,6) <0,001
Oui 47,0 (15,7) 15,2 (5,6) 14,3 (2,7) 8,6 (4,7)

Thérapie ciblée

Non 48,1 (15,6) 0,8957 15,6 (5,6) 0,9018 14,4(2,5) 0,5844 8,8 (4,7) 0,5668
Oui 48,0 (15,9) 15,4 (5,7) 14,0 (3,1) 9,0 (5,2)
Hormonothérapie

Non 48,7 (16,1) 10,3013 15,6 (6,0) 0,9376 14,4(2,6) 0,6037 9,2(4,8) 0,0854
Oui 47,9 (15,5) 15,6 (5,5) 14,4 (2,6) 8,7 (4,7)
Hormonothérapie

Jamais 48,7 (16,1) 0,0404 15,6 (6,0) 0,4425 14,4(2,6) 0,2545 9,2(4,8) 0,1535
Terminée 50,1 (13,9) 15,9 (5,3) 14,6 (2,3) 8,9 (4,8)

En cours 47,2 (15,9) 15,4 (5,5) 14,3 (2,7) 8,6 (4,7)
Symptdmes d’anxiété (HADS)

Oui 42,1 (15,5) ~<0,001 13,5(5,0) <0,001 13,6 (3,1) <0,001 6,8 (4,3) <0,001
Non 51,2 (14,8) 16,6 (5,6) 14,8 (2,2) 9,9 (4,6)
Symptdmes de dépression (HADS)

Oui 35,3 (15,7) <0,001 11,2 (4,7) <0,001 13,1(3,3) <0,001 5,2(4,0) <0,001
Non 49,4 (15,0) 16,0 (5,5) 14,5 (2,5) 9,2 (4,6)

Fatigue (FACIT-F)

Oui 29,8 (15,4) <0,001 11,2 (4,5 <0,001 12,2(3,9) <0,001 3,6(3,3) <0,001
Non 49,8 (14,6) 16,0 (5,6) 14,6 (2,3) 9,3 (4,5)

Stress post-traumatique (IES-R)

Oui 41,1 (15,4) <0,001 13,2 (4,9) <0,001 13,3 (3,2) <0,001 6,4 (4,2) <0,001
No 50,8 (14,9) 16,5 (5,6) 14,8 (2,2) 9,8 (4,6)

(En gras dans le tableau: résultats significatifs)

Expérience de trouble cognitif associé au traitement, décrit par la réponse « oui » a la
question suivante :"Avez-vous (eu) des problémes de mémoire, de concentration, de recherche de mots ou
d'autres difficultés cognitives pendant ou apreés les traitements du cancer ?")

2 . . N " cr 8 . . .
Connaissances préalables sur les problemes cognitifs associés a la chimiothérapie

(Abréviations = FACT-Cog: Functional assessment of cancer therapy-cognitive function; PCI: Perceived
Cognitive Impairments; PCA: Perceived Cognitive Abilities; Oth: Comments From Others; QoL: impact on
Quality of Life; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-Revised;

FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)
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Abstract: Cognitive complaints are common adverse effects in cancer patients. Identifying subjects
at risk could make it possible to limit their impact. We aimed to explore the relationship between
current cognitive complaints and demographic and psychological factors in a group of breast
cancer survivors. Through an online survey, cancer survivors reported current cognitive
complaints using the FACT-Cog questionnaire (Perceived Cognitive Impairment) and answered
questions about their demographic, lifestyle and cancer-related characteristics. Anxiety,
depression, fatigue and post-traumatic stress symptoms were also assessed. We used multivariable
logistic regression models to explore the relationships between current cognitive complaints and
social and psychological factors. Among the 1393 breast cancer survivors, 47.2% (n=657) reported
current cognitive complaints. Chemotherapy (OR=2.26, 95%CI=1.67-3.05), age (ORuz1-44 vs. 565 =0.14,
95%CI=0.07-0.27), sleep difficulties (ORnever vs. often=2.41, 95%CI=1.47-3.95), frequency of psychotropic
treatments (ORnrever vs. >1/week=1.70,95%CI=1.23-2.36), post-traumatic stress symptoms (OR=2.05,
95%CI=1.57-2.69) and employment status (ORtull-time or part-time vs. sick leave=1.64, 95%CI=1.08-2.49) were
strongly associated with current cognitive complaints. In this large study, about half of breast
cancer survivors reported cognitive complaints, particularly after chemotherapy. Some risk factors
should be detected early to reduce persistent cognitive complaints after cancer: mainly sleep
difficulties, post-traumatic stress symptoms and psychotropic medications.

Keywords: Cognitive complaints; breast cancer; post-traumatic stress.
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1. Introduction

With the recent therapeutic advances in oncology, survival rates are increasing. The quality of
life, in particular the “post-cancer” quality of life is becoming one of the priorities. Cognitive
complaints are an adverse effect frequently reported by cancer patients, especially after
chemotherapy [1]. Fifteen to 50% of breast cancer survivors reported cognitive dysfunctions [2].
These disorders can be reported during but also long after cancer diagnosis and treatments, with a
negative impact on overall quality of life and ability to return to work [3,4]. Cancer survivors
reported disorders in several cognitive domains, including difficulties with short-term memory, to
focus when performing daily tasks, to concentrate, word-finding and forgetfulness [5,6].

The mechanisms that contribute to cognitive dysfunction are not yet well-known but most
studies report that they are multifactorial [7]. Cancer treatments are multimodal and may have a
direct effect on cognition but also interact with various risk factors [8]. Psychological factors can also
be associated to cognitive complaints [9]. Anxiety, depression or fatigue are now well-known
modifiable risk factors [1,10]. However, the association with post-traumatic stress symptoms was
less studied. To our knowledge, few studies had described this relationship [11] although some
results suggested that cognitive dysfunction could be mediated by cancer-related post-traumatic
stress [12].Chapman et al. described an emotional vulnerability with negative effects on perceived
cognitive function [13]. Early detection of these psychological factors, which could be modifiable
factors, may allow interventions to reduce them and improve cognitive complaints.

In our previous study using a web-based survey, 75% (n =1214) of the 1610 participants (rate of
breast cancer = 87%) reported experiencing cognitive complaints related to cancer treatments (past
or current at the time of the study) based on a single question [14]. Chemotherapy, age, self-reported
sleep difficulties and pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems
were strongly associated with cancer-related experience of cognitive complaints.

In the present study, based on the same survey, we explored current and significant cognitive
complaints reported only by the subgroup of breast cancer survivors and using the Functional
Assessment of Cancer Therapy-cognitive function (FACT-Cog) instead of a simple closed question
[15]. We also examined the relationships between current cognitive complaints and current
psychological symptoms (especially post-traumatic stress symptoms). We hypothesized that
chemotherapy, age, self-reported sleep difficulties, pre-existing knowledge about
chemotherapy-associated cognitive problems and current psychological factors, including
post-traumatic stress symptoms would be associated to current cognitive complaints.

2. Results
2.1. Participants’ characteristics

The sample included 1393 breast cancer survivors. The median age was 52 years [25-84 years].
Two thirds of breast cancer survivors had a high education level and a large majority of participants
had a localized cancer (Table 1).

Concerning cancer-related treatments, 1065 (76.5%) participants received chemotherapy, 1039
(74.6%) were treated by endocrine therapy and 133 (9.6%) by targeted therapy. Median post-cancer
curative treatment time was 2.58 years [0.08-33 years].

Concerning psychological factors, 472 (33.9%) breast cancer survivors reported significant
anxiety symptoms and 131 (9.4%) reported significant symptoms of depression according to HADS
scores. Significant fatigue (FACIT-F) was reported by 115 participants (8.3%) and post-traumatic
stress symptoms (IES-R) were reported by 386 participants (27.7%).
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Table 1. Demographic, clinical and lifestyle characteristics of participants according to current
cognitive complaints
N (%) All sample Par.ti.cipants wit.h current Parti-ci.pants with.out current p
cognitive complaints (n=657) | cognitive complaints (n=736)
Age in years
21-44 322 (23.1%) 226 (34.4%) 96 (13.0%) <0.001
45-64 940 (67.5%) 413 (62.9%) 527 (71.6%)
> or = 65 131 (9.4%) 18 (2.7%) 113 (15.4%)
Education level
Low 44 (3.2%) 17 (2.6%) 27 (3.7%) 0.284
Middle 373 (26.8%) 168 (25.6%) 205 (27.8%)
High 976 (70.0%) 472 (71.8%) 504 (68.5%)
Employment
Full-time or part-time 787 (56.5%) 384 (58.5%) 403 (54.8%) <0.001
Sick leave 148 (10.6%) 100 (15.2%) 48 (6.5%)
Student, retired 249 (17.9%) 58 (8.8%) 191 (25.9%)
Unemployment 64 (4.6%) 39 (5.9%) 25 (3.4%)
Other 145 (10.4%) 76 (11.6%) 69 (9:4%)
Married/partnered
No 364 (26.1%) 159 (24.2%) 205 (27.9%) 0.121
Yes 1029 (73.9%) 498 (75.8%) 531 (72.1%)
Cancer without metastasis
Yes 1236 (88.7%) 575 (87.5%) 661 (89.8%) 0.177
No 157 (11.3%) 82 (12.5%) 75 (10.2%)
Post-cancer curative treatment time
<or=1ly 373 (26.8%) 210 (32.0%) 163 (22.1%) <0.001
1-3y 336 (24.1%) 167 (25.4%) 169 (23.0%)
>or=3y 684 (49.1%) 280 (42.6%) 404 (54.9%)
BMI
Insufficient 51 (3.7%) 30 (4.6%) 21 (2.9%) 0.037
Normal 802 (57.6%) 377 (57.4%) 425 (57.7%)
Overweight 377 (27.0%) 162 (24.6%) 215 (29.2%)
Obesity 163 (11.7%) 88 (13.4%) 75 (10.2%)
Frequency of psychotropic treatments
Never 914 (65.6%) 389 (59.2%) 525 (71.3%) <0.001
< 1/month 169 (12.1%) 91 (13.8%) 78 (10.6%)
> 1/month and < 1/week 77 (5.5%) 38 (5.8%) 39 (5.3%)
>1/week 233 (16.8%) 139 (21.2%) 94 (12.8%)
Self-reported sleep difficulties
Never 95 (6.8%) 34 (5.2%) 61 (8.3%) <0.001
Sometimes 481 (34.5%) 197 (30.0%) 284 (38.6%)
Often 817 (58.7%) 426 (64.8%) 391 (53.1%)
Physical activity
None or < once a week 446 (32.0%) 203 (30.9%) 243 (33.0%) 0.431
Once a week 255 (18.3%) 116 (17.7%) 139 (18.9%)
Twice a week 362 (26.0%) 184 (28.0%) 178 (24.2%)
> or =3 times a week 330 (23.7%) 154 (23.4%) 176 (23.9%)
History of neurological disease
No 1316 (94.5%) 625 (95.1%) 691 (93.9%) 0.311
Yes 77 (5.5%) 32 (4.9%) 45 (6.1%)
Pre-existing knowledge!
No 842 (60.5%) 359 (54.6%) 483 (65.6%) <0.001
Yes 551 (39.5%) 298 (45.4%) 253 (34.4%)

(In bold in the table: significant results)

Pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems
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2.2. Univariable analyses
2.2.1. Questionnaires and associated factors

Descriptive statistics for the four subscales of FACT-Cog, the Hospital Anxiety and Depression
scale (HADS depression and anxiety), the Impact of Event Scale-Revised (IES-R) and the Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) scores are presented in Table 2.

In a first univariable analysis, we observed that the four FACT-Cog scores were strongly
associated with age, employment status, self-reported sleep difficulties, frequency of psychotropic
treatments, self-report cancer-related cognitive complaints, chemotherapy, anxiety, depression,
fatigue and post-traumatic stress symptoms (p<0.001, Table S1). There was no relationship with
Body Mass Index (BMI), education level, marital status, physical activity, history of neurological
disease, pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems, metastatic
status, targeted therapy and endocrine therapy (Table S1). PCI (perceived cognitive impairment)
was the only FACT-Cog sub-scale to be associated with post-cancer curative treatment time
(p<0.001, Table S1).

Table 2. Descriptive data for scores of questionnaires

Median Mean SD
PCI [0-72] 50 48.1 15.6
Cognitive PCA [0-28] 15 15.6 5.6

complaints
(FACT-Cog) Oth [0-16] 16 14.4 2.6
QoL [0-16] 8 8.8 47
Depression [0-21] 5 54 35

HADS

Anxiety [0-21] 8 8.9 4.0
Post-traumatic stress symptoms (IES-R) [0-88] 21 23.2 16.0
Fatigue (FACIT-F) [0-52] 19 19.5 11.8

(Abbreviations = FACT-Cog: Functional assessment of cancer therapy-cognitive function; PCI: Perceived
Cognitive Impairments; PCA: Perceived Cognitive Abilities; Oth: Comments From Others; QoL: impact on
Quality of Life; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-Revised;

FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue.)

2.2.2. Current cognitive complaints

Forty-seven percent of the participants (n = 657) had current cognitive complaints at the time of
the survey. Compared to participants who had no current cancer-related cognitive complaints, those
who had current complaints were younger (p<0.001, Table 1) and more on sick leave (p<0.001, Table
1). Current cognitive complaints were also associated with post-cancer curative treatment time
(p<0.001), frequency of psychotropic treatments (p<0.001), self-reported sleep difficulties (p<0.001)
and pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems (p<0.001).
Participants with current cognitive complaints received chemotherapy more often (p<0.001, Figure
1). They also reported more anxiety, depression, fatigue and post-traumatic stress symptoms than
participants without current cognitive complaints (p<0,001, Figure 2). However, education level,
marital status, metastatic status, BMI, frequency of physical activity and history of neurological
disease were not associated with current cancer-related cognitive complaints.
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p<0,001
100,0% p=0,906
85,8%
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: (n=481)  (n=548)
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60,0%

B Participants with current
s00% cognitive complaints
400%

200% p=0,09 O Participants without current
’ cognitive complaints
200%
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00% T T 1
chemotherapy targeted therapy endocrine therapy
116 Figure 1. Cancer-related treatments according to current cognitive complaints
100,0% -
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mox | PTO0! N Cofritve complant
" p<0,001
50,0% - 44,0 %
(n=289)
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40,0% - (n=244) O Participants without current
24,9% p<0,001 p<0,001 cognitive complaints
20,0% - N
(n=183) 19,3%
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(n=94} (n=89)
50%
| : 35%
0,0% - T T T 1
Anxiety symptoms Depression symptoms Fatigue Stress
(HADS) (HADS) (FACIT-F) (IES-R)
118 Figure 2. Significant psychological symptoms (anxiety, depression, fatigue and post-traumatic stress
119 symptoms) according to current cognitive complaints (Abbreviations = HADS: Hospital Anxiety and

120 Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-Revised; FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic
121 Illness Therapy-Fatigue.)
122 2.3. Multivariable analyses

123 Multivariable analyses were based on three models: (1) chemotherapy, (2) chemotherapy +
124  IES-R, (3) endocrine therapy. Regardless of the model used, the relationships with different
125  demographic, lifestyle or cancer-related characteristics were similar (Table 3).
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Table 3. Multivariable odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) of current cancer cognitive
complaints and clinical, demographic and lifestyle characteristics based on 3 models: (1)
chemotherapy, (2) chemotherapy + IES-R (Impact of Event Scale-Revised), (3) endocrine therapy

MULTIVARIABLE 1 = chemotherapy 2=IES-R 3 = Endocrine therapy
Mean (SD) OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI
Chemotherapy
No 1.00 Reference 1.00 Reference
Yes 2.26 1.67-3.05 2.28 1.68-3.08
Post-cancer curative treatment time in years
<or=1 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
1-3 0.98 0.70-1.37 1.00 0.71-1.41 1.05 0.75-1.46
>or=3 0.79 0.59-1.08 0.83 0.61-1.12 0.89 0.66-1.22
Cancer without metastasis
Yes 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
No 1.04 0.72-1.50 1.04 0.72-1.51 1.23 0.86-1.77
Age in years
21-44 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
45-64 0.37 0.28-0.51 0.37 0.27-0.50 0.33 0.24-0.44
>or =65 0.14 0.07-0.27 0.15 0.07-0.30 0.11 0.05-0.21
Employment
Full-time or part-time 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
Sick leave 1.64 1.08-2.49 1.57 1.03-2.52 1.67 1.11-2.52
Student, retired 0.69 0.45-1.04 0.67 0.44-1.03 0.70 0.46-1.05
Unemployment 1.62 0.93-2.84 1.43 0.81-2.52 1.69 0.97-2.94
Other 1.24 0.84-1.82 1.18 0.80-1.75 1.25 0.86-1.83
Education level
Low 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
Middle 1.02 0.50-2.07 1.02 0.50-2.10 1.05 0.52-2.13
High 1.11 0.55-2.23 1.13 0.56-2.28 1.13 0.57-2.25
Self-reported sleep difficulties
Never 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
Sometimes 1.51 0.91-2.49 1.41 0.85-2.33 1.51 0.92-2.49
Often 241 1.47-3.95 2.08 1.26-3.42 2.34 1.43-3.84
Frequency of psychotropic treatments
never 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
<1/month 1.56 1.08-2.26 1.51 1.04-2.19 1.52 1.06-2.18
> 1/month and < 1/week 1.23 0.73-2.07 1.04 0.61-1.77 1.16 0.70-1.93
> 1/week 1.70 1.23-2.36 1.60 1.15-2.23 1.69 1.23-2.34
Physical activity
None or < once a week 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
Once a week 0.92 0.66-1.30 0.92 0.65-1.29 0.92 0.66-1.30
Twice a week 1.30 0.95-1.76 1.28 0.94-1.74 1.31 0.96-1.77
> or = 3 times a week 1.08 0.78-1.48 1.11 0.80-1.53 1.10 0.80-1.51
Pre-existing knowledge!
Yes 1.00 Reference 1.00 Reference 1.00 Reference
No 1.23 0.96-1.56 1.25 0.98-1.59 1.35 1.07-1.71
Stress symptoms (IES-R)
No 1.00 Reference
Yes 2.05 1.57-2.69
Endocrine therapy
Never 1.00 Reference
Former 0.96 0.67-1.39
Current 1.11 0.84-1.47

(In bold in the table: significant results)

Pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems

In the first model, participants who received chemotherapy had a higher odds of cognitive
complaints compared to those who did not (OR = 2.26, 95% CI = 1.67-3.05). The odds of presenting
current cognitive complaints were decreased for older survivors (OR 2144 vs. 565 = 0.14, 95% CI =
0.07-0.27). Employment status (OR full-time or part-time vs. sick leave = 1.64, 95% CI = 1.08-2.49), self-reported
sleep difficulties (OR never vs. often = 2.41, 95% CI = 1.47-3.95) and frequency of psychotropic treatments
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(OR never vs. >1/week = 1.70, 95% CI = 1.23-2.36) were also associated with current cognitive complaints. In
contrast, no association was found with post-cancer curative treatment time, metastatic status,
education level, physical activity, and pre-existing knowledge about chemotherapy-associated
cognitive problems.

In the second model, post-traumatic stress symptoms were strongly associated with current
cognitive complaints (OR = 2.05, 95% CI =1.57-2.69).

A sensitivity multivariable analysis using the same covariates but based on endocrine therapy
rather that chemotherapy showed similar results (Table 3). No association was found with endocrine
therapy either for current or former users compared to never users (OR nevervs. current = 1.11, 95% CI =
0.84-1.47). However, pre-existing knowledge about chemotherapy—-associated cognitive problems
was associated with current cognitive complaints in this model (OR =1.35, 95% CI =1.07-1.71).

3. Discussion

Using a validated self-report questionnaire, and a large sample, this survey showed that about
half of breast cancer survivors had current cognitive complaints at the time of the study, after cancer
treatments. These complaints were mainly associated with age, chemotherapy, self-reported sleep
difficulties and psychological factors including post-traumatic stress symptoms or frequency of
psychotropic treatments.

Our results are in line with previous studies, which reported that 16 to 60% of cancer survivors
had cognitive complaints [16,17]. Chemotherapy was strongly associated with cognitive complaints
even after a few years of treatment. The odds of developing cognitive complaints is about twice
higher (95% confidence interval = 1.67-3.05) in patients who have been treated with chemotherapy, a
phenomenon known as “chemobrain”. Our results are in line with previous studies [2,17-21]. In a
recent prospective longitudinal study, cancer survivors treated with chemotherapy reported more
cognitive complaints than matched healthy controls [9]. Chemotherapy induced subjective cognitive
impairments which were not only more frequent but also more severe than in patients not treated
with chemotherapy [1]. In the TAILORx study, Wagner et al. reported that cognitive subjective
decline secondary to chemotherapy seemed to be early and acute, but did not worsen over time [22].
Many complex mechanisms are implicated, including direct neurotoxic effects induced by
chemotherapy (which can cross the blood-brain barrier), and indirect impacts caused by
pro-inflammatory cytokine levels but also some genetic polymorphisms [23].

Very few studies have assessed the impact of post-traumatic stress symptoms on cognition in
cancer patients. Hermelink et al. showed that before any treatment, breast cancer patients may have
cognitive deficiency caused by post-traumatic stress related to cancer [24]. A second study of these
authors found that cognitive dysfunction in breast cancer survivors was mediated by cancer-related
post-traumatic stress (n=226) [12]. Our results were in lines with these previous ones. Using a
validated self-report questionnaire and a large sample (n=1393), we found that post-traumatic stress
symptoms were strongly associated with cognitive complaints among breast cancer survivors. The
odds that participants reported cognitive disorders was between 1.57 and 2.69 higher when they also
reported significant post-traumatic stress symptoms. Stressful exposures like disease may block the
neurogenesis of the hippocampus, which is strictly related to memory, perhaps due to altered
expression of the GABA-A receptors involved in the development of pathological anxiety and
various mood disorders [25].

Cognitive difficulties were greater in participants using psychotropic treatments. Furthermore,
self-reported sleep difficulties were strongly associated with cognitive complaints. We found that
the odds of reporting cognitive complaints was between 1.47 and 3.95 higher when sleep difficulties
were reported. This finding is in line with previous studies [10]. Sleep disturbance is known to be a
major factor of cognitive decline [26] and may be improved by medicinal or para-medical
interventions. Indeed, most current pharmaceutical approaches tend only to improve symptoms
temporarily without treating the underlying etiologies. Exercise and behavioral interventions are
increasingly effective in managing chronic symptoms and possibly in treating an underlying cause
[27].
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After adjustments, pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive
dysfunction was associated with cognitive complaints in the model with endocrine therapy. Clear
reliable information and reassurance could therefore make it possible to reduce the risk for patients
who are worried about this, since they had made inquiries beforehand. However, patients should
receive the appropriate type of information so that they are not unduly worried. In fact, in a
previous study, simple information about the relationship between cognitive problems and
chemotherapy may have impacted patients’ cognitive problems negatively and reduced their
cognitive performance, particularly in patients who had previous experience of chemotherapy [28].

In some studies, younger participants had more cognitive complaints than older patients,
perhaps due to the fact that older patients did not associate their cognitive complaints with cancer
treatment but rather with normal aging [5,21]. Moreover, younger patients are often well informed
thanks to new information media such as the Internet. Life cycle and cognitive challenges (due to
family or work) could be also associated with younger patients, thus, younger patients may note
more issues with cognitive changes.

The use of endocrine therapy was also strongly associated with current cognitive complaints in
the univariable analysis. However, a significant relationship was not found after multivariable
correction. The role of endocrine therapy is still debated [22]. Some studies have shown endocrine
therapy to have detrimental effects on some neuropsychological tests [30-32]. Indeed, the role of
oestrogens in neuro-protection and cognitive functioning is now well known [33]. However, the
effects differ depending on the drug class, which was not specified in our survey. For example,
tamoxifen was associated with worse neuropsychological impairment, whereas exemestane was not
[34].

In our study, participants with cognitive complaints were more on sick leave, a side-effect that
has an impact on work resumption [35]. Survivors may be on sick leave due to cognitive
impairment, but failure to return to work may also increase cognitive complaints. In a recent study,
Von Ah et al. showed that PCI was associated with poorer work ability [36]. Work means a return to
the usual activities of life, so early rehabilitation can help to limit the cognitive impairment of cancer
survivors.

In contrast with some publications, physical activity was not associated with cognitive
complaints in this present study [5,14]. We hypothesized that participants with current cognitive
complaints were more often on sick leave, and so could practice few activity due to current cancer
treatments.

Our study has some limitations. First, it was a web-based survey and voluntary nature of the
participation process may have created a selection bias. Indeed, patients with cognitive difficulties
were more likely to answer this survey, which may have led to an overestimation of the number of
participants with complaints. Furthermore, the participants may not be representative of the usual
population of cancer survivors. In fact, breast cancer survivors who participate in social networks
may have a particular (especially socio-demographic) profile. Then, we did not have a control group.
Finally, we explored the cognitive complaints of participants at a specific point in time, so the time
between the end of treatment and the survey was not the same for all participants.

4. Materials and Methods

4.1. Procedure

The procedure of this web-based survey is described elsewhere [14]. Participants were enrolled
through the national cancer patient network, called “Seintinelles”, from 10-2016 to 10-2017. The
previous article probed cognitive side-effects with the question: “Have you (had) memory,
concentration, finding words or other cognitive difficulties during or after cancer treatments?” [14].
These results included cognitive complaints experienced (current at the time of the study or past
experience). The present study focused on the analysis of current and significant cognitive
complaints during survey participation using the validated self-report questionnaire FACT-Cog
based on the 7 last days [15].
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4.2. Participants

Eligible participants were French adult cancer survivors who had finished their curative
treatment (participation was possible if endocrine therapy was ongoing) [14]. The exclusion criteria
were history of progressive neurological or psychiatric disease and drug abuse. All participants gave
their consent on the survey website.

The study was approved by the French Advisory Committee on treatment of research
information (file N°16.027, approved the 13 January 2016) and the Data Protection Agency
(authorization DR-2016-2016-340, 21 July 2016). For this single-center observational study according
to French legislation in 2016, no ethic committee approval is needed. Only the approval for the
processing of personal data was needed by the French Advisory Committee on treatment of research
information and the Data Protection Agency.

As they constituted the large majority of participants and in order to homogenize the study

population, we only included patients treated for breast cancer in the present paper (n=1393, 87%).
4.3. Assessment

The variables which were collected included demographic variables (age, education level,
marital and employment status, BMI, history of neurological disease), lifestyle characteristics (sleep
difficulties, physical activity, frequency of psychotropic treatments) and cancer-related
characteristics (metastatic status, cancer treatments, time since the end of curative treatment except
endocrine therapy). Pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems was
also evaluated. Participants performed four self-report questionnaires.

The FACT-Cog is a self-report questionnaire with 37 items. It assesses cognitive complaints
over the last seven days [15,37]. The FACT-Cog is the only self-report measure specific to cancer
patients' cognitive function that has been validated in French. The patient has to indicate how often
the situation occurred during the last seven days. The higher the score, the lower the cognitive
complaints. The FACT-Cog includes four subscales: Perceived Cognitive Impairments (PCI),
Comments from Others (Oth), Perceived Cognitive Abilities (PCA) and impact on Quality of Life
(QoL).

The Impact of Event Scale-Revised (IES-R) is a 22-item self-report measure of post-traumatic
stress symptoms. Symptoms related to cancer were assessed during the last seven days [38].
Significant post-traumatic stress symptoms were defined by a score equal to or greater than 33 [39].

The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) is a 13-item measure
that asks respondents to rate symptoms of fatigue during the last seven days [40]. Higher scores
reflect lower fatigue. A significant fatigue was defined by a score lower than 37 [41].

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) is a 14 item self-report scale [42] validated
in French for cancer patients [43]. It includes seven items on anxiety assessed during the last seven
days (HADS-anxiety) and seven on depression during the last seven days (HADS-depression).
Significant anxiety symptoms were defined by a score equal to or greater than 11 and significant
depression symptoms were defined by a score equal to or greater than 11.

4.4. Statistical analysis

For the present study, the PCI score was chosen to define current cognitive complaints because
it was the most used of the four FACT-cog subscales as a primary outcome of cognitive complaints
in previous studies [22] and can be considered as a separate score from the other scales [44].

More precisely, current and significant cognitive complaints were defined by a response “Yes”
to the following question (“Have you (had) memory, concentration, finding words or other cognitive
difficulties during or after cancer treatments?”) and by PCI significant cognitive complaints at the
time of the survey according to normative data based on age (operationally defined as ratings < 10th
percentile of the PCI scores) [45].

Descriptive statistics were generated for all questionnaires. Participants, treatments and other
socio-demographic characteristics were compared between survivors who had current cognitive
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complaints and who did not. We used the standard Chi-squared test (Fisher’s exact test when
appropriate), ANOVA or the Wilcoxon-Kruskal-Wallis tests.

Three multivariable logistic regressions models were run to compute the odds ratios (OR) of
cognitive complaints and their 95% confidence intervals (CI) [46]. In the first model, we adjusted on
all covariates included in the multivariable model of the previous manuscript [14] in order to
compare the OR precisely between the two studies. The list of covariates included: chemotherapy
(yes; no), post-cancer curative treatment time (<1 years; 1-3 years; >3 years), metastatic status (yes;
no), age (21-44; 45-64; > or = 65years), employment status (employed (full-time or part-time); sick
leave; student or retired; unemployment; other), education level (low; middle; high), self-reported
sleep difficulties (never; sometimes; often), frequency of psychotropic treatments (never; <1/month;
>1/month and <Ix/week; 21/week), physical activity (none or < once a week; once a week; twice a
week; > or = 3 times a week), and pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive
problems (yes; no).

The second multivariable model also included post-traumatic stress symptoms through the
IES-R (yes; no). We focused on post-traumatic stress because few studies have studied its
relationship with cognitive complaints [24]. We therefore chose not to include anxiety, depression or
fatigue in our multivariable models since these variables are highly associated with each other, and
also with post-traumatic stress symptomes.

The third model included endocrine therapy (never; former; current) rather than chemotherapy.

To minimize the risk of false-positive results, only associations with a p-value <0.01 were
considered as statistically significant.

The Bayesian information criterion was used to compare the model fit. All statistical analyses
were performed using STATA version 15 (Stata Corp, College Station, TX).

5. Conclusions

Overall, one in two patients reported cognitive complaints. These were strongly associated with
chemotherapy but also with multiple modifiable risk factors such as post-traumatic stress, anxiety,
depression and sleep difficulties. Identifying subjects at risk could therefore make it possible to
manage these factors in order to reduce cognitive complaints and to set up appropriate care, thus
limiting the cognitive difficulties of these patients and their impact on quality of life.
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Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/xxx/s1,

Table S1: Relationships between FACT-Cog subscales and demographic, clinical, psychological and lifestyle

characteristics
Mean (SD) PCI p PCA p Oth p QoL p
Age in years
21-44 46.3(16.2) <0.001 149(5.7) <0.001 14.2(2.6) <0.001 85(46)  <0.001
45-64 47.8 (15.6) 15.5 (5.6) 14.3 (2.7) 8.6 (4.7)
> or = 65 55.1 (12.1) 17.7 (5.2) 15.2 (1.9) 11.5 (4.0
BMI
Insufficient 462 (15.7) 0.4902 151(5.7) 04364 14.4(2.3) 09404 8.7(48) 0.2189
Normal 48.5 (15.7) 15.7 (5.6) 14.4 (2.6) 9.0 (4.7)
Overweight 48.1 (15.4) 15.5 (5.4) 14.4 (2.4) 8.9 (4.7)
Obesity 46.9 (15.9) 15.1 (5.9) 14.3 (2.8) 8.1(4.8)
Education level
Low 50.4 (16.4) 0.3826  15.5(6.6) 0.065 14.8 (2.5) 0.1537 9.7(5.0)  0.3893
Middle 47.7 (15.2) 14.9 (5.4) 14.3 (2.7) 8.7 (4.6)
High 48.2 (15.8) 15.8 (5.6) 14.4 (2.5) 8.8 (4.8)
Employment
Full-time or part-time 483 (15.6) <0.001 158(5.7) <0.001 14.4(24) <0.001 8.8(4.6) <0.001
Sick leave 42.1(15.8) 13.5 (4.8) 13.6 (3.2) 7.3 (4.4)
Student, retired 53.1(13.8) 16.9 (5.2) 15.0 (1.9) 10.8 (4.4)
Unemployment 43.2 (16.8) 14.1 (5.9) 13.2(3.9) 7.0 (4.7)
Other 46.7 (15.5) 15.0 (6.1) 14.4 (2.5) 8.0 (4.9)
Married/partnered
No 48.0(16.2) 0.8921 156(5.8) 0.8761 14.4(2.8) 0.0557 8.7(49) 0.5222
Yes 48.1 (15.4) 15.6 (5.6) 14.4 (2.5) 8.9 (4.7)
Self-reported sleep difficulties
Never 54.0(15.7) <0.001 17.8(6.6) <0.001 14.8(2.2) <0.001 10.5(5.0) <0.001
Sometimes 51.1 (14.6) 16.5 (5.6) 14.7 (2.2) 9.9 (4.5)
Often 45.7 (15.8) 14.8 (5.4) 14.1(2.8) 8.0 (4.6)
Physical activity
None or < once a week 48.1(15.8) 0.7645 157(5.8) 0.1888 14.5(23) 05247 88(47) 0.5876
Once a week 48.8 (14.7) 15.2 (5.5) 14.3 (2.6) 8.7 (4.7)
Twice a week 47.4 (15.6) 15.2 (5.4) 14.3 (2.7) 8.7 (4.5)
> or =3 times a week 48.4 (16.1) 16.1 (5.7) 143 (2.7) 9.2 (5.0
Frequency of psychotropic treatments
Never 50.2 (15.1) <0.001 16.2(5.6) <0.001 14.6(2.4) 0.0017 9.6 (4.6)  <0.001
<1/month 44.9 (14.9) 14.6 (4.9) 14.3 (2.4) 8.0 (4.6)
>1/month and < 1/week 459 (15.3) 14.9 (5.4) 14.1 (2.9) 79 (4.4)
> 1/week 42.8 (16.7) 13.8 (5.7) 13.8 (3.2) 6.9 (4.6)
History of neurological disease
No 48.1(15.6) 0.8374 15.6(5.6) 0.989 144 (2.6) 05945 88(47) 0.071
Yes 47.9 (15.6) 15.4 (6.3) 14.5 (2.0) 8.7 (4.8)
Cancer-related cognitive complaints!
No 60.4 (11.0) <0.001  20.0(5.3) <0.001 155(1.5) <0.001 13.0(3.7) <0.001
Yes 44.3 (14.9) 14.2 (5.0 14.1(2.7) 7.6 (4.2)
Pre-existing knowledge?
No 489 (15.3) 0.0268 15.7(5.6) 03053 14.4(25) 0.622 9.1(47)  0.0066
Yes 46.9 (16.0) 15.3 (5.6) 14.3 (2.7) 8.4 (4.8)
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Postcancer curative treatment time
<or=1ly 459 (15.0) <0.001 15.1(5.3) 0.0867 14.2(2.6) 0.1215 8.6(44) 0.2856
13y 47.8 (16.3) 15.6 (5.7) 14.4 (2.6) 8.9 (4.7)
>or=3y 49.5 (15.3) 15.8 (5.8) 14.5 (2.5) 9.0 (4.9)
Cancer without metastasis
Yes 48.3(157) 0.0743 15.6(5.7) 0.1945 144(26) 05765 89(4.8)  0.2894
No 46.5 (14.7) 14.9 (5.3) 144 (2.2) 8.4 (44)
Chemotherapy
No 51.6 (15.0) <0.001 16.7(5.6) <0.001 14.7(2.2) 0.0042 9.7(4.6)  <0.001
Yes 47.0 (15.7) 15.2 (5.6) 143 (2.7) 8.6 (4.7)
Targeted therapy
No 48.1(15.6) 0.8957 15.6(5.6) 09018 144 (2.5) 05844 88(47)  0.5668
Yes 48.0 (15.9) 154 (5.7) 14.0 (3.1) 9.0 (5.2)
Endocrine therapy
No 48.7 (16.1) 03013 15.6(6.0) 09376 144 (2.6) 0.6037 9.2(4.8)  0.0854
Yes 47.9 (15.5) 15.6 (5.5) 14.4 (2.6) 8.7 (4.7)
Endocrine therapy
Never 48.7 (16.1) 0.0404 15.6(6.0) 04425 144(22.6) 02545 9.2(4.8) 0.1535
Former 50.1 (13.9) 15.9 (5.3) 14.6 (2.3) 8.9 (4.8)
Current 47.2 (15.9) 15.4 (5.5) 143 (2.7) 8.6 (4.7)
HADS anxiety
Yes 42.1(155) <0.001 13.5(5.0) <0.001 13.6(3.1) <0.001 6.8(43)  <0.001
No 51.2 (14.8) 16.6 (5.6) 14.8 (2.2) 9.9 (4.6)
HADS depression
Yes 35.3(15.7) <0.001 112(4.7) <0.001 13.1(3.3) <0.001 52(4.0) <0.001
No 49.4 (15.0) 16.0 (5.5) 14.5 (2.5) 9.2 (4.6)
Fatigue (FACIT-F)
Yes 29.8(154) <0.001 112(45) <0.001 122(3.9) <0.001 3.6(3.3) <0.001
No 49.8 (14.6) 16.0 (5.6) 14.6 (2.3) 9.3 (4.5)
Post-traumatic stress symptoms (IES-R)
Yes 41.1(154) <0.001 13.2(49) <0.001 13.3(3.2) <0.001 6.4 (42) <0.001
No 50.8 (14.9) 16.5 (5.6) 14.8 (2.2) 9.8 (4.6)

(In bold in the table: significant results)

1Self-report cancer-related cognitive complaints through the following question, “Have you (had) memory,
concentration, findings words or other cognitive difficulties during of after cancer treatments?”

?Pre-existing knowledge about chemotherapy-associated cognitive problems

(Abbreviations = FACT-Cog: Functional assessment of cancer therapy-cognitive function; PCI: Perceived
Cognitive Impairments; PCA: Perceived Cognitive Abilities; Oth: Comments From Others; QoL: impact on
Quality of Life; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IES-R: The Impact of Event Scale-Revised;

FACIT-F: The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue.)
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Plainte cognitive et facteurs psychologiques associés chez les patientes aprés un
cancer du sein

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Les troubles cognitifs sont des effets indésirables courants chez les patients atteints de
cancer. Identifier des sujets a risque permettrait de limiter leur impact. Nous avons voulu
explorer la relation entre la plainte cognitive et les facteurs démographiques et
psychologiques chez des patientes aprées traitement pour un cancer du sein. Grace a une
enquéte en ligne, les participantes ont fait part de leurs troubles cognitifs actuels via le
questionnaire FACT-Cog (Perceived Cognitive Impairment) et ont répondu a des
questions sur leurs caractéristiques démographiques, leur mode de vie et les
caractéristiques de leur cancer. L'anxiété, la dépression, la fatigue et le stress post-
traumatique ont également été évalués. Nous avons utilisé des modéles de régression
logistique multivariable pour explorer les relations entre la plainte cognitive et les facteurs
socio-psychologiques. Parmi les 1393 participantes, 47,2%(n=657) présentaient une
plainte cognitive. La chimiothérapie (OR=2,26,95%IC=1,67-3,05), I'age(OR2144 s,
>65=0,14,95%1C=0,07-0,27), les troubles du sommeil(ORjamais vs, souvent=2,41,95%IC=1,47-
3,95), les traitements psychotropes(ORjamais vs, >1/semaine=1,70,95%1C=1,23-2,36), le stress
post-traumatique(OR=2,05,95%IC=1,57-2,69) et le statut professionnel(ORemps plein ou temps
partiel vs, congé maladie=1,64,95%IC=1,08-2,49) y étaient fortement associés. Dans cette vaste
étude, environ la moitié des participantes rapportaient des troubles cognitifs, notamment
aprés une chimiothérapie. Certains facteurs de risque doivent étre détectés précocement
pour prévenir les plaintes cognitives persistantes aprés le cancer: les troubles du
sommeil ou le stress post-traumatique.
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RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Cognitive complaints are common adverse effects in cancer patients. ldentifying subjects
at risk could make it possible to limit their impact. We aimed to explore the relationship
between current cognitive complaints and demographic and psychological factors in a
group of breast cancer survivors. Through an online survey, cancer survivors reported
current cognitive complaints using the FACT-Cog questionnaire (Perceived Cognitive
Impairment) and answered questions about their demographic, lifestyle and cancer-
related characteristics. Anxiety, depression, fatigue and post-traumatic stress symptoms
were also assessed. We used multivariable logistic regression models to explore the
relationships between current cognitive complaints and social and psychological factors.
Among the 1393 breast cancer survivors, 47.2% (n=657) had current cognitive
complaints. Chemotherapy (OR=2.26, 95%CI=1.67-3.05), age (OR21-44 vs. >65 =0.14,
95%CI1=0.07-0.27), sleep difficulties (ORnever vs. often=2.41, 95%CI=1.47-3.95),
frequency of psychotropic treatments (ORnever vs. >1/week=1.70,95%CI|=1.23-2.36),
post-traumatic stress symptoms (OR=2.05, 95%CI=1.57-2.69) and employment status
(ORfull-time or part-time vs. sick leave=1.64, 95%CI=1.08-2.49) were strongly associated
with current cognitive complaints. In this large study, about half of breast cancer survivors
reported cognitive complaints, particularly after chemotherapy. Some risk factors should
be detected early to prevent persistent cognitive complaints after cancer: mainly sleep
difficulties or post-traumatic stress symptoms.
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