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De nombreuses études révelent la présence de déficits
cognitifs chez des patientes atteintes d’un cancer du sein.
Parmi les déficits cognitifs rapportés par les patientes, les troubles de la mémoire épisodique
sont fréquents. Les études réalisées sur ces troubles font le plus souvent référence au versant
rétrospectif, alors que le versant prospectif fait également I'objet de plaintes de la part des
patientes. Bien que la mémoire prospective (MP) soit essentielle au déroulement des activi-
tés du quotidien, comme penser a prendre ses médicaments au bon moment, seulement six
études sont actuellement publiées dans le cancer du sein. Ces études révelent une diminution
des performances de MP mais sans que les causes et les mécanismes impliqués soient véri-
tablement précisés. Il apparait nécessaire de mener de nouvelles études afin d’approfondir
les connaissances sur les causes et les processus déficitaires de la MP dans cette pathologie.
Ces connaissances permettront, a terme, une meilleure prise en charge des patientes et une
amélioration de leur autonomie. L’objectif de cette revue est de dresser un état de Iart sur les
troubles cognitifs rencontrés par les patientes atteintes d’un cancer du sein, avec une attention
particuliere portée aux recherches menées sur les déficits de MP dans cette pathologie.

| Résumé |

Mots clés : cancer du sein - fonctions cognitives - mémoire prospective - chimiothérapie « hormono-
thérapie

Abstract Numerous recent studies have revealed the existence of
cognitive dysfunctions in patients with non-central ner-
vous system cancer. Breast cancer is the most frequent cancer in the population, and
as such, is used as a model of non-central nervous system cancer research. Within these
cognitive dysfunctions, deficits in episodic memory are frequently reported. Research
on memory impairment has mainly focused on the retrospective side of memory, while
there is little research on the prospective side. However, prospective memory, memory
for intentions, is essential for self-sufficiency and the accomplishment of daily-activities
such as thinking to take one’s medication at the right time, or thinking to post a letter,
for example. Only a few studies are currently published on this topic. They suggest the
presence of prospective memory deficit in breast cancer patients; however, the processes
involved in this deficit are not well defined. In conclusion, further studies are needed to
increase knowledge of the causes and physiological impairments of prospective memory
linked to cancer. This knowledge will significantly help to better care for patients with cog-
nitive decline. The purpose of this review is to establish an inventory of knowledge about
cognitive impairments in patients with breast cancer, with a specific focus on prospective
memory.

Correspondance : Key words: breast cancer - cognitive functions - prospective memory « chemotherapy + hormonal the-
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epuis plusieurs années, les études s’intéressant

aux troubles cognitifs associés aux cancers non-

cérébraux de l'adulte se multiplient. De par sa
fréquence (prés de 59 000 nouveaux cas de cancer du
sein en 2017 en France métropolitaine, d’apres un rap-
port de Santé Publique France [1]), le cancer du sein est
couramment utilisé comme modele dans I'étude du déclin
cognitif associé aux cancers non-cérébraux [2]. Cette revue
va donc présenter un bilan des études menées sur le déclin
cognitif dans le cancer du sein. Parmi les causes connues,
les traitements sont particulierement mis en avant, surtout
la chimiothérapie et I’"hormonothérapie. Cependant, des
études montrent également une apparition des troubles
cognitifs avant traitement, causés par différents facteurs
associés ou non au cancer. D’autre part, les études de neu-
roimagerie se multiplient afin de rendre compte des chan-
gements structuraux et fonctionnels a I'origine de ce déclin
cognitif.

Parmi les différents domaines cognitifs touchés, la
mémoire prospective (MP) ou mémoire des intentions,
essentielle au bon déroulement des activités quotidiennes,
reste encore peu étudiée. Or il est primordial de prendre
en compte la qualité de vie des patientes, afin d’améliorer
leur quotidien, leur autonomie et de favoriser leur retour a
une vie professionnelle ou sociale [3]. Le processus de la
MP et les aires cognitives impliquées dans son fonctionne-
ment vont étre développés dans cette revue. Puis en dernier
lieu, nous présenterons les études menées sur la MP dans
le cancer du sein.

M Le déclin cognitif dans le cancer du
sein : une origine multifactorielle

Impact de la chimiothérapie

Description des troubles cognitifs induits
par la chimiothérapie

Les recherches portant sur la neurotoxicité associée a
la chimiothérapie et les déficits cognitifs qui en résultent
sont nombreuses [4-6]. Elles ont donné naissance au terme
chemobrain ou chemofog, faisant référence au « brouillard
cognitif » dont certaines patientes se plaignent suite a
la chimiothérapie. Les domaines cognitifs les plus tou-
chés sont la mémoire, |'attention, les fonctions exécutives
et la vitesse de traitement [7]. Toutefois, une grande
variabilité des résultats est observée entre les études
neuropsychologiques qui révelent que 13 a 70 % des
patientes ont des déficits cognitifs [8]. Parmi les nom-
breux facteurs pouvant étre a 'origine de cette variabilité,
sont particulierement identifiés : la sensibilité des tests
neuropsychologiques utilisés et les modalités de traite-
ment par chimiothérapie (molécules utilisées, nombre de
cycles) [4].
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Les limites liées a I’évaluation
neuropsychologique

Afin d’évaluer de maniere objective les déficits cognitifs
liés au cancer, les chercheurs ont recours a de nombreux
tests neuropsychologiques. Ces tests et les valeurs de seuils
pathologiques utilisés, tres hétérogenes entre les études,
peuvent expliquer une telle variation de I'incidence obser-
vée [4]. Afin d’homogénéiser les méthodologies entre les
différentes études, I'International cognition and cancer task
force (ICCTF) a proposé I'utilisation d’une batterie de tests
neuropsychologiques clairement définie (le Hopkins Verbal
Learning Test-Revised [HVLT-R] pour évaluer la mémoire
épisodique ; le Trail Making Test [TMT] pour évaluer la flexi-
bilité et la vitesse de traitement ; et le Controlled Oral Word
Association Test [COWAT] pour évaluer la fluence verbale).
De plus, I'ICCTF a publié des recommandations méthodo-
logiques pour I"évaluation des troubles cognitifs liés a la
chimiothérapie pour un cancer non cérébral [8]. Notam-
ment, les criteres de seuil pathologique suivants ont été
fixés : score obtenu a un test inférieur a —2,0 écart-types
de la moyenne normative ou du groupe témoin, ou scores
obtenus a au moins deux tests inférieurs a —1,5 écart-type
de la moyenne normative ou du groupe témoin [8].

En vue d’estimer et de comprendre les plaintes quo-
tidiennes des patientes, certaines études ont utilisé des
évaluations subjectives, c’est-a-dire des questionnaires aux-
quels les patientes répondent quant a leur ressenti a propos
de leur fonctionnement cognitif. Cependant, les résultats a
ces questionnaires ne sont que rarement significativement
corrélés aux résultats des tests neuropsychologiques, pro-
bablement en raison de la faible validité écologique de
ces derniers, non représentatifs des taches quotidiennes des
patientes. Il est donc nécessaire pour les études futures
d'utiliser des évaluations objectives plus écologiques, qui
pourraient permettre de mieux déceler les déficits sub-
tils mis en avant par les évaluations subjectives. La réalité
virtuelle, qui permet la mise en scene de situations du quoti-
dien, pourrait étre particulierement adaptée pour répondre
a cet objectif [9, 10].

Les limites méthodologiques
liées au traitement par chimiothérapie

Les différents types de traitement peuvent étre une
source de variabilité des résultats, y compris au sein
d’une méme étude. Les molécules de chimiothérapie sont
connues pour avoir différents effets sur la cognition. Ainsi,
des études ont montré que le 5 fluorouracil et les traitements
a base d’anthracycline avaient un impact négatif plus impor-
tant sur la cognition des patientes [11, 12]. Dans |'étude
de Collins et al. [13], plus les patientes étaient exposées a
la chimiothérapie plus leurs performances cognitives dimi-
nuaient, révélant également un effet dose-réponse entre
la chimiothérapie et les troubles cognitifs. Les traitements
par chimiothérapie sont souvent suivis d’un traitement
par hormonothérapie dans le but de potentialiser leurs
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effets et de diminuer les risques de récidive. Cependant,
I"hormonothérapie majore les effets déléteres de la chimio-
thérapie sur les performances cognitives des patientes [3].
Peu d’études ont été menées jusqu’a présent sur I'impact
isolé de I’hormonothérapie. De ce fait, les effets et le degré
du déclin cognitif associé a I’hormonothérapie restent a
élucider.

Impact de I’hormonothérapie

L’hormonothérapie est proposée aux patientes atteintes
d’une tumeur avec récepteurs hormonaux positifs, représen-
tant environ 75 % des patientes [14]. Ses conséquences sur
la cognition des patientes sont donc essentielles a prendre
en compte. Les études menées jusqu’a présent révelent
un effet délétere de I’hormonothérapie sur les fonctions
cognitives des patientes, notamment au niveau de la
mémoire [15, 16]. Dans une étude longitudinale, Ben-
der et al. [16] ont comparé les performances cognitives
de deux groupes de patientes traitées par hormonothéra-
pie, avec ou sans chimiothérapie, a celles de participantes
sans antécédents de cancer. Avant traitement, les patientes
présentaient des performances de fonctions exécutives
diminuées par rapport aux sujets témoins. Six mois apres
traitement, les deux groupes de patientes présentaient une
diminution de leurs capacités de mémoire de travail et
de concentration, suivie d’une amélioration a 12 mois.
Puis, un nouveau déclin a été observé a 18 mois pour le
groupe de patientes traitées par hormonothérapie seule. Ces
résultats mettent en avant |’effet négatif a long terme de
I"hormonothérapie sur la cognition des patientes, indépen-
damment de la chimiothérapie. Une étude longitudinale
de Le Rhun et al. [17] a évalué I'impact du tamoxifene
(inhibiteur compétitif de I'cestradiol) et des inhibiteurs des
aromatases sur les fonctions cognitives des patientes avant
traitement, puis six mois et 12 mois apres le début de
I"hormonothérapie. Les résultats ne montrent pas de chan-
gements significatifs des performances des patientes a six
mois et 12 mois par rapport a la condition initiale. D’autre
part, dans plusieurs études, le traitement par hormonothé-
rapie faisait suite au traitement par chimiothérapie chez
certaines patientes ; or ce facteur n’a pas été pris en compte
lors de I'analyse des résultats, ce qui limite la compré-
hension des effets déléteres de I’hormonothérapie seule.
D’autres études sont donc a mener auprés de patientes
traitées par hormonothérapie seule, afin de corroborer les
résultats issus des études ayant évalué ses effets sur le long
terme [16] et de préciser les fonctions cognitives atteintes.

Du « chemobrain » au « cancerbrain »

L’étude de Bender et al. [16] et de nombreuses autres
soulignent I"apparition de déficits cognitifs avant traite-
ment adjuvant, démontrant que d’autres facteurs que les
traitements adjuvants sous-tendent le déclin cognitif des
patientes. En effet, 20 a 30 % des patientes atteintes d’un
cancer du sein ont des performances cognitives diminuées
avant traitement [7]. Les études avant traitement sont majo-

ritairement réalisées apres chirurgie et I’anesthésie pourrait
avoir un impact négatif sur la cognition des patientes.
Parmi les autres facteurs, sont mis en avant : des variables
individuelles (age, comorbidité, etc.) et des facteurs plus
directement liés au cancer qu’ils soient physiologiques
(inflammation, dommage a I’ADN, etc.) ou psychologiques
(stress, dépression, etc.).

Impact des facteurs individuels

Des facteurs intrinseques aux patientes sont connus pour
avoir une influence sur la cognition, comme I’age, la méno-
pause, la réserve cognitive, la présence de comorbidités,
I’exposition aux hormones durant la vie entiére (contracep-
tion, grossesse, ménopause, etc.) et les facteurs génétiques
[18, 19]. Ces facteurs sont une importante source de varia-
bilité cognitive constatée au sein des études. L’influence de
I’age a été particulierement étudiée, car I’age est lui-méme
associé a une diminution des performances cognitives.
Ainsi, dans I'étude de Lange et al. [20], les patientes les plus
agées traitées par chimiothérapie, présentaient un déclin
cognitif plus élevé dans au moins un des domaines suivants :
la mémoire épisodique (verbale et visuelle), la mémoire
de travail, la vitesse de traitement et les fonctions exécu-
tives. En effet dans cette étude, 45 % des patientes agées
de 65 a 69 ans présentaient un déclin cognitif entre T1
(avant traitement) et T2 (apres traitement), tandis que 67 %
des patientes d’au moins 75 ans présentaient un déclin
cognitifentre T1 et T2. De plus, I’dge est fréquemment asso-
cié a des comorbidités qui peuvent influencer le déclin
cognitif des patientes [19]. Dans |’étude de Mandel-
blatt et al., les patientes avec une comorbidité élevée,
principalement en présence de diabéte ou de maladies
cardiovasculaires, étaient plus sujettes a développer des
troubles cognitifs [19]. D’autres facteurs, non associés a
I’age, ont également un réle quant a la variabilité inter-
individuelle des performances cognitives des patientes,
notamment la réserve cognitive [16]. La réserve cogni-
tive d’un individu fait référence a ses capacités, innées ou
acquises par I"éducation et le mode de vie, a optimiser
ses performances [21]. D’un point de vue neurologique,
la réserve cognitive permet de recruter le méme réseau
cérébral que les sujets jeunes (s'il est agé) ou que les
sujets sans pathologie (s'il s’agit d’unle] patient[e]), mais
de fagcon accrue ou bien en recrutant un réseau différent,
sur un mode compensatoire. L’exposition aux hormones
durant la vie d’'une femme a également une influence sur
ses performances cognitives. Par exemple, dans I'étude de
Bender et al. [22], les facteurs associés a une diminu-
tion de l'exposition aux estrogénes (contraception orale,
hormonothérapie, ménopause, etc.) étaient associés a une
diminution de la cognition des patientes et des sujets
témoins. Enfin, la génétique est aussi connue pour influen-
cer le déclin cognitif des patientes. Plus particulierement,
le gene de I’apolipoprotéine E (APOE) dont la fonction est
de transporter les lipides et de réguler I'inflammation, est
un facteur de risque lorsqu’il comporte l'allele 4 [23, 24].
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Impact des facteurs associés au cancer

Le cancer en soi est associé a des facteurs qui favorisent
le déclin cognitif des patientes. Ceux-ci peuvent résulter soit
de la biologie du cancer, soit des facteurs psychologiques
associés au vécu du cancer. Les effets négatifs associés
a la biologie du cancer, aussi connus sous le nom de
« cancerbrain », recensent : le processus d’inflammation,
les dommages causés a I’ADN, les perturbations des méca-
nismes de réparation de I’/ADN et le stress oxydatif [18, 19].
Le stade du cancer se différencie en fonction de I’étendue
de la tumeur (locorégionale a métastasique). L’extension
de la tumeur va donc entrainer le développement de dom-
mages liés a la biologie du cancer en dehors du périmetre
initial de la tumeur. Par conséquent, plus le stade du cancer
est avancé, plus les effets négatifs dus a sa biologie vont se
développer et plus les déficits cognitifs associés devraient
étre importants [19].

Outre la biologie du cancer, le vécu du cancer est
associé a une fatigue plus importante et des troubles psy-
chologiques (anxiété, dépression, etc.), qui ont tous deux
un impact négatif sur la cognition des patientes. En effet,
I’annonce du cancer, apprendre que sa vie est menacée,
entraine une dépression chez 20 a 27 % des patients, ainsi
que des cas de trouble de stress post-traumatique chez 3 a
22 % des patients [25]. Les études ont révélé que la fatigue,
I'anxiété et la dépression étaient fortement associées aux
plaintes cognitives des patientes [2, 26], mais peu asso-
ciées a leurs performances aux tests neuropsychologiques.
Néanmoins, les études de neuroimagerie montrent que ces
facteurs sont corrélés aux changements anatomiques et
fonctionnels observés chez les patientes [12].

Apports des études en neuroimagerie
anatomique et fonctionnelle

Les études de neuroimagerie révelent des changements
structuraux (IRM anatomique) et fonctionnels (de repos ou
d’activation) qui pourraient expliquer le déclin cognitif des
patientes suite a la chimiothérapie.

Dans l"étude du chemofog, les IRM anatomiques
révelent une diminution du volume de substance blanche et
de substance grise des patientes traitées par chimiothérapie,
en comparaison de patientes n’ayant pas recu de chimiothé-
rapie ou de participantes sans antécédents de cancer [6, 7].
Ces études révelent notamment une diminution du volume
de matiere grise dans les régions frontales (de maniére dif-
fuse) et dans les régions temporales, particulierement au
niveau de I"hippocampe [27, 28]. De fagon moins récur-
rente, des diminutions du volume de matiére grise au niveau
du thalamus, du précuneus, du cervelet et du cortex parié-
tal ont également été rapportées [27, 28]. Ces aires sont
spécifiquement impliquées dans les fonctions exécutives et
les processus mnésiques. En ce sens, les études révelent
des corrélations entre ces changements structuraux et les
performances cognitives des patientes, notamment dans le
domaine de la mémoire [7, 27]. L’étude de Bergouignan et
al. [29] a montré que des patientes traitées pour un cancer
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du sein présentaient une diminution du volume hippocam-
pique postérieur, accompagnée d’un déficit de mémoire
autobiographique. Or une diminution de volume hippo-
campique est aussi observée chez des patients souffrant de
dépression ou de troubles de stress post-traumatique [25]. Il
est donc difficile de déterminer si la diminution du volume
hippocampique postérieur observée dans I’étude de Ber-
gouignan et al. [29] est la conséquence exclusive de la
chimiothérapie ou reflete également I'impact des événe-
ments stressants dans le parcours de la maladie.

Les études en IRM fonctionnelle de repos de patientes
traitées par chimiothérapie ont montré de facon répétée
une altération de la connectivité fonctionnelle au sein
du réseau par défaut, notamment au niveau du précu-
neus et de I"hippocampe, mais également une diminution
de la connectivité fronto-pariétale (voir [30], pour revue).
Ce défaut de connectivité étant corrélé aux plaintes des
patientes dans la plupart des études, il a été suggéré que
la connectivité au sein du réseau par défaut pourrait étre un
biomarqueur prometteur des troubles cognitifs associés a la
chimiothérapie [30].

Enfin, les études d’IRM fonctionnelle d’activation
révelent des changements de patterns d’activation suite
a la chimiothérapie, au niveau des régions frontales et
temporales pour la mémoire de travail, orbitofrontales
et temporales (particulierement |"hippocampe) pour la
mémoire épisodique et enfin, préfrontales et pariétales
pour les fonctions exécutives [31]. Jusqu’a un an apres
chimiothérapie, les études révelent majoritairement une
hypoactivation de ces régions [28], mais une hyperac-
tivation peut également étre observée [32]. Alors que
I’hyperactivation pourrait mettre en avant un mécanisme
de compensation visant a maintenir les performances
cognitives, |’hypoactivation serait plutt représentative
d’une difficulté a engager les circuits nécessaires a la réali-
sation de la tache, potentiellement liée a la diminution de
volume de ces régions [31, 33].

En résumé, 'origine du déclin cognitif observé chez
les patientes atteintes d’un cancer du sein est multifacto-
rielle. Les études s’accordent aujourd’hui sur les domaines
cognitifs préférentiellement atteints chez les patientes,
cependant, les connaissances quant aux processus défi-
citaires de la mémoire et des fonctions exécutives sont
a approfondir afin d’améliorer la prise en charge des
patientes. Parmi ces domaines a approfondir, on retrouve
notamment la mémoire prospective (MP) ou mémoire des
intentions.

M La mémoire prospective (MP) :
une mémoire indispensable au quotidien

L'une des plaintes cognitives fréquemment rapportée
dans le cancer est celle d'une difficulté a se souvenir
de «faire quelque chose » au moment opportun. Cette
mémoire des actions a réaliser dans le futur est appelée
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Figure 1. Les étapes du traitement de I'intention en MP.

la mémoire prospective [34]. Elle est essentielle au bon
déroulement de notre quotidien, c’est grace a elle que nous
pensons par exemple a nous rendre a un rendez-vous ou a
prendre nos médicaments.

Deux composantes de la MP peuvent étre distinguées :
une composante prospective, qui correspond a lindice
prospectif défini lors de la planification de lintention
et qui va déclencher le rappel qu’une action doit étre
réalisée ; et une composante rétrospective, qui correspond
au souvenir de l"action a réaliser, mémorisée lors de la
formation de l'intention. Par exemple, « quand je passe-
rai devant la boulangerie » (composante prospective), « je
devrai m’arréter pour acheter du pain » (composante rétros-
pective).

La récupération de l'intention se différencie en deux
types, selon la nature de l'indice prospectif. On dis-
tingue la récupération de type event-based (EB), déclenchée
lors de I’apparition d’un événement ou d’un indice dans
I’environnement (exemple : la boulangerie) et la récupéra-
tion de type time-based (TB), auto-initiée par 'individu en
référence a un horaire déterminé ou a une durée (exemple :
réaliser une action a 20 h, ou dans 5 min).

La MP : un processus complexe

Le déroulement d’une action en MP comprend diffé-
rentes phases (figure 1) [35-37] :
— planification et encodage de I'intention : cette premiere
phase fait appel a la fonction de planification. Il est néces-
saire dans un premier temps, de former un lien entre I'indice
prospectif, le contexte dans lequel il doit étre récupéré et
I'action qui devra étre réalisée. Une fois I’action planifiée,
elle est mémorisée ;
— maintien de l'intention : entre I'encodage et la récupéra-
tion, I'intention est stockée en mémoire pendant que nous
effectuons d’autres activités (taches concurrentes). Lorsque
le contexte est favorable, c’est-a-dire lorsqu’on approche
de I’heure, de I’endroit ou de I'objet prévu, un mécanisme
de surveillance peut se mettre en place, en vue de repérer
I'indice prospectif ;
— récupération de lintention : I'apparition de lindice
va déclencher la récupération de l'action a réaliser

par la mémoire épisodique rétrospective. Les processus
d’inhibition et de flexibilité sont requis afin de déplacer
notre attention vers I’intention a réaliser ;

— exécution de l'intention : une fois 'action réalisée, les
mémes fonctions exécutives vont permettre le retour a la
tache qui était en cours lors de I'apparition de I'indice ;

— vérification et désactivation de lintention : suite a
I'action, une vérification s’applique. Si Iintention a bien
été effectuée au moment opportun, elle est alors désactivée
dans notre mémoire.

Le traitement d’une intention est un processus complexe
qui permet de faire le lien entre différents éléments et de
voyager entre le passé et le futur. La MP fait ainsi appel
aux capacités de mémoire épisodique mais aussi aux fonc-
tions exécutives, telles que la planification, I'inhibition, ou
la flexibilité [35, 38]. La mémoire de travail permet de main-
tenir I'intention a un niveau de conscience accessible lors
de I"approche de l'indice prospectif (par exemple, 5min
avant I’horaire prévu) et de conserver I'indice en mémoire
lorsque I"action est différée. Le processus de binding (asso-
ciation) quant a lui, fait le lien entre I'indice prospectif et
I'action a réaliser.

La MP est essentielle a I’observance thérapeutique, pour
la planification et la mémorisation de la prise de médica-
ments, le rappel et surtout la désactivation de I'intention en
mémoire, pour ne pas prendre deux fois de suite le méme
médicament. La mémoire de travail qui maintient I'intention
accessible a notre conscience lorsque I'action est réalisée
apres un délai (par exemple pendant le temps nécessaire a
préparer un verre d’eau pour avaler son médicament) et les
fonctions exécutives (planification, surveillance, etc.) sont
des facteurs prédictifs d’une faible adhésion aux traitements
[391.

La MP : une récupération d’intention
automatique et contrélée

Une des particularités de la MP est que la récupération
d’intention se produit sans requéte explicite extérieure. La
MP repose sur deux processus de récupération différents :
la récupération spontanée automatique et la surveillance
attentionnelle de I’environnement. La récupération
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spontanée s’appuie sur le systeme de mémoire associative
automatique, lié aux structures médiotemporales telles que
I"hippocampe. Lorsque l'indice apparait, son traitement
va automatiquement interagir avec la trace mnésique
de l'action qui y est associée et la ramener au niveau
de la conscience [38], ce qui donne cette impression
que l'intention surgit dans notre esprit, d’ou I"expression
« popping into mind » [40]. La surveillance attentionnelle
de I’environnement, quant a elle, est dépendante du cortex
préfrontal [41]. Lorsque lon dirige notre attention vers la
surveillance de l’environnement, on consacre moins de
ressources attentionnelles a la tache en cours. Cette baisse
d’attention a un co(it qui se répercute sur les performances
a la tache en cours [41]. Le modele dynamique des pro-
cessus multiples suggere que ces deux types de processus,
automatiques et contrdlés, interagissent afin d’optimiser la
récupération de I'intention et de limiter son co(t [41, 42].

Les régions cérébrales impliquées dans la MP

Des études de neuroimagerie ont été menées afin
d’identifier les régions cérébrales impliquées dans le fonc-
tionnement de la MP chez le sujet sain. Ces études révelent
notamment l’activation des aires préfrontales lors de la
recherche et de la détection de la cible et temporo-
pariétales, dont I"hippocampe, lors de la récupération de
I'action associée [43, 44]. Ces mémes régions sont altérées
par la chimiothérapie et corrélées aux déclins cogni-
tifs observés chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein [7, 27]. De par cette concordance entre les analyses
d’imagerie et I'importance de la MP pour les activités du
quotidien et I'observance thérapeutique des patientes, son
étude dans le cadre du cancer est donc essentielle.

M La mémoire prospective :
une mémoire a ne pas oublier
dans le cancer non-cérébral

A notre connaissance, seules six études issues de deux
équipes de recherche ont été publiées a ce jour sur la MP
dans le cancer du sein [45-50] (tableau 1).

Les méthodes d’évaluation de la MP

Ces études ont utilisé deux méthodes d’évaluation de
la MP (cf. infra). La premiere, le Memory for Intention
Screening Test (MIST), a été employée par Paquet et al. [45-
47]. Le MIST, qui allie tests de laboratoire et évaluation en
milieu naturel, est composé d’intentions de type EB et TB
(exemple : « dans 15 min, dites-moi qu’il est temps de faire
une pause » ou « quand je vous donnerai la demande de for-
mulaire d’enregistrement, écrivez le nom de votre médecin
dessus ») a récupérer lors d’une tache concurrente (mots
mélés). Les délais de rétention sont de 2 min et 15 min.
Puis, les participants doivent appeler I'expérimentateur 24 h
apres I’expérimentation. La seconde méthode d’évaluation,
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utilisée par I'équipe de Cheng et al. [48-50], est composée
de deux taches qui évaluent séparément les intentions de
type EB et TB. Pour la premiére, le participant doit taper sur
le bureau chaque fois que deux mots cibles font partie de la
catégorie des animaux. Ces mots cibles sont présentés dans
une tiche concurrente ou il faut nommer les deux mots, sur
les 12 présentés, qui ne font pas partie de la méme catégorie
sémantique que les 10 autres. Concernant l'intention TB, le
participant doit taper sur le bureau toutes les cing minutes,
pendant une tache qui consiste a citer le plus petit et le plus
grand des 12 nombres présentés. Une horloge est placée
derriere les participants pour les obliger a se retourner pour
vérifier I’heure.

Impact des traitements adjuvants sur la MP

La chimiothérapie

Dans la premiere étude de Paquet et al. [45], les résul-
tats obtenus au MIST ont révélé une diminution significative
des performances des patientes traitées par chimiothérapie.
Cependant, la distinction entre TB et EB n’a pas été réa-
lisée [45]. L’analyse des résultats des patientes au MIST a
montré qu’elles étaient moins précises dans leurs réponses
et qu’elles avaient fait significativement plus d’omissions
que les participantes sans antécédents de cancer. Durant
le MIST, les participantes devaient également réaliser un
test de reconnaissance des intentions de la tache de MP.
Les scores obtenus a cette tache de reconnaissance étant
similaires entre les deux groupes, les auteurs ont alors sug-
géré que la diminution de performance des patientes en MP
n’était pas due a un probleme d’encodage, mais a un défi-
citau niveau du processus de récupération auto-initiée [46].
Lors de la tache a réaliser 24 h apres le MIST, les patientes
ont été moins nombreuses que les sujets témoins a appe-
ler I'expérimentateur. Ce résultat a 24 h pourrait traduire
un probleme de récupération auto-initiée. Cependant, les
expérimentateurs n’ont pas pu vérifier certains facteurs tels
que la charge de la tache en cours, ou l'utilisation d’aides
extérieures, et donc émettre des conclusions a propos des
causes de ces oublis. Par ailleurs, les participantes étaient
toutes traitées par chimiothérapie, mais également par hor-
monothérapie pour certaines [45-471], ce qui a pu influencer
les performances cognitives évaluées. De plus, ces études
ont comparé les performances de MP des patientes a celles
de témoins sains, ce qui ne permet pas de conclure quant
a l'effet spécifique de la chimiothérapie sur les déficits
observés.

Cheng et al. [48] ont montré que les patientes trai-
tées par chimiothérapie avaient significativement de moins
bonnes performances a la tache de MP de type EB que
les participantes sans antécédents de cancer. Cette diffé-
rence n’était pas observée a la tache de type TB. Cheng et
al. [49] ont ensuite évalué I'impact de la chimiothérapie
sur les performances de MP en menant une comparai-
son avant et apres chimiothérapie. Avant chimiothérapie,
les performances a la tiche de MP étaient similaires
entre les patientes et les participantes sans antécédents de
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cancer. Apres chimiothérapie, les performances des
patientes étaient significativement diminuées par rapport
aux performances évaluées avant chimiothérapie, et par
rapport aux témoins. Dans cette étude, la diminution était
observée dans les deux types de récupération, EB et TB.
Cette étude longitudinale a ainsi révélé I'impact négatif
de la chimiothérapie sur la MP grace a sa comparaison
avant versus apres chimiothérapie, alors que les études réa-
lisées précédemment qui comparaient les performances des
patientes a celles de participantes t€moins n’ont pas permis
de conclure quant a I'impact inhérent a la chimiothérapie
sur les déficits observés.

L’hormonothérapie

Dans I'étude de Bedard et al. [46], les auteurs ont réa-
lisé a posteriori une comparaison des performances au MIST
des patientes traitées par chimiothérapie, puis avec ou sans
hormonothérapie. Les performances ne différaient pas entre
les deux groupes de patientes. Toutefois, aucune distinc-
tion n’a été faite entre les conditions EB et TB. De plus,
connaissant I'impact de la chimiothérapie sur la cognition
des patientes, il aurait était intéressant de prendre en compte
ses effets lors de I’analyse des résultats. Cette étude ne per-
met pas d’émettre une conclusion quant a I'effet spécifique
de I’hormonothérapie sur les performances de MP dans le
cancer du sein.

Impacts des facteurs génétiques sur la MP

Les facteurs génétiques liés aux hormones semblent éga-
lement avoir une influence sur la MP de patientes atteintes
d’un cancer du sein. Li et al. [50] ont évalué la MP de
patientes traitées pour un cancer du sein, en fonction de
I’expression, positive ou négative, des récepteurs aux estro-
genes et a la progestérone. La MP était évaluée a l'aide des
taches EB et TB utilisées par Cheng et al. Les patientes ayant
une expression de ces récepteurs avaient de meilleures per-
formances a la tache EB que les patientes n’exprimant pas
ces récepteurs. Concernant la tdche TB, aucune différence
n’était observée entre les performances des deux groupes de
patientes. L'expression des récepteurs aux estrogenes et/ou
a la progestérone semble donc avoir un impact positif sur
la récupération des intentions EB des patientes.

Impact des facteurs psychologiques associés
au vécu du cancer sur la MP

Parmi les autres facteurs associés a un déclin cognitif
des patientes, sont cités les facteurs psychopathologiques
tels que I'anxiété, la dépression et la fatigue. Dans leurs
études, Cheng et al. [48-50] ont exclu les patientes souffrant
d’anxiété et de dépression et n’ont pas évalué la fatigue des
patientes. Au contraire, Paquet et al. [45-47] ont évalué les
symptémes dépressifs et la fatigue des patientes et les résul-
tats ont révélé que les patientes étaient significativement
plus fatiguées et dépressives que les participantes sans anté-
cédents de cancer, mais que seule la fatigue était associée
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aux scores du MIST. Les auteurs ont donc suggéré que la
fatigue était un médiateur de la différence de performances
entre patientes et sujets témoins.

L’ensemble de ces études révele donc que différents fac-
teurs seraient a |'origine des diminutions de performances
en MP des patientes. Cependant, les bases cérébrales de ce
déclin de la MP ne sont pas encore connues a ce jour.

Etude de neuroimagerie : impact
de la chimiothérapie sur la MP

A notre connaissance, une seule étude de neuroima-
gerie, réalisée par Cheng et al. [49] s’est intéressée au
fonctionnement de la MP dans le cancer du sein. Pour
cela, les auteurs ont évalué la connectivité fonctionnelle au
repos entre I"hippocampe et les autres régions cérébrales
chez des patientes traitées par chimiothérapie. Cette étude
a mis en évidence une augmentation de la connectivité
fonctionnelle de I’hippocampe avec les régions frontales
et pariétales chez ces patientes. En outre, I'augmentation
de cette connectivité fonctionnelle était négativement cor-
rélée aux performances de MP. Les auteurs ont alors suggéré
que ces changements de connectivité fonctionnelle corres-
pondaient a un processus mal adapté mis en place pour
compenser les déficits de la MP des patientes traitées pour
un cancer du sein et que ces changements pourraient ser-
vir de biomarqueur dans la détection des troubles cognitifs
induits par la chimiothérapie.

M Synthese, limites et perspectives

Les études menées jusqu’a présent dans le cancer non-
cérébral de I’adulte mettent en évidence un effet délétere
de cette pathologie et de ses traitements sur la cognition,
en particulier sur la MP, encore peu étudiée. Les études de
Cheng et al. [48-50] et de Paquet et al. [45] ont montré un
déficit de MP chez les patientes traitées pour un cancer du
sein. Paquet et al. [45] ont également révélé que les facteurs
age et fatigue étaient corrélés aux déficits de MP observés
chez ces patientes.

Cependant, les études menées sur le fonctionnement
de la MP dans le cancer du sein se confrontent a cer-
taines limites. Cheng et al. [48-50] ont utilisé une tache de
MP qui différenciait les types d’intentions (TB et EB), mais
les composantes (prospective et rétrospective) n’étaient pas
distinguées et la tache était peu écologique. Paquet et al.
[45] ont utilisé une tache d’évaluation de la MP plus éco-
logique, mais n’ont pas différencié les types d’intentions
et les composantes. Jusqu’a présent, les processus cog-
nitifs qui interagissent avec la MP (mémoire épisodique,
mémoire de travail, fonctions exécutives) n‘ont pas été
évalués et mis en lien avec les scores de MP, limitant la
compréhension du déficit de MP observé chez les patientes.
Enfin, les associations de traitements (chimiothérapie sui-
vie de I’"hormonothérapie) et le choix du groupe témoin
(sujets sans antécédents de cancer plutét que patientes non
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traitées par chimiothérapie et hormonothérapie) ne per-
mettent pas de révéler de fagon distincte I'impact spécifique
de la chimiothérapie et de I"'hormonothérapie sur la MP des
patientes.

Pour les études a venir, il serait pertinent de distinguer
les types d’intentions (EB et TB) et composantes (pros-
pective et rétrospective), et d’utiliser une batterie de tests
neuropsychologiques dans le but d’évaluer les processus
cognitifs influencgant les déficits de MP des patientes. Dans
le but d’améliorer I’évaluation de la MP, il serait avantageux
d’employer des méthodes d’évaluation plus écologiques
avec des délais de rétention plus longs et donc plus repré-
sentatifs du quotidien. Une telle méthodologie a été utilisée
par Lecouvey et al. [10] afin d’évaluer a I'aide de la réalité
virtuelle le déclin de la MP lié a I’age et d’identifier I'impact
d’autres fonctions cognitives sur la MP. La réalité virtuelle
pourrait donc étre utilisée comme technique d’évaluation
des performances de MP chez des patientes traitées pour
un cancer du sein. Enfin, pour évaluer I'impact de ces trai-
tements, il conviendrait de comparer les patientes traitées

avec des patientes non traitées. Toutefois, il serait préfé-
rable de favoriser les études longitudinales afin de comparer
les performances des patientes avant, pendant, et apres
traitement, et si possible sur le long terme. Outre les carac-
téristiques individuelles, il semble également essentiel de
prendre en compte les facteurs psychopathologiques tels
que I'anxiété, la dépression et les plaintes subjectives des
patientes afin d’estimer leur influence sur les performances
objectives évaluées. Des études restent donc a mener sur les
déficits de la MP dans le cancer non-cérébral de I’adulte,
afin de prendre en charge les patientes qui se plaignent
de ces déficits qui impactent leur quotidien. En effet, ces
connaissances pourraient permettre de développer des thé-
rapies cognitives en lien avec la MP ou des applications
smartphone ciblées pour pallier ces troubles.

Liens d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét en
rapport avec cet article. H
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