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Résumé

Les patientes atteintes d’un cancer du sein se plaignent fréquemment d’une altération de leur
sommeil. Ce dernier joue un réle crucial dans le fonctionnement cognitif, notamment dans les
fonctions exécutives telles que la planification ou la flexibilité, ou encore dans la
consolidation des souvenirs en mémoire a long terme. Ces fonctions cognitives sont
fréguemment altérées dans le cancer du sein. Cependant, I’influence du sommeil sur les
performances cognitives reste peu documentée dans cette pathologie. En outre, les
mécanismes physiopathologiques associés aux troubles du sommeil dans le cancer du sein
sont, actuellement, mal compris. L objectif de cette mise au point est de faire un état de ’art
des altérations du sommeil rencontrées dans le cancer du sein, de décrire les potentiels
mécanismes impliqués et de mettre en lien ces altérations avec les troubles cognitifs. Les
¢tudes réalisées jusqu’ici aupres de patientes atteintes d’un cancer du sein révelent I’existence
d’une plainte de sommeil, avec principalement des symptomes évocateurs d’insomnie. Ces
résultats sont en accord avec les données obtenues en actimétrie aprés chimiothérapie. Les
études en polysomnographie (PSG) suggerent également des altérations de ’architecture du
sommeil, mais ces études sont encore peu nombreuses et souffrent de plusieurs limites. Les
altérations du sommeil ont été majoritairement décrites chez des patientes traitées par
chimiothérapie. En revanche, elles sont peu étudiées dans le cadre d’autres traitements tels
que I’hormonothérapie, ou méme en dehors des traitements. Des études récentes mettent en
avant les effets potentiellement carcinogénes des altérations du rythme activité-repos et des
apnées mais la causalité de ces effets doit étre confirmée. Enfin, les liens existant entre les
altérations du sommeil et la cognition sont encore peu explorés, notamment a 1’aide de
mesures objectives du sommeil. Une meilleure compréhension des troubles du sommeil dans
le cancer du sein permettra d’adapter la prise en charge afin d’améliorer, a terme, la qualité de

vie des patientes.

Mots clés : sommeil; cancer du sein; actimétrie; polysomnographie; fatigue; cognition



Sleep in non-central nervous system cancers review of the literature and perspectives for
a better understanding of associated cognitive deficits

Summary

Breast cancer patients have frequent complaints of sleep disturbances. Sleep plays a major
role in cognitive functioning, especially in executive functions such as planning or flexibility,
and also in memory consolidation. These cognitive functions are among the most frequently
impaired in breast cancer. However, the influence of sleep on cognitive performance in
patients treated for breast cancer has been little investigated. In addition, the physio-
pathological mechanisms associated with sleep disturbances in breast cancer patients are not
clear for now. The objective of this non-exhaustive review is to describe sleep alterations
encountered in breast cancer, their potential mechanisms and to link these alterations with
cognitive difficulties of patients. The studies conducted until now revealed the existence of a
sleep complaint, with mainly insomnia symptoms, in breast cancer patients. These results are
in accordance with those of studies using actigraphy after chemotherapy. Polysomnography
(PSG) studies also suggest alterations in sleep architecture, but these studies are scarce and
suffer from several limitations. Sleep alterations have mainly been studied in the context of
chemotherapy. However, sleep alterations are little studied in case of other treatments, such as
hormonal therapy, or even in the absence of treatment. Recent studies have highlighted the
potential role of sleep-wake cycle alterations and sleep apnea in breast cancer occurrence and
survival, however this association still needs to be more deeply evaluated. Finally, the links
between objective sleep alterations and cognition are still little explored. A better
understanding of sleep disorders in breast cancer will allow adapting the treatment in order to

improve patients’ quality of life.

Keys words: sleep; breast cancer; actigraphy; polysomnography; fatigue; cognition



1 INTRODUCTION

Les cancers non-cérébraux sont fréquents et constituent un probléme de santé publique
majeur, avec 382 000 nouveaux cas par an et 157 400 décés en France en 2018 [1]. Parmi les
cancers non-cérébraux, le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent chez la femme [2].
Avec I’amélioration des traitements, on assiste a une meilleure survie des patientes, parfois
accompagnée d’effets secondaires. Notamment, de nombreuses patientes traitées pour un
cancer du sein se plaignent de difficultés cognitives qui, méme si elles restent l1égeres dans la
plupart des cas, ont une influence négative sur la qualité de vie et la reprise des activités
quotidiennes et/ou professionnelles. Une meilleure compréhension des mécanismes sous-
tendant ces troubles cognitifs permettrait de mieux les prendre en charge et d’améliorer le
quotidien des patientes atteintes de cancer du sein. Dans cet objectif, un nouveau champ de
recherche consacré a 1’étude des troubles cognitifs dans les cancers non-cérébraux a émergé il
y a une dizaine d’années, notamment en France [3-5]. Certains traitements anti-cancéreux,
tels que la chimiothérapie ou I’hormonothérapie, ainsi que les facteurs psychologiques, sont
mis en cause dans la survenue de ces déficits cognitifs [3-5]. Le sommeil pourrait également
étre impliqué, les patientes atteintes d’un cancer du sein se plaignant fréqguemment de troubles
du sommeil. Pourtant les études ayant évalué le sommeil de fagcon objective restent peu
nombreuses et peu spécifiques en termes de populations étudiées, d’outils d’évaluation ou de
prise en compte de facteurs confondants tels que les facteurs cliniques et
sociodémographiques [9-11]. Or, considérant I’importance du sommeil dans le
fonctionnement cognitif, nous pouvons légitimement supposer que les troubles du sommeil
pourraient participer, au moins en partie, a la survenue des troubles cognitifs dans le cancer du
sein.

Afin de mieux comprendre les effets potentiellement délétéres des altérations du
sommeil sur la cognition dans le cancer du sein, il est nécessaire de les décrire et de mieux
comprendre comment ils surviennent. Pourtant, a ce jour, les mécanismes associés aux
troubles du sommeil dans le cancer du sein sont mal compris.

Les objectifs de cette mise au point sont de faire un état de 1’art des altérations du sommeil
rencontrées dans le cancer du sein, a 1’aide de méthodes tant subjectives qu’objectives, de
décrire les potentiels mécanismes impliqués et d’évaluer leur impact sur le fonctionnement
cognitif. Pour cela trois parties seront développées. La premiere s’intéressera aux plaintes des
patientes, notamment évocatrices d’insomnie et aux mécanismes potentiellement impliqués

dans ces difficultés. La seconde décrira les altérations du rythme activité-repos et du sommeil



dans le cancer du sein et abordera les liens entre ces altérations et la survenue ou le risque de
rechute du cancer. Apres avoir rappelé les difficultés cognitives rencontrées par les patientes,
la dernicre partie s’attachera a explorer les liens avec les troubles du sommeil rapportés dans

cette pathologie.

2 PLAINTE DE SOMMEIL DANS LE CANCER DU SEIN : FOCUS SUR L’ INSOMNIE

2.1 EVALUATION SUBJECTIVE : CARACTERISATION DE LA PLAINTE DES PATIENTES

L’évaluation de difficultés de sommeil dans le cancer du sein se fait majoritairement a 1’aide
de questionnaires validés tels que 1’index de sévérité de 1’insomnie (ISI — Insomnia Severity
Index [12]), I’index de qualité de sommeil de Pittsburgh (PSQI — Pittsburgh Sleep Quality
Index [13]) ou a I’aide d’agendas de sommeil [14-19]. Les études réalisées chez des patientes
atteintes de cancer du sein ont montré qu’une plainte de sommeil serait associée a une moins
bonne qualité de vie au cours du traitement par chimiothérapie [20] mais également a plus
long terme et avant D’initiation des traitements [21]. Ces résultats soulignent I’intérét de

prendre en compte la plainte de sommeil dans la prise en charge globale des patientes.

Parmi les troubles du sommeil rencontrés par les patientes, I’insomnie constitue la
plainte la plus fréquente. La prévalence de plainte d’insomnie est plus importante chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein en comparaison d’autres types de cancer, et est
également plus élevée que dans la population générale (entre 20% et 70% chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein vs 30% dans la population générale [22,23]).

Une étude récente indique que la plainte de sommeil concerne 25% des patientes avant méme
le diagnostic, et 46% (dont 18% se plaignant d’insomnie) au moment du diagnostic, montrant
I’impact négatif de 1’annonce de la pathologie sur la qualité subjective du sommeil, et
notamment sur des symptomes évocateurs d’insomnie [24]. 1l est donc nécessaire de mieux
comprendre quels facteurs sont associés a un risque accru de développer des signes évocateurs
d’insomnie dans le cancer du sein. Le premier facteur souvent mis en avant concerne les
effets déleteres potentiels des traitements anticancéreux. En effet, les traitements par
radiothérapie et chimiothérapie seraient associés a une plainte d’insomnie plus importante
mais les résultats restent tres hétérogenes [24,25]. Ces plaintes seraient également présentes
avant I’initiation des traitements [21]. Les effets liés a la chirurgie et a ’hormonothérapie ne

sont pour le moment pas clairement évalues [26]. De nouvelles études sont donc nécessaires
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afin de mesurer les effets de chaque type de traitement sur la plainte d’insomnie dans le

cancer du sein et les autres cancers non-cérébraux.

Des études récentes ont permis d’aller plus loin dans la compréhension des facteurs de
risque d’une plainte de sommeil dans le cancer du sein. Ces études se sont intéressées aux
facteurs sociodémographiques [27] ainsi qu’a la présence d’une plainte du sommeil a plus
long terme, aprés le diagnostic [28,29]. Strollo et collaborateurs [28] ont montré que, 9 ans
apres le diagnostic, parmi les survivants de cancer (dont 31% de cancer du sein et 20% de
cancer de la prostate), 51% d’entre eux se plaignaient encore de troubles du sommeil. De plus,
la souffrance physique au cours du cancer etait plus fortement associée a une plainte de
sommeil par rapport a des patients n’ayant que peu ou pas de douleurs. Une autre étude a
caractérisé les patients en fonction de la présence ou non d’une plainte de sommeil au cours
du traitement par chimiothérapie [41]. Les résultats montrent que les patients qui rapportaient
le plus de difficultés de sommeil étaient significativement plus jeunes, avaient plus de
comorbidités, étaient plutdt des femmes avec des responsabilités familiales et avaient moins
de chance d’étre engagés dans une activité professionnelle [27]. Une méta-analyse récente a
également montré que la prévalence de I’insomnie dans le cancer du sein dépend de multiples
facteurs, tels que les douleurs, les symptémes dépressifs, la fatigue, et le statut ménopausique,
notamment en lien avec les bouffées de chaleur [21]. Ces facteurs de risque sont également
présents dans la population générale mais pourraient étre exacerbés durant le cancer du sein, a

cause des traitements et des phénomenes anxio-dépressifs liés au cancer [30,31].

2.2 MECANISMES SOUS-JACENTS POTENTIELS DE L’ INSOMNIE DANS LE CANCER DU SEIN

Développement et persistance de 1’insomnie dans le cancer du sein : une meilleure
compréhension basée sur le modele 3P

Les travaux de Josée Savard et collaborateurs [32,33], basés sur le modéle 3P (modele a trois
facteurs de Spielman) [34] apportent un éclairage sur les facteurs impliqués dans le
développement et la persistance de I’insomnie dans le cadre du cancer du sein. Ce mode¢le 3P
fait référence a trois types de facteurs : les facteurs prédisposants, les facteurs précipitants et
les facteurs de maintien de I’insomnie. Dans le cadre du cancer, les facteurs prédisposants mis
en avant concernent 1) 1’age mais avec une prévalence plus importante chez les personnes
plus jeunes, probablement a cause d’une anxiété plus importante et d’une propension majorée
a avoir des symptdmes meénopausiques liés a I’initiation des traitements chez ces personnes ;

2) le sexe féminin ; 3) un hyperéveil. Concernant, les facteurs précipitants dans le cancer du
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sein, la période stressante que constitue le cancer, son diagnostic et ses traitements,
participerait au développement d’une insomnie aigiie. De méme, la fatigue associée au cancer
est un facteur de risque de développement d’une insomnie (voir ci-dessous sur la partie
concernant la fatigue dans le cancer). Enfin, les facteurs dits de maintien concerneraient,
comme dans le cadre de I’insomnie, la mise en place de comportements liés au sommeil
inadaptés et la présence de croyances erronées quant au sommeil et & sa régulation. Par
exemple, les patientes auraient tendance a rester plus longtemps au lit pour récupérer et
limiter leur niveau de fatigue. De méme, certaines croyances, telles que la peur d’un mauvais
fonctionnement diurne ou celle d’une récidive en cas de mauvais sommeil, contribueraient a
une plus forte anxiété et un hyperéveil plus marqué. L’ensemble de ces phénomenes
aggraverait ainsi I’insomnie des patientes et la rendrait chronique. Il convient de noter que la
thérapie cognitivo-comportementale, prise en charge de référence de I’insomnie, a montré des

résultats positifs dans le cancer du sein, en particulier sur le ressenti des patientes [33,35].

Le role potentiel de la fatigue dans la survenue de 1’insomnie dans le cancer du sein

Les patientes traitées pour un cancer du sein se plaignent tres fréquemment de fatigue au
cours de la journée, qui pourrait altérer leurs performances cognitives et leur qualité de vie
[21]. Cette fatigue est également associée a un pronostic moins favorable en terme de récidive
[36]. La fatigue liée au cancer se définit comme « un sentiment pénible, persistant et subjectif
de fatigue ou d'épuisement physique, émotionnel et/ou cognitif lié au cancer et/ou au
traitement du cancer qui n'est pas proportionnel a une activité récente et interféere avec le
fonctionnement habituel. La fatigue est une expérience subjective et I'auto-évaluation des

patients est la méthode de référence pour l’évaluer » [37,38].

La fatigue liée au cancer semble avoir une étiologie multi-factorielle avec 1’implication de
facteurs biologiques (notamment la présence de certains genes favorisant I’inflammation),
psychologiques (facteurs anxio-dépressifs) mais également comportementaux. Parmi ces
facteurs comportementaux, les troubles du sommeil tels que 1’insomnie contribueraient de
maniere importante a la fatigue des patientes [21,37]. En effet, des corrélations ont été
montrées entre la fatigue et la plainte de sommeil mesurée a I’aide du PSQI [39,40]. Pourtant,
les effets delétéres des modifications du sommeil mesurées par actimétrie sur la fatigue ne
semblent pas évidents et cette relation n’a pas été explorée a I’aide de la PSG. Deux études
ont rapporté des corrélations positives entre la fatigue et le temps total de sommeil ou le

temps passe au lit [41], mais aussi avec le temps de sieste [39], suggérant que la fatigue



entrainerait plut6t une adaptation du temps de sommeil sur 24h. En faveur de cette hypothese,
des liens ont été montrés entre une fatigue plus importante et une altération du rythme
activité-repos avec une diminution du mésor et de I’amplitude [42,43]. Une fatigue accrue a
également été décrite, particulierement chez les patientes avec des troubles du rythme, avant
la chimiothérapie [43]. Une plus grande fatigue suite au cancer et a ses traitements pourraient
ainsi induire des altérations du rythme activité-repos et de mauvaises habitudes de sommeil
(i.e. moins de temps d’activité, plus de temps de siestes), entrainant alors le développement ou

la persistance d’une insomnie.

En résumé, les études montrent que les plaintes évocatrices de troubles du sommeil
tels que I’insomnie sont particulierement fréquentes dans le cancer du sein. Le développement
et la persistance de 1’insomnie pourraient résulter d’une association de facteurs prédisposants
et précipitants et devenir chronique via des facteurs dits de maintien. En particulier, la fatigue

pourrait jouer un réle dans la survenue de ces difficultés.

Malgré la fréquence élevée des plaintes de sommeil dans le cancer du sein, celles-ci ne
sont pas toujours confirmées par des mesures objectives, en particulier lorsque les mesures
des agendas de sommeil et celles issues de I’actimétrie sont comparées [44]. Les études ayant
recueilli des mesures objectives de sommeil sont encore peu nombreuses, mais sont
essentielles pour mieux comprendre les modifications de ’architecture du sommeil liées au
cancer du sein et leur impact sur le fonctionnement diurne des patientes, en particulier la

cognition.

3  MODIFICATIONS DU RYTHME ACTIVITE-REPOS ET DE LA STRUCTURE DU SOMMEIL DANS

LE CANCER DU SEIN : APPROCHES OBJECTIVES ET LIENS AVEC LE RISQUE DE CANCER

3.1 MESURES EN ACTIMETRIE

De nombreuses études ont utilisé 1’actimétrie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein.
Ces études ont notamment révélé que le nombre d’éveils nocturnes semble étre le paramétre
le plus déterminant de la plainte de sommeil dans le cancer du sein [41], montrant I’intérét de
I’utilisation de 1’actimétrie dans cette pathologie. Dans cette partie, nous décrirons les
parametres du rythme activité-repos puis les variables liées au sommeil (i.e., mesurées sur la

période nocturne et le temps de siestes) (Voir Tableau 1).



Evaluation du rythme activité-repos

L’actimétrie est particuliérement pertinente pour mesurer les modifications du rythme
activité-repos a travers des indices dits paramétriques (mesor, cosinor,...) mais également
non-paramétriques tels que les paramétres de variabilité et de stabilité entre les jours
d’enregistrements. Ces paramétres peuvent révéler des altérations du rythme activité-repos, et
sont plus accessibles et faciles & mettre en place que les mesures de cortisol et de mélatonine,

bien que I’ensemble de ces mesures soient complémentaires.

Li et collaborateurs [45] ont montré que la premiere administration de chimiothérapie
pour un cancer du sein est associée a une altération du rythme activité-repos avec une
diminution de I’amplitude, du mésor, de I’acrophase et de la robustesse du rythme par rapport
a D’évaluation pré-traitement. Ces modifications semblent s’atténuer au fur et a mesure de
1’administration des cycles du traitement. A I’inverse, Sultan et collaborateurs [46] ont montré
une aggravation des altérations du rythme activité-repos a travers une diminution du mésor et
un décalage du pic d’activité au fil des cycles de chimiothérapie. Cependant, I’absence de
mesures avant I’initiation de la chimiothérapie ne permet pas de savoir si ces altérations

existaient déja auparavant.

Dans une étude longitudinale, Liu et collaborateurs ont mis en évidence des altérations
du rythme activité-repos chez des patientes atteintes d’un cancer du sein par rapport a des
participantes contrdles, avant et au cours de la chimiothérapie. Avant chimiothérapie,
I’amplitude et la robustesse du rythme des patientes étaient réduits par rapport aux contréles.
Ces mémes paramétres ainsi que le meésor étaient également réduits chez les patientes par
rapport aux controles au cours de la chimiothérapie. Chez les patientes, le traitement par
chimiothérapie était également associé a une diminution de I’amplitude, du meésor et de la
robustesse du rythme activité-repos par rapport a avant I’initiation de la chimiothérapie [43].
De plus, deux études récentes, basées sur la méme cohorte, ont montré que les modifications
du rythme activité-repos, reflétées par une diminution de I’amplitude, du mésor, de la
variabilité et de la régularité du rythme, associées a la chimiothérapie semblent persister
jusqu’a 5 ans apres le diagnostic de cancer du sein [47,48]. Dans ces deux études, 1’activité
diurne moyenne et sa variance étaient inférieures chez les patientes par rapport aux sujets
sains, suggérant une altération du rythme activité-repos avec une activité sur 24h moindre
chez les patientes, méme a distance des traitements. Ces résultats corroborent d’autres travaux

indiquant une persistance de plainte de sommeil jusqu’a 9 ans apres le diagnostic [28,29].



Dans I’ensemble, ces travaux suggerent que la chimiothérapie a un impact négatif sur
les parameétres du rythme activité-repos. Ces effets semblent également persister a long terme.
De plus, ces altérations semblent présentes avant I’initiation du traitement par chimiothérapie
montrant I’importance de considérer le sommeil et le rythme activité-repos avant méme le
démarrage des traitements tels que la chimiothérapie et 1’hormonothérapie. Les effets du
cancer et des autres traitements (radiothérapie,...) sur ces parametres restent, cependant, peu

évalués.

Evaluation du sommeil

Les études ayant inféré des mesures de sommeil grace a I’actimétrie sont plus nombreuses.
Deux d’entre elles ont mesuré ces paramétres uniquement avant 1’initiation des traitements du
cancer du sein par chimiothérapie. Dans I’é¢tude d’Ancoli-Israel et collaborateurs [49], les
patientes dormaient en moyenne 6 heures par nuit et 1h au cours de la journée (sieste). Leur
efficacité de sommeil était relativement faible (76% en moyenne). Berger et collaborateurs
[50] rapportent une durée totale de sommeil de 6h30 en moyenne et une meilleure efficacité
de sommeil (86%). Toutefois, la portée de ces résultats reste limitée dans la mesure ou ces

deux études ne comportaient pas de groupe contréle.

Les autres études ont réalisé des protocoles longitudinaux, avant, au cours et/ou apres
la chimiothérapie [39,51-56]. Parmi ces études, seules deux d’entre elles comportaient un
groupe contrdle sans antécédents de cancer [52,53]. Les résultats montrent un temps total de
sommeil plus long ainsi qu’un allongement de la durée des siestes au cours de la
chimiothérapie par rapport a avant I’initiation du traitement [39,51,54] et par rapport aux
controles [52,53]. A I’inverse, Li et collaborateurs ont montré que [I’initiation de la
chimiothérapie, comparativement aux évaluations pré-traitements et a la fin de la
chimiothérapie, était associée a un temps de sommeil moins long ainsi qu’a des éveils plus
nombreux et une qualit¢ de sommeil moindre [45]. Beck et collaborateurs rapportent
également un temps de sommeil plus court lors de la premiére nuit aprés I’initiation de la
chimiothérapie par rapport a avant et apres [55]. Enfin, Kuo et collaborateurs n’ont pas mis en
évidence de différence entre les évaluations avant et au cours de la chimiothérapie [56]. Les
résultats concernant les effets de la chimiothérapie sur les paramétres du sommeil mesurés en
actimétrie sont donc tres variables et ne permettent pas de conclure de fagcon définitive. Une
revue de littérature publiée en 2015 [57] rapportait cependant que la chimiothérapie pourrait
accentuer des difficultés de sommeil déja présentes avant I’initiation des traitements dans le

cancer du sein.
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A notre connaissance, seules deux études se sont intéressées aux effets de
I’hormonothérapie (anti-aromatase) [58] et de la radiothérapie [59] sur les parametres de
sommeil mesurés en actimétrie dans le cancer du sein. Les résultats ne montrent pas de
modification de I’efficacité du sommeil, du temps total de sommeil, ni des éveils nocturnes
aprés l’initiation du traitement par hormonothérapie [58]. Concernant les effets de la
radiothérapie, les résultats montrent que prés de la moitié des patientes avaient un temps

d’éveil et un temps total de sommeil hors des valeurs normées [59].

De facon genérale, le sommeil tel qu’il peut étre apprécié par actimétrie ne semble pas
étre altéré avant I’initiation des traitements ni par le traitement par hormonothérapie. En
revanche, la chimiothérapie et la radiothérapie semblent avoir un impact sur ces paramétres
mais les résultats sont variables et seules deux études ont évalué ces parametres suite a

I’hormonothérapie [58] et a la radiothérapie [59].
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Tableau 1 : Etudes en actimétrie incluant les mesures du rythme activité-repos et les mesures liées au sommeil dans le cancer du sein.

Auteurs, N Age moyen Groupe Stades Traitements Evaluations Mesures liées au rythme activité-repos
année [intervalle] controle du
cancer
L5 M10 IS v Amplitu  Mesor Pic Acrop Statistique-F
de d'activité hase
Ancoli-Israél 85 51 [34-79] 1) I-111 CT Pré-CT 1) 7h13 10} 14h40 668 en moyenne
et al., 2006 (heure
[49] du pic)
Bergeretal.,, 130 51 [34-83] %] I-1 CT Pré-CT 14 97,18en 132,23 14} 12,59 0,62 en moyenne
2007 [50] moyenne en en
moyen moyen
ne ne
Liuetal., 148 51 [31-79] Sains I-111 CT Pré-CT, CL @ Pré-CT  Préet 4] CT: K<C; Pré-
2013 [43] 4 etCT: CT: CT>CT
K<C; K<C;
Pré- Pré-
CT>CT CT>CT
Sultanetal., 25 40 [28-65] 1) I CT Pré-CT, 1%} Pré- CL1> CL1> Pré-CT %]
2017 [46] CL1,3et6 CT=CT CL3> CL3>CL6 =CT
CL6
Lietal.,2019 136 53 [22-74] [0 I-111 CT Pré-CT, CL1 @ Pré- Pré- @ Pré- Pré-CT>CL1<CL.
[45] et3 CT>CL1 CT>CL CT>CL
<CL3 1<CL3 3 (plus
tot)
Rovedaetal., 15 57 [NR] Sains NR NR 5 ans Post- @ K<C K<C 14 K=C 14
2019 [47] diagnostic
Galassoetal.,, 15 57 [NR] Sains NR NR 5ansPost- | K< K<C K> K 14 14 0] @
2020 [48] diagnostic C C >

Auteurs, N Age moyen Groupe Stades Traitements Evaluations Mesures liées au sommeil
année [intervalle] contrdle du

cancer
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Kuo et al.,
2006 [56]

Ancoli-lIsraél
et al., 2006
[49]
Payne et al.,
2006 [53]

Berger etal.,
2007 [50]

Beck et al.,
2010 [55]

Liu et al.,
2012 [39]

Liu et al.,
2012 [54]

Dhruva et al.,
2012 [59]

Liuetal.,
2013 [51]

16

85

11

130

183

97

53

73

166

45 [29-59]

51 [34-79]

47 [NR]

51 [34-83]

51 [28-75]

50 [34-79]

50 [34-79]

55 [NR]

51 [30-80]

Sains

NR

CT

CT

CT

CT

CT

CT

CT

RT

CT

CL3

Pré-CT

Pré-CT, CL1
et4

Pré-CT

Pré-CT, 3
leres nuits
CT

Pré-CT, CL1
et4

Pré-CT, CL1
et4

Pré-RT, RT,
Post-RT

Pré-CT, CL4

Efficacité Temps total Latence
Périodes actives = récupération
1) 6h en moyenne ; 1,1 4]
h de sieste / jour
@ CT: K<C @
1) 6h30 en moyenne 11 min
en
moyenne
0] Pré-CT>Nuit 1 %]
CT<Nuit3CT
@ Nocturne : Pré- 1]
CT<CT ; Sieste : Pré-
CT<CL4
@ Nocturne : Pré- 1]
CT=CT ; Sieste : Pré-
CT<CL4
29% hors 58% hors normes 26 %
normes hors
normes
(0] Nocturne : Pré- (]
CT<CT ; Sieste : Pré-
CT=CT

Eveils intra-sommeil

2h par nuit en moyenne

1h par nuit en moyenne

Pré-CT>Nuit 1 CT<Nuit3 C

Pré-CT=CT

Pré-CT=CT

46 % hors normes

Pré-CT=CT
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Ancoli-lIsraél 68 51 [31-76] Sains I-111 CT Pré-CT, CL4 @ Nocturne : K=C; @ @
etal., 2014 Sieste : Pré-CT et
[52] CL4: K>C; Pré-CT
et CL4>1 an Post-CT
Bhave et al., 23 63 [49-86] %] 0-11 CT,RT, HT Pré-HT, 3 Pré-HT=HT Pré-HT=HT @ Pré-HT=HT
2018 [58] mois post-
HT
Lietal,2019 136 53[22-74] @ I-111 CT Pré-CT, CL1 Pré-CT> Pré-CT>CL1<CL3 @ Pré-CT<CL1>CL3
[45] et4 CL1<CL3
Komarzynski 31 61 [35-91] @ NR CT La plupart Facteur 4] 4] Facteur explicatif*
etal., 2019 apres CT explicatif*
[41]

* facteur explicatif de la variabilité inter-individuelle ; K, cancer ; C, contréles ; CT, chimiothérapie ; HT, hormonothérapie ; RT, radiothérapie ; CL, cycle de chimiothérapie ; @, non mesuré
ou absence de groupe contrdle ; NR, non-renseigné ; 1S: Interdaily Stability, stabilité du rythme inter-jour, représente la fragmentation du rythme; IV: Intradaily Variability,
stabilité du rythme intra-jour, représente la synchronisation du rythme activité-repos ; L5: 5h les moins actives obtenues a partir du profil sur 24h; M10: 10h les plus actives
obtenues a partir du profil sur 24h ; Mésor, activité moyenne au cours des 24 heures; Amplitude : différence entre le pic maximal ou minimal d’activité et le mésor avec une
amplitude plus faible suggérant un rythme moins marqué; Acrophase : pic maximal d’activité au cours des 24 heures avec un temps plus tardif suggérant plus de retard de

phase; F-statistique : qualité d'ajustement avec une valeur plus élevée indiquant des rythmes plus robustes.
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3.2 LAPOLYSOMNOGRAPHIE : UN GOLD-STANDARD PEU UTILISE DANS LE CANCER DU SEIN

Dans 1’objectif de mieux comprendre les altérations du sommeil dans le cancer du sein,

quelques études ont été réalisées en PSG (Voir Tableau 2).

Dans leur étude pionniere, Silberfab et collaborateurs [60] n’ont pas montré de
difféerence entre les patientes atteintes de cancer du sein et les sujets contrdles sans
antécédents de cancer sur les principaux parametres de sommeil que sont I’efficacité, le
nombre d’éveils, la durée des stades ou encore la latence d’endormissement. Tag Eldin et
collaborateurs [61] ont analysé 1’architecture du sommeil de patientes traitées ou non pour un
cancer du sein et de participantes contrdles sans antécédents de cancer. Comparées aux
patientes non traitées et aux contrbles, les patientes traitées par chimiothérapie ou
radiothérapie avaient un temps et une efficacit¢ du sommeil plus faibles, ainsi qu’une latence
d’endormissement et une durée de stade N2 plus importantes. Enfin, le temps passé en

sommeil paradoxal était inférieur chez ces patientes.

Parker et collaborateurs ont comparé 1’architecture du sommeil de patients traités pour
un cancer non-cérébral a un stade avancé (cancers de stade 3 ou 4), dont 32 patientes traitées
pour un cancer du sein (28% de la cohorte) [62]. Les résultats montrent efficacité du sommeil
réduite et une quantité des différents stades de sommeil en dehors des normes établies par
Williams et collaborateurs chez des participants sains [63] chez ces patientes. Roscoe et
collaborateurs [64] ont révélé qu'apreés la fin de la chimiothérapie, les patientes dormaient plus
qu'avant le début de la chimiothérapie. Ce résultat pourrait s'expliquer par un sommeil de
mauvaise qualité au départ en raison du stress associé au diagnostic du cancer et a
I'appréhension de la chimiothérapie, ou par une accumulation de fatigue et de manque de

sommeil pendant le traitement entrainant une compensation a ’issue du traitement.

Ces études mettent en évidence des changements dans la macrostructure du sommeil
des patientes traitées pour un cancer du sein mais elles présentent plusieurs limites empéchant
de comprendre de maniére précise I'impact du cancer et des traitements sur le sommeil.
L'absence de groupe témoin dans plusieurs de ces études est la principale limite. En effet, la
présence d’un groupe témoin sans antécédents de cancer et d’un groupe sans traitement
permet de déterminer si les changements dans 1’architecture du sommeil sont secondaires au

cancer lui-méme ou au traitement. De plus, ’inclusion de populations hétérogénes en termes
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d’age et de types de cancer pourrait avoir limité la puissance statistique des études et empéché

de révéler des modifications de 1’architecture du sommeil.

Les études realisees en PSG dans le cancer du sein restent peu nombreuses mais
suggeérent des altérations de la qualité et de la quantité de sommeil suite aux traitements,
confortant les résultats obtenus en actimétrie. De plus amples investigations sont nécessaires
afin d’apprécier plus précisément les altérations du sommeil, notamment celles de la
microstructure, liées a chaque type de traitement et au cancer, a I’aide d’études longitudinales
et comportant un groupe contrdle sans antécédent de cancer. Enfin, des facteurs tels que le
grade du cancer, le type de traitement, le temps écoulé depuis le diagnostic et le dernier
traitement recu doivent aussi étre pris en compte afin de mieux comprendre leurs troubles et
leur évolution. De plus, au-dela de I’architecture du sommeil, 1’utilisation de la PSG dans le
cadre de protocoles de recherche dans le cancer du sein permettrait de mettre en évidence des
troubles du sommeil tels que les apnées. En effet, ces derniéres ont été suggerées comme

facteur potentiellement carcinogeéne, a DI’instar des altérations du rythme activité-repos.
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Tableau 2 : Etudes en polysomnographie dans le cancer du sein.

Auteurs, année

Age
moyen

[intervalle]

Contréle

% de cancer

du sein
(stades)

Traitements

Evaluations

Résultats principaux

Efficacitt  Temps Latence Eveils Durées des
total intra- stades
sommeil
Silberfarb et al., 32 60 [33-80] Sains et 47% de la CT,RT 7-8 mois K =C et insomniaques K =C et
1993 [60] insomniaques | cohorte (I- apres le insomniaques
1) diagnostic
Parker et al., 114 51 [30-75] Normes* 28 % de la CT,RT 1semaine | K<normes K=normes N2:
2008 [62] cohorte (111, Post-CT K>normes ;
V) REM :
K<normes
Roscoe et al., 26 53 [37-67] 0] 77% de la CT Pré-CT, 3 Pré- Pré- Pré-CT=Post-CT
2011 [11] cohorte(NR) puis 12 CT=Post- CT<3
semaines CT semaines
Post-CT
Aldridge-Gerry 103 58 [45-75] 0] 100% (I-1v, CT,RT,HT 2 moisal0 Dépression faible=dépression élevée N1:
etal., 2013 [108] métastatique) ans Post-CT dépression
élevée>faible;
REM:
dépression
élevée<faible
Tag Eldin et al., 26 (Pré), 44 [30-65] Sains 100% (NR) CTouRT Pré-CT, K<C K<C K>C K>C N2 et REM:
2019 [61] 24 (Post- Post-CT K>C; K N2:
CT)et24 Pré-CT<Post-
(Post-HT) CT;BC
REM: Pré-
CT>Post-CT

K, cancer ; C, controles ; CT, chimiothérapie ; HT, hormonothérapie ; RT, radiothérapie ; CL, cycle de chimiothérapie ; @, non mesuré ou absence de groupe contrdle ; N1, stade 1 du
sommeil ; REM, sommeil paradoxal ; *, [63].
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3.3 ALTERATIONS DU RYTHME ACTIVITE-REPOS, TROUBLES DU SOMMEIL ET RISQUE
ACCRU/SURVIE DANS LE CANCER DU SEIN

L’hypothese selon laquelle les troubles du rythme activité-repos pourraient étre carcinogenes
(i.e. participant a la survenue du cancer) a émergé grace a des études épidémiologiques
mettant en avant un risque accru de développer un cancer du sein chez les personnes
travaillant en horaires postés [65-67]. Il a été proposé notamment qu’une exposition nocturne
a la lumiere auraient pour conséquence une suppression de la sécrétion de mélatonine par la
glande pinéale [65-67]. Plus récemment, les travaux de Sephton et collaborateurs [68] se sont
intéressés aux liens existant entre la progression tumorale, les facteurs anxio-dépressifs,
I’activation endocrine et les rythmes circadiens (voir Figure 1). Les auteurs ont proposé que
I’altération des rythmes circadiens et les facteurs anxio-dépressifs pourraient contribuer a la
croissance tumorale par le biais d’une dérégulation de la sécrétion des glucocorticoides par
I’axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien (HPA) [69]. En particulier, le cortisol présenterait un
pic anormal au cours de la nuit chez des patientes présentant un cancer a un stade avancé. Un
pic plus élevé au cours de la nuit était, de plus, associé a un moins bon pronostic, notamment
a un développement plus rapide de métastases [70]. Il a également été proposé qu’une
altération du sommeil pourrait faire partie des facteurs participant a 1’oncogénése mammaire
[65]. Cependant, les études expérimentales sont peu nombreuses et ne permettent pas de
conclure quant a un lien direct entre une moindre durée de sommeil et le risque accru de
développer un cancer du sein (voir [71,72] pour revues). A titre d’exemple, une étude récente
a mis en évidence, chez des patientes atteintes d’un cancer du sein a un stade avancé, qu’une
meilleure qualité de sommeil ainsi qu’un faible nombre d’éveilsplus réduit mesurés par
actimétrie, étaient associés a une diminution significative du risque de mortalité dans les 6
années de suivi [73]. Cependant, les mécanismes potentiels restent spéculatifs et nécessitent

des études plus poussées.

Au-dela de modifications de I’architecture du sommeil en tant que telle, les troubles du
sommeil pourraient constituer un facteur carcinogéne. Notamment, de nombreux travaux se
sont intéressés aux liens existants entre la présence d’apnées du sommeil et I’incidence ou
I’agressivité des cancers [74-81]. Ces ¢tudes soulignent D’effet délétére de I’hypoxie
intermittente liée aux apnées et montrent un risque accru d’incidence de cancer, dont le cancer
du sein, en cas d’apnées séveres [74,76,79,80]. Cependant, les auteurs soulignent que la

présence de certaines comorbidités doit étre prise en compte dans I’évaluation du lien
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potentiel entre les apnées du sommeil et le risque de cancer, telles que le diabéte et le
surpoids/I’obésité Une étude a également mis en évidence qu’une prédisposition génétique
(cad la présence de certains variants génétiques de prédisposition aux apnées) a un risque
accru d’apnées du sommeil était associée a un risque plus important de déclarer un cancer du
sein [81]. A I’inverse, une étude ne montre pas de lien entre des troubles respiratoires au cours
du sommeil et le risque de cancer [75]. Une revue récente souligne que la présence d’une
hypoxie intermittente liée a des apnées du sommeil, de méme que la présence d’autres
facteurs tels que les altérations des rythmes circadiens, I’insomnie et 1’obésité, constituent des
facteurs de risque de déclarer un cancer [78]. Bien que plusieurs études se soient intéressées
aux liens existant entre 1’agressivité et la mortalité des cancers et la sévérité¢ des apnées du

sommeil, une relation causale entre ces deux facteurs n’est pas évidente actuellement.

La présence de troubles du sommeil semble étre liée a un risque accru et/ou a une
agressivité plus élevée de cancer. Cependant, la compréhension des mécanismes sous-jacents
doit étre approfondie. Le dépistage de troubles du sommeil tels que les apnées du sommeil et
I’insomnie pourrait étre réalisé de manicre plus systématique chez les patientes souffrant de
cancer du sein dans le cadre de protocoles de recherche ou, en pratique clinique, lorsque
celles-ci de plaignent de difficultés dans leur fonctionnement diurne. Ceci permettrait, d’une
part, de mieux comprendre dans quelle mesure la présence de troubles du sommeil a une
influence sur la survenue, 1’agressivité ou la récupération dans le cancer du sein et les cancers
non-cérébraux en général, et d’autre part, de traiter des pathologies du sommeil ayant un

potentiel impact sur la qualité de vie des patientes.

4  ALTERATIONS COGNITIVES ET TROUBLES DU SOMMEIL DANS LE CANCER DU SEIN

Les troubles cognitifs constituent une plainte récurrente dans le cancer du sein et sont de ce
fait de plus en plus étudiés [3,4,82,83]. La plupart des études qui se sont intéressées aux
déterminants de ces dysfonctionnements cognitifs ont évalué les effets des traitements, en
particulier de la chimiothérapie. On décrit ainsi un effet appelé chemobrain caractérisé par des
troubles cognitifs légers a modérés pouvant concerner le fonctionnement exécutif, les
processus attentionnels, la vitesse de traitement et/ou la mémoire épisodique [84-86]. Ces
déficits cognitifs sont souvent transitoires mais peuvent persister jusqu’a 20 ans apres la fin
des traitements par chimiothérapie, particulierement pour les performances mnésiques et
exécutives [87]. Cependant les mécanismes expliquant ces effets a long terme restent

méconnus. Les effets des traitements par radiothérapie et par hormonothérapie sont moins
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étudiés que ceux de la chimiothérapie, mais certains travaux suggérent également un impact
délétere de ces traitements sur les performances cognitives [88] et particuliérement sur la

mémoire pour 1’hormonothérapie [89].

Outre les effets déléteres des traitements sur la cognition, quelques études
longitudinales ont révélé des troubles cognitifs dans le cancer du sein avant I’initiation des
traitements conduisant a I’hypothése que le cancer en lui-méme et I’annonce du diagnostic
pourraient étre a 1’origine de troubles cognitifs [90]. En dehors des effets biologiques du
cancer, les facteurs psycho-affectifs tels que 1’anxiété et la dépression sont mis en cause. En
effet, le diagnostic mais également le fait de vivre avec un cancer au quotidien peuvent
entrainer des troubles anxio-dépressifs altérant le fonctionnement cognitif. En particulier, les
patientes atteintes de cancer développent une anxiété dans 19% des cas et une dépression dans
pres de 13% des cas apres le diagnostic et avant le début des traitements [91]. Cependant, ces
troubles anxio-dépressifs ne sont pas corrélés aux troubles cognitifs mesurés de fagon
objective [92,93] mais plutdt au ressenti des patientes concernant leurs performances [92,94].
D’autres facteurs sont a prendre en compte tels que la fatigue ou la présence de troubles du

sommeil qui peuvent influencer la cognition des patientes [3].

De nombreuses études ont montré des effets bénéfiques du sommeil sur la cognition
chez le sujet sain [95-97]. De plus, certains troubles du sommeil tels que 1’insomnie et les
apnées du sommeil sont associés a des altérations cognitives et cérébrales [98,99]. L’insomnie
est associée a des difficultés cognitives, notamment en mémoire de travail et en mémoire
épisodique [100-102] mais également des troubles des fonctions exécutives [103,104]. Les
apnées du sommeil ont des effets déléteres sur les performances cognitives en particulier sur
la vigilance et les capacités attentionnelles mais également sur la mémoire et les fonctions

exécutives qui résulteraient, en partie, des effets de I’hypoxie intermittente [98,105].

Ces résultats posent la question de I’impact des troubles du sommeil sur la cognition
dans le cancer du sein. A ce jour, ce lien a été évalué dans quelques études a 1’aide de mesures
subjectives du sommeil [9,19,106,107] et, & notre connaissance aucune étude utilisant des
mesures objectives du sommeil n’a été publiée. Les résultats suggérent un lien entre la
présence d’une plainte de sommeil et les troubles cognitifs. Cette association pourrait tre
accentuée par la présence de facteurs anxio-dépressifs [19,106,107] et démographiques tels
que 1’age et le niveau d’études [9,106]. Cependant, ces études ont plusieurs limites, telles que
I’utilisation de questionnaires de sommeil non validés ou I’absence de mesures objectives du

sommeil. De nouvelles études évaluant les performances cognitives de maniére fine et
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mesurant le sommeil par PSG sont nécessaires pour mieux comprendre I’influence du
sommeil sur la cognition dans le cancer du sein, et donc améliorer la prise en charge de ce
type de pathologie. En effet, la persistance de troubles du sommeil et de troubles cognitifs a
distance des traitements est susceptible d’impacter de fagon négative la qualité de vie des
patientes, avec des difficultés lors du retour au travail, une moindre observance thérapeutique

mais également un stress accru.

[Insérer la Figure 1 ici]

Cancer du sein
Traitements

}

Fatigue

.. . Apnées Insomnie
Hypoxie intermittente

Facteurs de risque associés .
q Troubles du sommeil

rechute eta un moins bon Troubles du
pronostic rythme activité-
repos

t Dérégulation de I'axe HPA J

Figure 1 : Synthese des liens potentiels entre des altérations du sommeil et du rythme activité-repos dans le cancer du sein
ainsi que leurs contributions aux troubles cognitifs dans cette pathologie. Le cancer du sein ainsi que ses traitements sont
responsables en partie de la survenue de troubles cognitifs dans le cancer du sein. De méme, les troubles du sommeil
pourraient également contribuer aux troubles cognitifs de fagon directe ou indirecte. La fatigue, ainsi que le cancer et ses
traitements pourraient également engendrer des altérations du rythme activité-repos et conduire a des symptémes
évocateurs d’insomnie. Enfin, les apnées du sommeil et des altérations du rythme activité-repos ont été suggérés comme
associés a un risque de rechute et a un moins bon pronostic dans le cancer du sein. Figure adaptée des travaux de Sephton et
collaborateurs et Savard et collaborateurs.
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5 CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Les plaintes de sommeil sont fréquentes dans le cancer du sein, et pourraient évoquer la
présence d’une insomnie ou d’apnées du sommeil chez les patientes. De méme, des études ont
mis en évidence des altérations du rythme activité-repos y compris chez des patientes en
rémission [109,110]. Ces difficultés de sommeil semblent particulierement associées au
traitement par chimiothérapie. En revanche, les effets liés au cancer lui-méme et a
I’hormonothérapie sont peu décrits et nécessitent de nouvelles études. La plupart des travaux
ont utilisé des questionnaires afin d’évaluer la qualité subjective du sommeil, et 1’actimétrie
pour évaluer la qualité objective de sommeil. Mais, le gold standard que constitue la PSG
reste peu utilisé. Bien que les résultats issus de I’actimétrie suggerent des altérations de la
structure du sommeil, une approche approfondie en PSG dans le cadre de la recherche
permettrait de mieux décrire les atteintes du sommeil et leurs mécanismes sous-jacents. En
effet, bien que certains modeles aient été proposés pour expliquer la survenue et la persistance
de I’insomnie dans le cancer du sein, I’impact du cancer et ses certains traitements (i.e.
hormonothérapie, radiothérapie) reste peu évalué. En outre, I’utilisation de la PSG permettrait
d’évaluer le lien entre les modifications de I’architecture du sommeil et les performances
cognitives des patientes. Le lien entre les déficits cognitifs et les troubles du sommeil dans le
cancer du sein reste peu évalue, mais les études suggerent que la présence de troubles
cognitifs est associée a des plaintes de troubles du sommeil. Considérant I’implication du
sommeil dans les processus cognitifs et les difficultés de sommeil dont se plaignent les
patientes, le lien entre des perturbations objectives du sommeil et les performances cognitives
nécessite d’étre évalué de fagon précise. D’un point de vue clinique, en revanche, 1’utilisation
de la PSG ou de la polygraphie ventilatoire n’aurait de sens que dans le cadre de plaintes
marquées de la part des patientes avec des répercussions diurnes pouvant évoquer la présence
d’apnées du sommeil afin d’envisager un traitement adapté. Enfin, les études précédentes ont
évoque et partiellement testé les liens entre les altérations du rythme activité-repos, les
troubles du sommeil tels que les apnées et la survenue/survie du cancer du sein, cependant les
mécanismes associés restent spéculatifs. Une meilleure compréhension des altérations du
sommeil dans le cancer du sein, de leurs conséquences diurnes et des mécanismes associés

permettrait d’améliorer la prise en charge des patientes et donc, a terme, leur qualité de vie.
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