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INTRODUCTION GENERALE 

 

Le cancer est la deuxième cause de mortalité dans le monde selon les chiffres rapportés par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (8,8 millions de décès en 2015), ce qui fait de cette pathologie un 

enjeu de santé publique majeur. De nombreux efforts de recherche ont permis au fil des années d’en 

améliorer les traitements. En parallèle, des programmes de dépistage ont été mis en place de façon à 

détecter la tumeur à des stades précoces. L’action simultanée de ces progrès a permis d’inverser la 

tendance de la courbe de mortalité. Malgré une amélioration de l’efficacité des traitements, ceux-ci 

continuent de provoquer des effets secondaires qui affectent la qualité de vie des patients. De plus, le 

cancer en lui-même est souvent vécu comme un évènement traumatique et entraîne chez certains 

patients des troubles psychologiques. Ces effets secondaires et troubles psychologiques peuvent 

persister plusieurs années après le traitement de la tumeur. Ainsi, la prise en charge des patients ne 

s’arrête pas au traitement de la tumeur, mais doit également prendre en compte la qualité de vie des 

patients pendant et après cancer. C’est d’ailleurs une des volontés du plan cancer qui propose, dans 

l’axe 2, une amélioration de la prise en charge de la qualité de vie des patients. A l’origine, ces soins 

impliquaient notamment un soutien psychologique et une prise en charge des douleurs. Depuis 

quelques années, d’autres supports sont également proposés, comme des conseils d’hygiène de vie et 

la pratique d’une activité physique adaptée.  

Parmi l’ensemble des cancers non-cérébraux, le cancer du sein est le plus communément évalué dans 

la littérature scientifique quant à son influence sur la qualité de vie des patients. Il est également le 

cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme et présente un taux de survie élevé. Le 

nombre de femmes ayant eu un cancer du sein est donc très important dans la population mondiale. 

Parmi les troubles de qualité de vie rapportés dans le cancer, la cognition est essentielle à évaluer, car 

elle tient un rôle majeur dans la réalisation d’activités quotidiennes, l’autonomie des patientes, le 

retour au travail ou aux activités exercées avant la maladie. Une atteinte de la cognition a donc des 

répercussions négatives sur la qualité de vie des patientes. Pour les différentes raisons évoquées, nous 

avons choisi dans cette thèse de nous focaliser sur le cancer du sein et les troubles cognitifs associés.  

Jusqu’au début des années 2000, l’impact du cancer et des traitements sur le fonctionnement cognitif 

des patientes était encore peu connu. Depuis, ce champ de recherche est en pleine expansion et les 

difficultés cognitives sont maintenant reconnues comme un des effets secondaires majeurs du cancer 

du sein et de ses traitements. Parmi les domaines cognitifs les plus touchés sont identifiées la mémoire 

épisodique, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, l’attention, et la vitesse de traitement. Des 
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atteintes de la mémoire épisodique, fréquemment rapportées dans le cancer du sein, posent la 

question d’altérations plus spécifiques de certaines formes de mémoire qui reposent en partie sur son 

fonctionnement. Celles-ci sont indispensables au maintien d’une représentation de soi stable et à 

l’organisation du quotidien, à savoir la mémoire autobiographique et la mémoire prospective. Bien 

qu’elles semblent essentielles au bien-être des patientes, elles sont encore peu étudiées dans le cancer 

du sein. 

Pourtant, l’annonce du diagnostic du cancer du sein et les conceptions négatives qui y sont associées 

(peur de la mort, atteinte de l’intégrité physique, etc.) vont susciter chez certaines patientes une 

remise en question et une modification de leurs représentations de soi. Or comme nous le verrons par 

la suite, les représentations de soi sont fortement impliquées tant dans l’intégration que dans la 

récupération des informations en mémoire autobiographique. En parallèle, les plaintes liées à la 

mémoire prospective, une forme de projection de soi dans le futur, sont fréquentes chez les patientes. 

De plus, les domaines cognitifs connus pour être impactés par le cancer du sein et ses traitements, 

sont nécessaires au fonctionnement de la mémoire prospective. 

Nous allons donc nous intéresser dans cette thèse au fonctionnement de la mémoire 

autobiographique et de la mémoire prospective de patientes traitées pour un cancer du sein, ainsi qu’à 

certains facteurs pouvant affecter leur fonctionnement.  

Il est nécessaire d’étudier les mémoire autobiographique et mémoire prospective afin de mieux 

comprendre leur fonctionnement, les modifications observées dans le cadre du cancer, et les facteurs 

potentiellement impliqués dans la survenue des déficits. Ces connaissances ont pour perspective de 

proposer des solutions adaptées pour améliorer la qualité de vie des patientes.  

Parmi les facteurs connus pour influencer la mémoire, nous nous sommes intéressés 1) aux fonctions 

cognitives interagissant avec elle et aux processus cognitifs impliqués dans son fonctionnement, 

comme la représentation de soi (self) et ses liens avec la mémoire autobiographique, 2) aux 

traitements adjuvants, et 3) au sommeil. Bien que la modification des représentations de soi compte 

parmi les premières répercussions de l’annonce du cancer du sein, son influence n’est pas encore 

connue sur la cognition des patientes, et notamment sur la mémoire autobiographique, avec laquelle 

elle entretient une relation dynamique bidirectionnelle importante chez le sujet sain. Outre l’impact 

psychologique, les études se sont surtout focalisées sur l’impact des traitements adjuvants sur la 

cognition. La chimiothérapie est le traitement dont l’effet sur la cognition est le plus évalué, il a 

d’ailleurs donné naissance aux termes « chemofog » et « chemobrain » en référence au brouillard 

cognitif observé chez les patientes à la suite de ce traitement. L’influence des autres traitements sur 

le fonctionnement cognitif est pour l’instant moins connue. Pourtant les conséquences du traitement 
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par hormonothérapie sont essentielles à évaluer, car il est prescrit à environ 70 % des patientes, durant 

les cinq à dix années suivant le traitement de la tumeur. Les traitements, et notamment leurs effets 

secondaires sont également reconnus pour affecter la qualité de sommeil des patientes. Ces troubles 

de sommeil sont observés avant l’initiation des traitements, et chez certaines patientes plusieurs 

années après. Or, le sommeil est une fonction physiologique primordiale au fonctionnement physique, 

psychologique, et cognitif. Les troubles de sommeil diminuent la qualité de vie des patientes et sont 

susceptibles d’affecter leur fonctionnement cognitif et notamment leur mémoire. En effet le sommeil 

joue un rôle majeur dans la consolidation mnésique, notamment des actions à réaliser dans le futur.  

Plan du manuscrit de thèse 

Tout d’abord, la partie théorique apportera un aperçu du parcours de soin d’une patiente atteinte d’un 

cancer du sein et des effets secondaires liés à cette pathologie et ses traitements. Les difficultés 

cognitives des patientes et l’impact de l’annonce et des traitements adjuvants sur la cognition seront 

ensuite présentés. Puis nous aborderons le cœur du sujet de cette thèse, c’est-à-dire l’étude de la 

mémoire autobiographique et de la mémoire prospective. Ces mémoires et leur fonctionnement 

seront dans un premier temps décrits chez le sujet sain, puis chez des patientes traitées pour un cancer 

du sein. Enfin, le sommeil et son rôle dans le fonctionnement cognitif et la consolidation mnésique, 

seront présentés chez le sujet sain puis dans le cancer. Cette partie théorique permettra d’apporter un 

aperçu des connaissances de la littérature, mais également des questions qui restent en suspens 

concernant les déficits observés et les facteurs pouvant les influencer. 

Ensuite, la partie expérimentale exposera les travaux réalisés au cours de cette thèse, ayant pour 

objectifs de répondre aux problématiques soulevées dans la partie théorique. L’étude 1 portera sur 

l’évaluation de la mémoire autobiographique chez des patientes traitées par chimiothérapie pour un 

cancer du sein et sa relation avec les modifications des représentations de soi (self). Ces données, 

issues du protocole CANMEM, ont été recueillies au cours d’une précédente thèse. Les trois autres 

études porteront sur le protocole PROSOM-K qui représente la majeure partie de mon travail de thèse. 

Ce protocole évalue d’une part, la mémoire prospective à l’aide d’une tâche en réalité virtuelle et 

d’autre part, la qualité de sommeil de patientes traitées par hormonothérapie pour un cancer du sein. 

Ainsi l’étude 2 portera sur l’évaluation approfondie du fonctionnement de la mémoire prospective et 

de l’influence de l’hormonothérapie sur cette mémoire. L’étude 3 sera consacrée à la description de la 

structure du sommeil de patientes traitées pour un cancer du sein. Enfin, l’étude 4 évaluera l’influence 

de l’hormonothérapie sur la consolidation nocturne de la mémoire prospective, et l’influence des 

troubles du sommeil et des marqueurs physiologiques de la consolidation mnésique chez les patientes 

sur cette consolidation.  
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Enfin, l’ensemble des résultats obtenus au cours de cette thèse seront discutés au regard de la 

littérature, afin d’apporter de nouveaux éléments nécessaires à la compréhension des troubles 

mnésiques rencontrés chez les patientes, et à l’adaptation de leur prise en charge.  
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CADRE THEORIQUE  

1. Le cancer du sein 

1.1 Introduction au cancer 

Le cancer est une pathologie qui existe depuis des millénaires. Des papyrus datant de l’Égypte ancienne 

décrivaient déjà comment traiter ces tumeurs, le plus connu étant le papyrus de Edwin Smith datant 

de 1600 ans avant J-C, copie d’un manuscrit datant lui-même de 3000 à 2500 ans avant J-C (Weiss, 

2000). L’origine du terme cancer est apparue plus tard dans la Grèce antique environ 400 ans avant J-

C au sein de l’école de médecine Hippocratique. Hippocrate aurait ainsi nommé Karkinos tous 

gonflements ou formations ulcéreuses et Karkinoma ce que nous appelons communément de nos 

jours « cancer » (Papavramidou et al., 2010; Weiss, 2000). Le terme Karkinos en Grec signifie crabe et 

serait donc une analogie, la tumeur et les vaisseaux sanguins étendus autour de la tumeur 

représentant le corps et les pattes du crabe. 

Une tumeur correspond à un amas de cellules cancéreuses. Les cellules cancéreuses possèdent des 

caractéristiques phénotypiques particulières qui leur permettent de s’affranchir :  

- des facteurs nécessaires à la survie cellulaire (ex : facteurs de croissance)  

- des signaux qui limitent la division et la croissance cellulaire (ex : perte d’inhibition de contact) 

- des signaux qui engendrent les processus de mort cellulaire (immortalité) 

- des signaux qui permettent à la cellule de s’ancrer à un support 

Ainsi les cellules cancéreuses ont la capacité de se diviser à l’infini, de se déplacer, et d’être 

immortelles. La tumeur primitive, correspondant à un amas de cellules cancéreuses, peut alors 

s’étendre sur les tissus voisins et également au-delà dans l’organisme suite à l’apparition de 

métastases (cellules cancéreuses détachées de la tumeur primitive, capables de migrer dans le reste 

du corps via les vaisseaux lymphatiques et sanguins).  

L’extension de la tumeur, c’est-à-dire la taille et l’infiltration, l’atteinte des ganglions lymphatiques 

(nombre et emplacement), la présence de métastases, se décline en différents stades allant de 0 à IV. 

Les stades de cancer précoces sont caractérisés par une tumeur localisée (cancer « in situ », stade 0), 

et les stades plus avancés par un envahissement des tissus avoisinants (cancer « infiltrant », stades I-
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III), et en dernier lieu de l’organisme entier, via les métastases (cancer « métastasique », stade IV). 

L’agressivité de la tumeur, déterminée en fonction de l’architecture cellulaire (cellules indifférenciées), 

de la forme du noyau, du nombre de cellules en division, est symbolisée par le grade du cancer allant 

de I pour les moins agressives à III pour les plus agressives.  

Plusieurs types de cancer sont déterminés en fonction de l’histologie, c’est-à-dire la nature du tissu 

dans lequel se développe la tumeur. L’un des plus fréquents est l’adénocarcinome, développé à partir 

des cellules épithéliales des glandes, par exemple du sein et de la prostate. Les études présentées dans 

cette thèse ont été réalisées exclusivement chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. La partie 

théorique sera donc focalisée sur l’étude du cancer du sein.  

1.2 Épidémiologie du cancer du sein 

Le cancer du sein est le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme à travers le monde, et le 

nombre de cas était estimé à 2,1 millions en 2018 (Bray et al., 2018). En France la même année, 58 000 

nouveaux cas de cancer du sein étaient recensés (Defossez et al., 2019). Son incidence ne cesse 

d’augmenter depuis 1990 (+1,1 % en moyenne par an) et il reste la première cause de décès par cancer 

chez la femme en France. Toutefois, grâce à l’amélioration des traitements et au développement des 

programmes de dépistage, le taux de mortalité lié au cancer du sein diminue chaque année (-1,3 % en 

moyenne par an) (Defossez et al., 2019). En France, le taux de survie au cours des 5 années suivant le 

traitement de la tumeur est de 88%. Toutefois, malgré un taux de survie relativement élevé, l’annonce 

du cancer continue d’être perçue comme une sentence de mort.  

1.3 Parcours de soin d’une patiente  

Les informations qui vont suivre sont principalement issues du site d’information https://www.e-

cancer.fr/ et sont également présentes dans le guide de l’Institut National du Cancer (INCa) à 

destination des patientes © Les Traitements Des Cancers Du Sein, Collection Guides Patients Cancer 

Info, INCa, Octobre 2013. 

1.3.1 Dépistage 

En France depuis 2004, un dépistage organisé du cancer du sein, adressé aux femmes de 50 à 74 ans, 

sans symptôme apparent ou facteur de risque, a été mis en place. Ce programme propose aux femmes 

concernées, de réaliser un examen clinique (comprenant une mammographie) tous les deux ans, dans 

le but de diminuer le taux de mortalité lié au cancer du sein et d’améliorer la qualité de la prise en 

charge des patientes. En effet grâce à ce programme, les lésions sont majoritairement détectées à un 
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stade précoce et nécessitent alors un traitement moins lourd, accompagné d’un faible risque de 

mortalité et d’une meilleure qualité de vie observée pendant et après traitement. Selon l’institut 

national du cancer (INCa), pour 100 000 femmes participant régulièrement à ce programme pendant 

7 à 10 ans, 150 à 300 décès par cancer du sein seraient ainsi évités (INCa, 2013). Une des contreparties 

à ce programme de dépistage est le surdiagnostic, faisant référence aux lésions cancéreuses détectées 

et traitées, qui n’auraient pas évolué et eu de conséquences cliniques si elles n’avaient pas été traitées. 

Ces surdiagnostics ont pour conséquences un impact psychologique négatif et des effets secondaires 

liés aux traitements qui auraient pu être évités.  

Lorsqu’une anomalie est détectée à la mammographie, une série d’examens complémentaires 

(échographie, IRM, biopsie) est réalisée. Ces examens ont pour but de confirmer ou d’infirmer la 

présence de lésions cancéreuses et de déterminer le type histologique de la tumeur, son étendue 

(stade), son agressivité (grade), et les facteurs pouvant interférer avec les traitements. Si des lésions 

cancéreuses sont détectées, ces informations aideront à déterminer le traitement le plus adapté lors 

de la réunion de concertation pluridisciplinaire. Cette période de diagnostic, très anxiogène pour les 

patientes, se conclut par l’annonce du diagnostic.  

 

Figure 1. Exemple de parcours d'une patiente, Centre de Lutte Contre le Cancer François Baclesse (Caen) 

La Figure 1 illustre le parcours de soin d’une patiente atteinte d’un cancer du sein au Centre François 

Baclesse. Une fois le diagnostic annoncé, le traitement de la tumeur se poursuit sur plusieurs mois. 

C’est donc un moment long et difficile auquel les patientes doivent faire face, et il est important de 

comprendre comment celui-ci se déroule afin de mieux appréhender les troubles observés chez ces 

patientes.  

1.3.2 Annonce du diagnostic 

L’annonce du diagnostic et la proposition de stratégies thérapeutiques sont des moments très 

éprouvants pour les patientes. En 2005 lors du premier plan cancer, un dispositif d’annonce a été mis 

en place définissant les étapes de l’annonce et la façon de l’aborder avec les patients. Ce dispositif a 

pour but de rassurer et d’accompagner les patients dans ce moment difficile, en leur proposant de 



CADRE THEORIQUE 

8 
 

meilleures conditions d’informations à propos de la prise en charge, des traitements, mais également 

une écoute et un soutien psychologique (© Évolution du dispositif d’annonce d’un cancer / Référentiel 

organisationnel, septembre 2019, 2019). En effet le cancer est, pour les patients, souvent synonyme 

de mort, bien que ce ne soit majoritairement plus le cas de nos jours en ce qui concerne le cancer du 

sein. Cette annonce va alors bouleverser la patiente mais également son entourage et peut provoquer 

un sentiment d’isolement, une baisse de moral, voire une dépression, ou même dans certains cas un 

trouble de stress post traumatique.  

1.3.3 Chirurgie 

Le plus souvent, le traitement de la tumeur débute par la chirurgie qui a pour objectif d’enlever les 

tissus atteints par les cellules cancéreuses. Deux types de chirurgie sont pratiqués, la tumorectomie 

ou « chirurgie conservatrice », qui consiste à enlever une petite quantité de tissus entourant la tumeur, 

et la mastectomie ou « chirurgie non conservatrice », qui est une ablation du sein. Dans certains cas, il 

est également nécessaire de retirer un ou plusieurs ganglions axillaires lymphatiques.  

La chirurgie peut induire plusieurs effets secondaires parmi lesquels douleurs, œdèmes, fatigue, 

sensation de déséquilibre en cas de mastectomie, changement de l’image corporelle et de l’estime de 

soi. Une reconstruction mammaire est proposée aux patientes de préférence après traitement de la 

tumeur.  

Dans les 3 mois suivant la chirurgie débutent en général les traitements adjuvants. Ces traitements 

diminuent le risque de récidive du cancer suite au retrait des cellules cancéreuses. La nécessité et le 

choix de ces traitements adjuvants est déterminée lors d’une réunion pluridisciplinaire, en fonction 

des caractéristiques de la tumeur et de la patiente.  

1.3.4 Chimiothérapie 

C’est un traitement systémique, donc agissant sur l’ensemble du corps, éliminant les cellules 

cancéreuses qui n’auraient pas été détectées lors des étapes précédentes. La chimiothérapie débute 

dans les trois mois suivant la chirurgie. Elle est généralement administrée sous forme de perfusion, et 

réalisée en ambulatoire sur une journée. Chaque séance est suivie d’une période de repos d’environ 3 

semaines permettant ainsi au corps de récupérer. D’ordinaire, quatre à six séances sont nécessaires. 

La période de traitement par chimiothérapie s’étend donc sur quatre à six mois.  

Ce traitement systémique a pour risque d’éliminer des cellules saines et s’accompagne de nombreux 

effets secondaires parmi lesquels sont identifiés, la chute des cheveux, la fatigue, une diminution des 

globules blancs, rouges, et des plaquettes, et des troubles du système digestif. 
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1.3.5 Radiothérapie 

La radiothérapie consiste à irradier la zone de la tumeur à l’aide de rayons X, tout en essayant de 

préserver les tissus sains avoisinants. Dans le cas où les patientes reçoivent un traitement par 

chimiothérapie, la radiothérapie débute au plus tard cinq semaines après la fin de la chimiothérapie 

(maximum six mois après chirurgie). Si la patiente ne reçoit pas de chimiothérapie, la radiothérapie 

débute dans la limite des 3 mois suivant la chirurgie. Son administration est fractionnée et étalée sur 

plusieurs semaines, à raison de quatre à cinq séances par semaine.  

Cette période est généralement très fatigante car elle requiert de nombreux déplacements pour les 

patientes, associés à de longues périodes d’attente lors des rendez-vous et du stress. D’autres effets 

secondaires tels que rougeurs et œdèmes peuvent également apparaître au cours des séances.  

Thérapies ciblées et immunothérapies sont également proposées dans certains cas mais ne seront pas 

décrites ici, car non administrées aux patientes évaluées au cours de cette thèse.  

1.3.6 Hormonothérapie 

Certaines tumeurs sont qualifiées d’hormonosensibles, signifiant que l’œstrogène et la progestérone 

vont stimuler la croissance des cellules cancéreuses. Ce statut est déterminé lors de l’examen 

anatomopathologique, mesurant le taux de récepteurs hormonaux présents à la surface des cellules 

cancéreuses. En cas d’une présence élevée de ces récepteurs à l’œstrogène et à la progestérone 

(identifiés ER+/PR+), le traitement par hormonothérapie sera proposé pour bloquer le fonctionnement 

de ces récepteurs, soit en bloquant la production d’œstrogène (anti-aromatase), soit en empêchant la 

fixation de l’œstrogène sur ses récepteurs (anti-œstrogènes). Les anti-aromatases sont les plus 

fréquemment proposés aux patientes ménopausées (représentatives des patientes évaluées au cours 

de cette thèse). Ces traitements sont prescrits à environ 70% (Zwart et al., 2015) des patientes traitées 

pour un cancer du sein pour une durée d’au moins cinq ans, et débutent généralement à la fin de la 

radiothérapie.  

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés au cours de l’hormonothérapie, sont les 

bouffées de chaleur, une sécheresse vaginale, des douleurs articulaires, de la fatigue.  
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1.4 Effets secondaires psychologiques du cancer et de ses 

traitements 

Le cancer et ses traitements s’accompagnent de nombreux effets secondaires physiques et 

psychologiques. Bien que ces effets secondaires soient, pour la majorité, transitoires, certains 

persistent plusieurs années suivant le traitement de la tumeur.  

L’attente et l’annonce du diagnostic sont des périodes particulièrement stressantes et traumatisantes 

pour les patientes. Souvent, le mot cancer évoque chez les patientes de nombreux sentiments négatifs 

comme l’angoisse de la mort, l’incertitude quant à l’avenir, l’atteinte de la féminité, la crainte des 

effets secondaires des traitements à venir. Cette période de remise en question suite à l’annonce va 

engendrer différents types de mécanismes de défense, dites stratégies de coping, pour tenter de faire 

face à cette menace, tels que le déni, l’intellectualisation, la recherche d’un soutien social (Cousson-

Gélie & Sordes-Ader, 2012). L’annonce peut engendrer une modification des représentations de soi, 

autrement dit du self chez certaines patientes. En effet chez la femme, le sein est souvent imagé 

comme un symbole de féminité et de maternité qui est alors bouleversé au moment de l’annonce du 

diagnostic du cancer. L’ablation du sein et la chute des cheveux, lors du traitement par chimiothérapie, 

peuvent être vécus par les patientes comme une atteinte de leur féminité et de leur intégrité physique. 

Le cancer et ses traitements vont alors entraîner chez certaines patientes une modification de leur 

estime de soi, de leur rapport au corps, mais également de leur rapport aux autres, et donc avoir un 

impact négatif sur leur bien-être (Helms et al., 2008; Lantheaume et al., 2016).  

La fatigue est un effet secondaire fréquemment rapporté par les patientes au cours de leur prise en 

charge. Le terme fatigue renvoie à la fatigue physique et psychologique. La fatigue physique fait 

référence à un manque d’énergie qui va entraîner une diminution du niveau d’activité habituel. La 

fatigue psychologique fait plutôt référence à un symptôme subjectif, sentiment allant de la simple 

fatigue à l’épuisement, qui va interférer avec les performances physiques, cognitives et émotionnelles. 

La fatigue psychologique est l’un des symptômes de la dépression et de l’anxiété, elle est d’ailleurs 

souvent associée à ces troubles psychopathologiques dans le cancer du sein, dès l’annonce du cancer 

et même après traitements adjuvants (Bennett et al., 2004; Haghighat et al., 2003; Sharpley & Christie, 

2007). Suite à l’annonce du diagnostic, une étude a montré que 11% des patientes présentaient des 

symptômes dépressifs majeurs, et que 41% rapportaient un niveau de détresse psychologique élevé 

(Hegel et al., 2006). L’anxiété et la dépression observées dès l’annonce du diagnostic vont avoir un 

impact négatif sur la qualité de vie des patientes (Cousson-Gélie, 2000). De plus, les traitements 

adjuvants ont tendance à aggraver la présence des symptômes dépressifs et anxieux, et bien qu’ils 

diminuent chez la majorité des patientes une fois les traitements terminés, (C. Burgess et al., 2005; 
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Fann et al., 2008; Vahdaninia et al., 2010), ces symptômes dépressifs persistent plusieurs années après 

diagnostic chez certaines patientes (Maass et al., 2015).  

Ces symptômes, modifications des représentations de soi, fatigue, et détresse psychologique,  sont 

souvent associés et prédicteurs d’autres troubles, comme des difficultés cognitives et une perturbation 

du sommeil (Di Iulio et al., 2019; Fox et al., 2020; Mansano-Schlosser et al., 2017; Minton & Stone, 

2012). La plainte cognitive étant fréquente chez les patientes, de nombreuses études l’ont évaluée au 

cours des dernières décennies. Comprendre les difficultés cognitives rencontrées au quotidien, mais 

également les facteurs pouvant l’influencer, est essentiel pour améliorer la prise en charge des 

patientes. Les domaines cognitifs couramment évalués sont la mémoire épisodique, la mémoire de 

travail, les fonctions exécutives, l’attention et la vitesse de traitement. Toutefois l’étude de la mémoire 

épisodique est majoritairement consacrée à une évaluation des capacités d’apprentissage et de 

récupération de listes de mots, ou d’items visuels (A. Stewart et al., 2006). Or d’autres formes de 

mémoires, impliquant le système de mémoire épisodique et les fonctions cognitives impactées chez 

les patientes traitées pour un cancer du sein, sont encore peu étudiées dans le cancer du sein. Ainsi, 

les capacités de mémoire autobiographique (mémoire des souvenirs personnellement vécus et 

informations personnelles) sont pertinentes à évaluer, au vu de leurs liens avec les représentations de 

soi, et de l’impact du cancer sur ces représentations. La mémoire prospective (mémoire des intentions 

futures) est également primordiale à évaluer, car elle fait partie des plaintes récurrentes (ex : « j’ai 

oublié d’aller à un rendez-vous ») et ces oublis ont un impact négatif sur l’autonomie des patientes.  

Avant d’aborder plus en détails ces deux concepts de mémoire, nous allons commencer par une 

présentation des troubles cognitifs observés chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. 
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2. Les troubles cognitifs dans le cancer du sein 

2.1 Une plainte fréquente 

Les difficultés cognitives font partie des effets secondaires les plus fréquemment rapportés par les 

patientes, et ont un impact négatif sur leur quotidien. Ces plaintes cognitives sont rapportées surtout 

lors des traitements adjuvants, et tendent à diminuer au cours des années suivants, jusqu’à revenir au 

taux de plainte cognitive retrouvé dans la population générale (Amidi et al., 2015; Mandelblatt et al., 

2016; Zheng et al., 2014). Cependant, certaines études montrent que des plaintes sont rapportées par 

des patientes plus de 5 ans après traitement (Schmidt et al., 2018). En effet, ces plaintes cognitives 

évoluent différemment en fonction des patientes. Ng et al. (2018) ont évalué des patientes avant 

chimiothérapie, puis six semaines, 12 semaines et 15 mois après l’initiation de la chimiothérapie. Les 

résultats ont montré que la moitié des patientes ne rapportait pas de difficultés cognitives aux quatre 

temps (53%), alors que l’autre moitié ressentait des troubles cognitifs seulement durant le traitement 

par chimiothérapie (16%), jusqu’à 1 an après chimiothérapie (30,5%), ou aux quatre temps 

d’évaluation (11%) (Ng et al., 2018). Quand bien même ces difficultés cognitives sont le plus souvent 

légères et transitoires, elles sont importantes à évaluer en recherche afin de sensibiliser les cliniciens 

à leur présence et ainsi améliorer leurs détections et leurs prises en charge (Lange & Joly, 2017).  

Des études qualitatives , visant à rester au plus proche des propos recueillis au cours des entretiens, 

ont recensé les difficultés cognitives rapportées par les patientes (Bolton & Isaacs, 2018; Le Fel et al., 

2013), dont les plus courantes sont : 

- difficultés à se rappeler d’informations, ex : perte de mots, oublis de noms, de dates 

- difficultés à réaliser certaines tâches, oublis de réaliser des actions habituelles, ex : penser à prendre 

ses médicaments, réaliser plusieurs tâches en même temps 

- troubles de l’attention, ex : difficultés à rester concentrées sur une même tâche 

- difficultés à réaliser et apprendre de nouvelles tâches, ex : utilisation d’un nouvel outil  

Les troubles de mémoire et d’attention sont les plus rapportés par les patientes, et peuvent entraîner 

une perte de l’autonomie et des difficultés pour reprendre le travail (Bolton & Isaacs, 2018; Lange et 

al., 2019). Ainsi, une patiente incluse dans le protocole PROSOM-K se plaignait de troubles de mémoire. 

Elle racontait que lorsqu’elle cuisinait, elle n’arrivait pas à se souvenir des ingrédients disponibles dans 

ses placards ou bien de l’endroit où elle avait pu poser les ustensiles de cuisine. Cette patiente avait 

mis au point des aides de mémoire, comme par exemple des post-it dans chaque placard où elle notait 
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et mettait à jour au fur et à mesure les ingrédients qu’elle avait en stock. Bien que cette patiente ait 

réussi à trouver des solutions pour l’aider au quotidien, il est souvent nécessaire de proposer des aides 

adaptées. D’ailleurs, les patientes rapportant des troubles cognitifs sont nombreuses à demander un 

soutien et se disent prêtes à participer à des ateliers cognitifs ou thérapies afin d’améliorer leurs 

performances cognitives (Lange et al., 2019). Le Fel et al. (2013) ont rapporté que 80% des patients se 

plaignant de troubles cognitifs considèrent que « l’évaluation des troubles cognitifs doit être une 

priorité dans la prise en charge globale de leur maladie ».  

Dans les études expérimentales, la plainte cognitive est généralement évaluée à l’aide de 

questionnaires validés. Un des questionnaires largement utilisé en recherche est le FACT-Cog 

(Functional Assessment of Cancer Therapy – Cognitive function), développé à partir des plaintes de 

patients traités pour un cancer, disponible en version française et normé (Joly et al., 2012; Lange, 

Heutte, Morel, et al., 2016). L’ensemble des études rapporte une plainte importante chez les patientes, 

à propos de leur mémoire, de leur attention, et de leur fonctionnement cognitif global (Boscher et al., 

2020; Kohler et al., 2020; Lange et al., 2016a). Une étude ayant évalué une large cohorte de patientes 

atteintes d’un cancer du sein (n=581) comparées à des sujets sains (n=364), a montré que les patientes 

rapportaient significativement plus de troubles cognitifs que les sujets sains avec une taille d’effet 

faible à modérée (Janelsins et al., 2017).  

2.2 Des difficultés cognitives partiellement objectivées 

De nombreuses études ont évalué la cognition de façon objective et tendent à montrer un déficit 

cognitif chez ces patientes. Des tests neuropsychologiques standards sont généralement utilisés pour 

évaluer la mémoire épisodique à modalité verbale (ex : mémoire logique de l’échelle de mémoire de 

Wechsler ou le test de Grober et Buschke), à modalité visuelle (ex : rappel de la figure de Rey), la 

mémoire de travail (ex : empans endroit et envers), les fonctions exécutives notamment la flexibilité 

(ex : TMT, fluence verbale) et l’inhibition (ex : Stroop), la vitesse de traitement (ex : Stroop et TMT) et 

l’attention (ex : d2, test d’attention sélective de Ruff) (A. Stewart et al., 2006). Les études de groupe 

montrent que les patientes avec cancer du sein ont des performances inférieures à celles des sujets 

sains dans l’ensemble de ces domaines cognitifs (Janelsins et al. 2014, pour revue). 

Cependant il existe une divergence entre la présence et l’intensité des troubles cognitifs rapportés par 

les patientes, et les performances observées aux tests neuropsychologiques. En effet les plaintes ne 

sont pas toujours corrélées aux performances neuropsychologiques (Ganz et al., 2013; Schilder et al., 

2012). Dans leur revue systématique, Bray et collaborateurs ont rapporté que sur 45 études évaluant 

l’association entre plainte cognitive et performances neuropsychologiques, seulement 14 ont rapporté 
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une association significative (Bray et al., 2018). Différentes hypothèses ont été proposées pour tenter 

d’expliquer cette divergence. Il a ainsi été suggéré que certains tests neuropsychologiques standards 

pourraient manquer de sensibilité et donc ne pas rendre compte des troubles cognitifs subtils perçus 

par les patientes (Klemp et al., 2018). De plus l’évaluation neuropsychologique objective est réalisée 

sur une période de temps courte de maximum quelques heures, dans des environnements calmes, où 

la personne va pouvoir mobiliser toutes ses ressources pour effectuer au mieux les tests (Lange et al., 

2011). Or ces situations ne sont pas du tout représentatives du quotidien des patientes où il est 

souvent nécessaire de réaliser des tâches plus complexes, en parallèle et dans des situations plus 

animées. De nombreuses patientes rapportent que ces troubles cognitifs sont apparus à la suite, ou 

au moment des traitements (Lange et al., 2019; Le Fel et al., 2013). D’autres études montrent que le 

fait de connaître l’impact négatif du cancer et des traitements sur la cognition va avoir un effet nocebo 

(Jacobs et al., 2017; Schagen et al., 2012). Il a donc été suggéré que les patientes auraient tendance à 

surestimer les troubles cognitifs perçus. Or une étude a récemment montré que les patientes se 

plaignant de difficultés cognitives avaient des performances neuropsychologiques inférieures aux 

patientes n’ayant pas de plaintes, et aux sujets sains. Ainsi la divergence entre l’évaluation subjective 

et objective ne serait pas liée à une surestimation des difficultés cognitives des patientes, qui ne 

présentent pas d’altérations de la métacognition (Giffard et al., 2020). Toutefois, la plainte cognitive 

est souvent associée à des troubles psychologiques (Boscher et al., 2020; Schilder et al., 2012; Shilling 

et al., 2005) qui sont eux-mêmes relativement peu corrélés aux performances neuropsychologiques 

des patientes. Une autre hypothèse avancée est que les plaintes cognitives seraient le reflet de 

troubles psychologiques et non des performances objectives des patientes (Pullens et al., 2010). Des 

améliorations sont donc à apporter à l’évaluation cognitive pour mieux comprendre les facteurs 

pouvant l’influencer et améliorer la concordance des résultats entre l’évaluation subjective et 

objective.  

2.3 Recommandations pour harmoniser l’évaluation cognitive 

dans le cancer 

En 2006 a été fondé l’International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) dans le but de rassembler 

chercheurs et cliniciens travaillant sur l’étude de la cognition dans le cancer. En 2011, les premières 

recommandations pour l’évaluation de la cognition dans le cancer non-cérébral ont été publiées, dans 

le but d’homogénéiser les méthodologies utilisées et faciliter la comparaison de résultats, afin 

d’améliorer les connaissances à propos des déficits cognitifs observés et des facteurs pouvant les 

influencer (Wefel et al., 2011). Les auteurs recommandent notamment la mise en place d’études 

longitudinales, l’évaluation de groupes contrôles, l’utilisation d’une analyse statistique appropriée, et 
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l’utilisation de tests neuropsychologiques évaluant : l’apprentissage et la mémoire (Hopkins Verbal 

Learning Test-Revised), la vitesse de traitement et les fonctions exécutives (Trail Making Test, 

Controlled Oral Word Association). Ils recommandent également d’évaluer la mémoire de travail et 

l’attention sans toutefois proposer de tests, estimant qu’aucun n’a toutes les qualités requises 

(sensibilité, spécificité, disponible en plusieurs langues, etc.).  

3. Quels effets secondaires associés au cancer du sein 

affectent la cognition ? 

Les études évaluant les troubles cognitifs dans le cancer du sein se sont majoritairement focalisées sur 

l’impact des traitements adjuvants. Cependant des troubles cognitifs sont observés avant l’initiation 

des traitements. En effet, outre les modifications biologiques liées à la pathologie ou encore 

l’anesthésie associée à la chirurgie, l’annonce du cancer est un moment difficile pour les patientes qui 

peut occasionner, par le biais de différents facteurs, des difficultés cognitives.  

3.1 L’annonce du diagnostic 

Les études ayant évalué des patientes avant l’initiation des traitements adjuvants ont observé une 

plainte et des difficultés cognitives plus importantes que chez des sujets sains (Ahles et al., 2008; 

Janelsins et al., 2017; Lange al., 2014a). Les facteurs fréquemment impliqués dans la survenue de ces 

troubles cognitifs sont l’anxiété, la dépression, et la fatigue. En effet l’annonce du cancer, et les 

représentations qui en découlent : peur de la mort, du regard des autres, des traitements et de leur 

conséquences, remise en question, isolement social, atteinte de l’identité féminine et maternelle, sont 

autant de pensées qui peuvent causer chez les patientes des troubles psychologiques. Les patientes 

ont effectivement tendance à être plus dépressives et, dans une moindre mesure, plus anxieuses lors 

de la période suivant l’annonce du diagnostic. Ces troubles sont souvent accompagnés d’une 

modification des représentations de soi et d’une augmentation de la fatigue (C. Burgess et al., 2005; 

Cella et al., 2002; Maass et al., 2015; Ma̧cik et al., 2012; Noal et al., 2011; Przezdziecki et al., 2013). Les 

modifications de soi dans le cancer font le plus souvent référence à une altération de l’image 

corporelle, une diminution des capacités fonctionnelles, et une augmentation d’émotions négatives 

qui vont conduire les patientes à redéfinir leur self en fonction du cancer (Berterö & Wilmoth, 2007). 

Ces modifications de soi sont encore peu étudiées et leur influence sur la cognition n’est pas connue. 

Au contraire, l’influence de la fatigue est plus étudiée dans le cancer. La fatigue est souvent associée à 

une augmentation des symptômes dépressifs et des difficultés cognitives (Hagen et al., 2016; Mehnert 
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et al., 2007; Menning et al., 2015; Minton & Stone, 2012; Moore et al., 2014; Seliktar et al., 2015). Il 

est toutefois important de prendre en considération que ces troubles peuvent être déclenchés au 

moment de l’annonce, mais pourraient également être présents avant l’annonce du diagnostic. En 

effet de nombreux facteurs prédisposants peuvent renforcer l’existence de troubles cognitifs chez ces 

patientes tels qu’un âge avancé, le statut génétique (ex : présence du gène APOE4), la présence de 

comorbidités (Cheng et al., 2016; Lange et al., 2014b; Mandelblatt et al., 2014).  

3.2 Impact des traitements adjuvants 

3.2.1 Chimiothérapie 

Bien qu’indispensable au traitement de certains cancers du sein, la chimiothérapie est connue depuis 

plusieurs décennies pour avoir un impact négatif sur la cognition des patients (Silberfarb, 1983). De 

nombreux articles et mêmes revues et méta-analyses ont été publiées à ce sujet (Jim et al., 2012; Ono 

et al., 2015; Schagen & Wefel, 2013; A. Stewart et al., 2006). Les principaux domaines cognitifs impacté 

par la chimiothérapie sont la mémoire épisodique, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, 

l’attention et la vitesse de traitement (Collins et al., 2013; Mandelblatt et al., 2018; Schagen et al., 

2006; Wefel et al., 2010). Toutefois, les méta-analyses rapportent plutôt un effet  sur la cognition de 

faible amplitude, voire nul (Jim et al., 2012; Lindner et al., 2014). Il semble en effet, que les résultats 

dépendent fortement du type d’études réalisées et des groupes contrôles évalués. Les études 

transversales ont ainsi tendance à trouver un effet de la chimiothérapie plus important que les études 

longitudinales (Anderson-Hanley et al., 2003; Yao et al., 2017). De plus, l’impact de la chimiothérapie 

apparaît plus important si les patientes sont comparées à des sujets sains que si elles sont comparées 

à des patientes non traitées par chimiothérapie. Bernstein et al. (2017) ont montré que les patientes 

traitées pour un cancer du sein par chimiothérapie avaient plus de troubles cognitifs que les sujets 

sains après avoir ajusté les scores en fonction des performances avant chimiothérapie, alors que les 

différences observées entre des patientes traitées ou non par chimiothérapie n’étaient plus présentes 

après ajustement. Les études pointent l’idée selon laquelle la chimiothérapie aurait un rôle majeur 

dans le déficit cognitif observé chez les patientes, et mettent en avant que de multiples facteurs 

pourraient être associés à ce déficit tels que les autres traitements, les modifications biologiques liées 

au cancer, les troubles psychologiques, et les facteurs de risques présents avant cancer (Hermelink, 

2015; Lange et al., 2014b). 
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3.2.2 Radiothérapie 

L’impact de la radiothérapie sur la cognition est largement moins représenté dans la littérature. 

Quelques études ont montré que les patientes, après traitement par radiothérapie, avaient 

significativement plus de troubles cognitifs que des sujets sains, alors qu’aucune différence n’était 

observée en comparaison de patientes traitées par chimiothérapie (Donovan et al., 2005; Lange et al., 

2016b; Phillips et al., 2012). Ces troubles cognitifs, observés au cours de la radiothérapie, pourraient 

être en grande partie induits par la fatigue et les processus inflammatoires, effets secondaires majeurs 

de ce traitement (Matthews et al., 2012; Noal et al., 2011). Nous ne détaillerons pas plus l’impact de 

la radiothérapie, car son influence n’a pas été étudiée au cours de cette thèse. 

3.2.3 Hormonothérapie 

L’impact de l’hormonothérapie sur la cognition est encore peu évalué, alors que ce traitement 

concerne environ 70% des patientes et qu’il est prescrit pour les 5 à 10 années suivant le traitement 

de la tumeur. Certaines études ont montré une augmentation de la plainte cognitive et une diminution 

des performances de mémoire, fonctions exécutives, attention et vitesse de traitement suite à 

l’initiation de l‘hormonothérapie ou en comparaison de patientes non traitées par hormonothérapie 

(Bender et al., 2015; Boele et al., 2015; Collins et al., 2009; Ganz et al., 2014; Underwood et al., 2019). 

Au contraire, d’autres études n’ont pas montré d’impact négatif de l’hormonothérapie sur la cognition 

des patientes (Le Rhun et al., 2015; Van Dyk et al., 2019). Bien que les résultats soient hétérogènes, 

plusieurs revues mettent en avant que le traitement par hormonothérapie aurait une influence 

négative sur la cognition des patientes (Bakoyiannis et al., 2016; P. E. Lee et al., 2016; Zwart et al., 

2015). Comme pour les études évaluant l’impact de la chimiothérapie, l’importance de cet effet va 

déprendre du design de l’étude (longitudinal ou transversal), du groupe contrôle utilisé, des 

traitements adjuvants reçus avant l’initiation de l’hormonothérapie, et du type de traitement par 

hormonothérapie reçu (Underwood et al., 2018). Ainsi dans leur méta-analyse, Underwood et al. 

(2018) ont montré que les études transversales comparant les patientes traitées à des sujets sains 

observent un impact de l’hormonothérapie plus important que lors de la comparaison avec des 

patientes non traitées ou lors de suivi longitudinal. En effet, seule la mémoire épisodique verbale 

semble détériorée chez les patientes traitées par hormonothérapie en comparaison de patientes non 

traitées. Certaines études ont également observé un impact négatif plus important du tamoxifen (anti-

oestrogènes) que des anti-aromatases (ex : anastrozole, exemestane) sur la cognition des patientes 

(Bakoyiannis et al., 2016 pour revue; Schilder et al., 2010). 
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4.  Neuroimagerie dans le cancer du sein et impact sur 

la cognition 

Afin de mieux comprendre les mécanismes cérébraux associés aux troubles cognitifs dans le cancer du 

sein, de nombreux travaux ont réalisé des examens en neuroimagerie. Ces études ont évalué soit la 

structure corticale en mesurant les volumes de la substance grise ou l’intégrité des faisceaux de 

substance blanche ; soit l’activité fonctionnelle lors d’une tâche cognitive ou d’une tâche de repos. Les 

résultats de ces études et leurs apports en termes de compréhension des troubles cognitifs sont 

brièvement décrits ci-dessous. 

4.1 Des atteintes observées avant l’initiation des traitements 

adjuvants  

Peu d’études se sont intéressées à la structure corticale avant l’initiation des traitements adjuvants. La 

majorité de ces rares études ne montrent pas de différence significative du volume de substance grise 

entre les patientes et les sujets sains (B. T. Chen et al., 2018; McDonald et al., 2010). Néanmoins, 

quelques études ont observé une altération de la structure cérébrale suite à la chirurgie. Sato et al. 

(2015) ont réalisé une IRM chez des sujets sains et des patientes avant et après chirurgie, et ont montré 

une diminution du volume de substance grise au niveau du thalamus chez les patientes, suggérant un 

impact transitoire de la chirurgie et de l’anesthésie. Cette diminution tendait à être associée à des 

difficultés attentionnelles chez les patientes. Deux autres études, ayant réalisé une IRM après chirurgie 

n’ont pas observé de diminution de la substance grise mais une diminution de l’intégrité de la 

substance blanche par rapport aux sujets sains (Scherling et al., 2012) qui n’était plus significative une 

fois la fatigue ajoutée en co-variable (Menning et al., 2015). Les altérations de la structure corticale 

avant l’initiation des traitements adjuvants seraient donc minimes et concerneraient la substance 

blanche avec des effets liés à l’âge ou à la ménopause plutôt qu’à des effets liés au cancer (Sousa et 

al., 2020).  

À l’inverse, plusieurs études d’imagerie fonctionnelle d’activation ont observé chez les patientes, avant 

chimiothérapie, une hyperactivation des régions frontales et pariétales lors de la réalisation de tâches 

cognitives (Cimprich et al., 2010; McDonald et al., 2012; Menning et al., 2015). McDonald et al. (2012) 

ont observé chez les patientes une augmentation de l’activation dans les régions frontales et pariétales 

durant une tâche de mémoire de travail (N-back). Les performances à la tâche étaient similaires entre 

les patientes et les sujets sains, suggérant une hyperactivation de ces régions dans le but de compenser 

de potentielles difficultés de mémoire de travail. Menning et al. (2015) ont également observé une 
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hyperactivation des régions préfrontales lors d’une tâche de mémoire de travail qui était associée à 

une fatigue plus élevée chez les patientes, alors qu’aucune association n’était observée chez les sujets 

sains. Ainsi la fatigue pourrait être un des facteurs capables d’influencer la cognition et l’activité 

corticale associée chez les patientes. Cimprich et al. (2010) ont montré que lors de la réalisation de 

tâches particulièrement coûteuses en ressources cognitives, les patientes activaient plus les aires 

frontales et pariétales par rapport aux sujets sains. Cependant l’augmentation du nombre de régions 

activées était associée à une diminution des performances par rapport aux sujets sains, suggérant une 

inefficacité de cette tentative compensatoire. Berman et al. (2014) ont observé qu’une plus grande 

inquiétude était associée à des difficultés de désactivation des régions du réseau par défaut, le 

précuneus et le cortex cingulaire postérieur. Ces difficultés de désactivation étaient associées à une 

diminution des performances à la tâche de mémoire de travail, suggérant un impact psychologique sur 

l’activité corticale. Bien que les facteurs à l’origine de ces modifications de l’activité cérébrale ne soient 

pas complètement identifiés, il semble que l’imagerie fonctionnelle d’activation soit suffisamment 

sensible pour détecter des dysfonctionnements qui ne se traduisent pas toujours par un déficit 

cognitif, ceci avant même l’initiation des traitements adjuvants. 

4.2 Impact du cancer et des traitements adjuvants, le rôle 

majeur de la chimiothérapie 

À l’inverse des études réalisées avant l’initiation des traitements adjuvants, de nombreuses études ont 

évalué les modifications corticales et fonctionnelles suite à la chimiothérapie. 

Les études en imagerie structurale montrent une diminution de la densité de matière grise dans les 

régions frontales, pariétales et temporales, en partie corrélée à une diminution des capacités 

cognitives quelques mois après chimiothérapie (pour revue : Amidi & Wu, 2019; Sousa et al., 2020). 

Lepage et al. (2014) ont observé chez les patientes une diminution du volume de substance grise dans 

les régions frontales, temporales, pariétales et occipitales un mois après chimiothérapie comparé à 

avant traitement. Un an après chimiothérapie, une récupération de la substance grise était observée, 

des altérations persistant seulement dans les régions frontales et temporales. Le volume de substance 

grise était positivement corrélé aux performances de fonctions exécutives, de mémoire de travail et 

de mémoire épisodique visuelle. Des résultats similaires ont été observés par deux autres études 

longitudinales (McDonald et al., 2010; Perrier et al., 2020). McDonald et al. (2010) ont montré une 

diminution de la substance grise dans les régions frontales, temporales, le cervelet et le thalamus un 

mois après chimiothérapie et une récupération partielle un an après traitement. Aucune évaluation 

des fonctions cognitives n’était réalisée dans cette étude. De même, l’étude de Perrier et al. (Perrier 
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et al., 2020) a montré des altérations du volume de substance grise dans les régions temporales, 

pariétales et dans le cervelet un mois après la fin de la chimiothérapie. Ces altérations étaient 

partiellement récupérées un an après la fin de la chimiothérapie. Ces résultats étaient accompagnés 

de déficits en mémoire épisodique verbale et de fonctions exécutives avant le début de la 

chimiothérapie, ces derniers persistants un an après la fin de la chimiothérapie. Les études s’étant 

focalisées sur l’hippocampe ont également montré des altérations de sa structure plusieurs années 

après la fin des traitements, associée à une diminution des performances en mémoire (Apple et al., 

2017; Kesler, Janelsins, et al., 2013). 

La substance blanche est également atteinte suite à la chimiothérapie. Deprez et al. (2012) ont ainsi 

montré une diminution de la fraction d’anisotropie de la substance blanche dans les régions frontales, 

pariétales et occipitales des patientes trois à quatre mois après chimiothérapie comparé à avant 

traitement. Ces modifications étaient associées à une diminution des performances attentionnelles et 

de mémoire épisodique verbale. L’étude de Billiet et al. (2018) a mis en évidence une récupération des 

atteintes de la microstructure de la substance blanche trois à quatre ans après la fin des traitements 

par chimiothérapie, en lien avec une récupération des capacités cognitives.  

Les études en imagerie fonctionnelle d’activation révèlent des modifications de l’activation cérébrale 

au cours des mois suivant la chimiothérapie (Churchill et al., 2015; Conroy et al., 2013; Jung et al., 2017; 

Menning et al., 2015; Scherling et al., 2011). McDonald et al. (2012) ont mis en évidence, chez des 

patientes comparées à des sujets sains, une augmentation de l’activation dans les régions frontales et 

pariétales avant chimiothérapie, puis une diminution de l’hyperactivation du cortex préfrontal un mois 

après chimiothérapie, et un retour au niveau basal un an après chimiothérapie au cours d’une tâche 

de mémoire de travail. Aucune différence significative de performance n’était observée entre les 

patientes et les sujets sains et au cours du temps. Cette hyperactivation avant et un an après 

chimiothérapie suggère un recrutement efficace d’aires supplémentaires afin de maintenir les 

performances de mémoire de travail. À l’inverse, la diminution de l’hyperactivation serait due à 

l’impact de la chimiothérapie qui empêcherait d’activer les aires cérébrales nécessaires pour 

compenser les difficultés cognitives rencontrées. Bien que la chimiothérapie n’ait pas eu d’impact 

significatif sur les performances de mémoire de travail, une diminution était observée chez les 

patientes suite à la chimiothérapie comparée aux patientes non traitées par chimiothérapie et aux 

sujets sains. De même, les autres études ayant mesuré la connectivité fonctionnelle au cours d’une 

tâche cognitive chez des patientes avec un cancer du sein ont révélé des hypoactivations au sein des 

régions impliquées dans les processus mnésiques et de fonctions exécutives suite à la chimiothérapie 

avec une récupération notable plusieurs mois après (de Ruiter et al., 2011; Dumas et al., 2013; Jung et 

al., 2017; Kesler et al., 2011; Miao et al., 2016). 
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L’hypoactivation observée quelques mois après chimiothérapie dans les études précédentes n’est pas 

toujours associée à une diminution significative des performances cognitives (Deprez et al., 2014; 

McDonald et al., 2012; Zunini et al., 2013) mais plutôt à la plainte des patientes en termes cognitifs. 

Une étude a néanmoins montré une corrélation significative avec la plainte cognitive (Deprez et al., 

2014). Une des explications suggérées est que les tâches utilisées lors des enregistrements IRM ne 

seraient pas adaptées pour détecter les troubles subtils rapportés par les patientes au cours de cette 

période. Ces hypoactivations pourraient également être le reflet de la plainte cognitive des patientes 

(Sousa et al., 2020).  

Enfin, les études en imagerie fonctionnelle de repos ont mis en évidence des altérations spécifiques 

de la connectivité fonctionnelle au sein du réseau par défaut chez les patientes traitées par 

chimiothérapie comparées à des sujets sains (Bruno et al., 2012; Kesler et al., 2017; Kesler et al., 2013; 

Miao et al., 2016). Kesler et al. (2013) ont montré une association entre une connectivité anormale au 

sein du réseau par défaut et la plainte de mémoire chez les patientes traitées par chimiothérapie. Une 

autre étude a montré une diminution de la connectivité du réseau par défaut avec les régions du cortex 

préfrontal et du lobe temporal médian. Une diminution de la connectivité dans cette dernière région 

était associée à un déficit attentionnel chez les patientes après chimiothérapie (Miao et al., 2016).  

À distance de la chimiothérapie, des troubles cognitifs sont encore rapportés chez certaines patientes, 

il est donc important d’évaluer leur association avec la structure et le fonctionnement cérébral. En 

effet, bien qu’une récupération partielle du volume dans les régions frontales, temporales et pariétales 

au cours de l’année suivant le traitement par chimiothérapie soit généralement observée (McDonald 

et al., 2010; Perrier et al., 2020), plusieurs études révèlent une persistance à long terme de ces 

altérations. Une diminution du volume de la substance grise et de l’intégrité de la substance blanche 

(de Ruiter et al., 2012; Koppelmans et al., 2012; Stouten-Kemperman et al., 2015) ainsi qu’une 

hypoactivation des régions frontales et temporales ont été observées plusieurs années après 

traitement (Conroy et al., 2013; de Ruiter et al., 2011). Dans l’étude de Stouten-Kemperman et al. 

(2015), les auteurs ont observé, plus de 10 ans après traitement par haute dose de chimiothérapie, 

des difficultés cognitives, ces difficultés n’étaient cependant pas corrélées à des altérations 

structurales.  

Il est donc nécessaire de déterminer quels facteurs pourraient prédire la persistance de ces altérations 

cérébrales plusieurs années après traitement. Un article de recommandations méthodologiques a été 

récemment publié afin d’homogénéiser les études de neuroimagerie dans le cancer non-cérébral 

(Deprez et al., 2018). Outre les recommandations méthodologiques à propos des scanners, séquences 

IRM, types de traitements et analyses à utiliser, les auteurs recommandent de mettre en lien les 
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données d’imagerie avec les variables cliniques, démographiques et cognitives des patientes afin 

d’identifier les facteurs de risques de ces modifications cérébrales et cognitives.  

4.3 Quelles conséquences sur le fonctionnement mnésique ? 

La méta-analyse de Svoboda et al. (2006), réalisée à partir d'études de la Mémoire Autobiographique 

effectuées chez le sujet sain, a montré une implication des régions préfrontales dans la récupération 

contrôlée des souvenirs, c’est-à-dire lors des processus de sélection, vérification, maintien des 

informations. En effet, plus la spécificité du souvenir augmente, plus le cortex préfrontal serait activé 

(Barry et al., 2018). Le cortex préfrontal serait également impliqué dans les processus de référence à 

soi (jugements des informations personnelles). Les lobes temporaux médians (dont l’hippocampe), la 

jonction temporo-pariétale, le cortex orbitofrontal, l’amygdale, le gyrus frontal, seraient quant à eux 

impliqués dans la récupération des détails épisodiques visuo-spatiaux, émotionnels, et sous-tendraient 

le sentiment de reviviscence (Greenberg et al., 2005; Viard et al., 2007).  

Les régions frontales et pariétales atteintes par la chimiothérapie sont également impliquées dans le 

fonctionnement de la mémoire prospective. Dans leur méta-analyse, Cona et al. (2015) ont rapporté 

une activation des aires du cortex préfrontal antérieur, du cortex pariétal, du cortex cingulaire 

postérieur, ainsi que des régions occipitales et sous-corticales (ex : thalamus) lors de la phase 

d’encodage. La phase de maintien de l’intention impliquerait les régions frontales et pariétales et la 

récupération de l’intention serait sous-tendue par les régions du cortex préfrontal, pré-moteur et 

pariétal postérieur.   

Les régions cérébrales atteintes lors du cancer du sein sont, pour la plupart impliquées dans le 

fonctionnement de la mémoire autobiographique et de la mémoire prospective, évaluées au cours de 

cette thèse. L’atteinte de ces régions au cours du cancer et de la chimiothérapie pourrait donc avoir 

un impact négatif sur les performances en mémoire autobiographique et en mémoire prospective des 

patientes. 

5. La mémoire autobiographique  

Afin de mieux comprendre le fonctionnement de la mémoire autobiographique et l’intérêt de l’étudier 

dans le cancer du sein, nous allons d’abord la définir puis présenter les modèles de la mémoire 

autobiographique établis chez le sujet sain. 
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5.1 Définition de la mémoire autobiographique  

La distinction entre mémoire sémantique et mémoire épisodique a été proposée par Tulving en 1972. 

D’après sa définition, la mémoire sémantique correspond à l’ensemble des connaissances que nous 

avons sur le monde, nécessaires au langage. Tous les mots que nous connaissons mais également leurs 

définitions, les connaissances géographiques, les théorèmes, etc., sont donc stockés en mémoire 

sémantique. Au contraire, le terme mémoire épisodique fait référence à l’ensemble d’évènements 

uniques, personnellement vécus, situés dans un contexte spatio-temporel précis (Tulving, 1972).  

Puis ces définitions ont évolué suite à l’étude de patients amnésiques, notamment le patient K.C. Ce 

patient était incapable de rappeler un évènement particulier vécu dans le passé, mais pouvait rappeler 

des informations à propos de son passé, comme décrire le camion qu’il conduisait dans son ancien 

travail ou donner les noms de ses amis du lycée ou collègues de travail (Tulving et al., 1988). Ainsi, 

Tulving a proposé de distinguer, au sein de la mémoire autobiographique, deux composantes, 

épisodique et sémantique. La composante épisodique renvoie aux éléments relatifs à un évènement 

spécifique, vécu par le sujet, et situé dans un contexte spatio-temporel précis. La composante 

sémantique est à l’inverse indépendante d’un contexte spatio-temporel particulier d’acquisition et 

correspond aux connaissances générales liées à soi (traits de caractères, goûts, etc.) ou au monde qui 

nous entoure (adresse du lieu de travail, noms d’amis, etc.). La composante épisodique serait associée 

à un état de conscience autonoétique exprimée par le terme « je me souviens », alors que la 

composante sémantique serait associée à un état de conscience noétique (« je sais ») faisant référence 

à un sentiment de familiarité (Baddeley, 2001; Tulving, 1985). Le sentiment de reviviscence sous-tendu 

par la conscience « autonoétique » nous permet de créer un sentiment d’identité, de prendre 

conscience de notre existence et du temps subjectif qui comprend notre passé, le présent et le futur. 

Selon Tulving, ce voyage mental dans le temps fait appel à trois facteurs qui sont, le sentiment du 

temps subjectif, la conscience autonoétique, et le soi qui se déplace dans ce temps subjectif (Tulving, 

2002). Ainsi la mémoire autobiographique contient des connaissances générales personnelles et des 

souvenirs d’évènements vécus, accumulés depuis l’enfance, permettant de construire et maintenir un 

sentiment d’identité (Piolino et al., 2009).  

Comme il a été annoncé dans l’introduction, la mémoire autobiographique entretient un lien 

important avec les représentations de soi, autrement dit le « self », qui peut être modifié suite à 

l’annonce du diagnostic du cancer. Cette association bidirectionnelle constitue le cœur du modèle 

« Self-Memory-System » de Conway & Pleydell-Pearce (2000). Ce modèle nous servira de base pour 

mieux comprendre l’influence du cancer du sein sur le fonctionnement de la mémoire 

autobiographique. 
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5.2 Les modèles de la mémoire autobiographique 

5.2.1 Le modèle « Self-Memory-System » 

Le Self-Memory-System (Conway & Pleydell-Pearce, 2000) est une représentation dynamique de la 

récupération en mémoire autobiographique qui serait contrôlée par les buts et motivations de notre 

« self de travail » (working self).  

Les connaissances autobiographiques (Autobiographical Knowledge)  

Les auteurs définissent trois niveaux de spécificité des connaissances autobiographiques : les périodes 

de vie, les évènements généraux, et les détails spécifiques. Ces trois niveaux de spécificité s’organisent 

de façon hiérarchique du plus général au plus spécifique.  

Les périodes de vies sont mesurées en années, identifiées par un début et une fin (ex : la période où 

j’étais à l’école primaire) et regroupent des informations générales, propres à chaque période. 

Les évènements généraux sont mesurés sur une période pouvant aller de quelques jours à plusieurs 

mois, et regroupent les souvenirs d’évènements répétés (ex : les week-ends chez mes grands-parents), 

d’évènements uniques (ex : mon voyage en Croatie), ou de plusieurs évènements liés par un même 

thème (ex : l’apprentissage de la conduite automobile).  

Enfin, les détails d’évènements spécifiques sont mesurés dans une période inférieure à 24h, et 

contiennent des détails de type perceptivo-sensoriels (ex : odeurs, images, sons, sentiments) qui 

permettent de générer un souvenir dit « spécifique » avec un sentiment de reviviscence et la formation 

d’images mentales. Ce dernier niveau est le plus proche de la définition de mémoire épisodique 

proposée par Tulving.  

Mémoire autobiographique et Self   

Selon Conway et Pleydell-Pearce, la construction des souvenirs serait modulée par les croyances, désirs 

et objectifs actuels du sujet, nommé le « working self ». 

Selon la théorie de Higgins (1987), le self serait séparé en trois domaines, le « actual self » qui fait 

référence aux représentations de soi, le « ideal self » correspondant à la représentation de soi à 

laquelle on aspire, et enfin le « ought self » c’est-à-dire les représentations de soi auxquelles on devrait 

correspondre selon les personnes de notre entourage et la société. Ainsi notre objectif personnel, 

sous-tendu par le working self, serait d’harmoniser les représentations de ces trois domaines. Le 
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working self représente donc un processus de contrôle et de maintien de l’identité, qui peut être imagé 

comme une boucle avec feedback, où un comportement serait comparé à un standard ; en fonction 

du résultat de cette comparaison, le comportement serait adapté pour être au plus proche du 

comportement attendu. Ce mécanisme de contrôle serait impliqué au moment de l’encodage et de la 

récupération du souvenir autobiographique.  

En parallèle, les objectifs actuels du working self sont basés sur les connaissances autobiographiques. 

Une personne ne peut donc pas avoir un but qui ne serait pas en accord avec ses connaissances 

autobiographiques.  

Selon le Self-Memory-System, les connaissances autobiographiques du souvenir rappelé doivent être 

en accord avec nos objectifs personnels, c’est-à-dire notre working self, tout en restant cohérent avec 

la réalité de l’événement évoqué. Ainsi un souvenir est une construction dynamique transitoire 

générée à partir de connaissances initialement enregistrées, et évoluant au fur et à mesure des 

rappels.  

La récupération du souvenir  

Selon ce modèle, les souvenirs peuvent être récupérés de façon contrôlée (« generative retrieval ») et 

non contrôlée ou directe (« direct retrieval »), voir Figure 2. 

Durant la récupération contrôlée, un mode de récupération conscient et volontaire est enclenché, 

déterminé par une recherche hiérarchisée d’informations au sein du réseau de connaissances 

autobiographiques, qui seront ensuite vérifiées par le working self. Ce processus requiert les fonctions 

exécutives et la mémoire de travail pour rechercher les détails spécifiques au souvenir à rappeler, 

mettre à jour les détails récupérés, et inhiber les informations inutiles (Guler & Mackovichova, 2018; 

Piolino et al., 2010).  

La récupération directe quant à elle correspond à un souvenir qui revient en mémoire de façon 

spontanée, non attendue. Cette récupération spontanée peut être déclenchée par un indice dans 

notre environnement qui va activer le réseau de détails spécifiques lié à un évènement. Dans ce cas, 

le working self peut agir sur la récupération du souvenir seulement après la réactivation du souvenir. 

Ce type de récupération est observé tous les jours, et permet de rappeler des souvenirs qui sont 

généralement en lien ou adaptés au contexte dans lequel ils sont retrouvés. À l’inverse, les souvenirs 

intrusifs traumatiques sont une forme anormale de récupération spontanée, car la récupération du 

souvenir bien que déclenchée par un élément présent dans l’environnement n’est pas adaptée au 

contexte de récupération.    
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Figure 2. Représentation schématique de la récupération d’un souvenir selon le "Self-Memory-System", issue de Conway, 
(2005) 

Pour faire le parallèle avec le cancer du sein, une atteinte des fonctions exécutives et de la mémoire 

de travail pourrait donc avoir des répercussions sur le rappel contrôlé de souvenirs spécifiques. 

D’autres facteurs, observés chez des patientes atteintes d’un cancer du sein, peuvent également 

influencer la récupération de souvenirs. La dépression est par exemple souvent associée à une 

récupération de souvenir non spécifique appelé « overgeneral memory ». Un souvenir est considéré 

comme spécifique lorsqu’il est situé dans un contexte spatio-temporel précis, qu’il a une durée 

inférieure à 24h, et que son rappel est accompagné d’un sentiment de reviviscence et de détails 

spécifiques perceptifs, sensoriels, affectifs, et/ou cognitifs (Piolino et al., 2009). Un souvenir dit 

généralisé ne possède donc pas ces caractéristiques, et pourrait être causé par un arrêt prématuré de 

la récupération contrôlée. Le modèle CaRFAX de Williams et al., (2007) propose trois mécanismes à 

l’origine de ce phénomène, observé chez des personnes dépressives ou ayant vécu un évènement 

traumatique. Nous allons donc présenter ce modèle qui nous semble pertinent pour évaluer le 

fonctionnement de la mémoire autobiographique dans le cancer du sein. 



CADRE THEORIQUE 

27 
 

5.2.2 Le modèle CaRFAX (« Capture and Rumination, Functional 

Avoidance, and eXecutive control ») 

La surgénéralisation des souvenirs, fréquentes dans certains troubles psychologiques, pourrait donc 

s’expliquer par les trois mécanismes proposés dans le modèle CaRFAX (voir Figure 3), qui sont la 

capture et la rumination, l’évitement, et le contrôle exécutif (Sumner, 2012; Williams et al., 2007).  

Capture et Rumination 

La rumination correspond à une récupération volontaire, persévérante et analytique des 

représentations négatives de soi. L’évaluation de la mémoire autobiographique, nous le verrons plus 

tard, demande fréquemment de rappeler un souvenir en réponse à des mots indices. Dans le cas d’une 

personne dépressive ou présentant des symptômes dépressifs, si ce mot se rapproche de l’état mental 

ou des préoccupations de la personne, celui-ci va déclencher un processus de rumination. Durant ce 

processus, les informations négatives seraient traitées de façon persévérante. Ainsi, la recherche 

d’information serait « capturée » dans un thème hautement consolidé, lié à la dépression ou aux 

préoccupations de l’individu, qui empêcherait de passer à un autre thème et à la recherche de 

nouveaux indices permettant d’accéder aux détails spécifiques d’un évènement. Ce processus de 

rumination se solderait donc par la récupération d’un souvenir généralisé (Debeer et al., 2009; Raes et 

al., 2006). Cette capture est exacerbée par le phénomène d’évitement fonctionnel, lors de la recherche 

de détails spécifiques associés à un évènement autobiographique bouleversant.  

Évitement 

En effet, pour une personne dépressive ou préoccupée, rappeler un souvenir spécifique risque de 

provoquer une aggravation du mal être. Ainsi ces personnes auront tendance à inhiber la recherche 

de détails spécifiques, et donc rappeler des souvenirs généralisés, dans l’objectif de diminuer l’impact 

émotionnel provoqué par le rappel d’un souvenir négatif (Debeer et al., 2012; Hallford et al., 2018; 

Hermans et al., 2005). Ce mécanisme correspond à une stratégie de régulation affective.  

Capacités de contrôle exécutif  

Précédemment nous avons vu que les fonctions exécutives étaient impliquées dans la récupération 

contrôlée de souvenirs spécifiques (P. W. Burgess & Shallice, 1996; Conway & Pleydell-Pearce, 2000). 

Ainsi une diminution des performances exécutives aura pour conséquence une diminution des 

capacités à chercher de nouveaux indices, à accéder au réseau de détails spécifiques, et à inhiber le 

rappel d’indices non appropriés. Un trouble des fonctions exécutives est donc généralement associé à 

un rappel de souvenirs non spécifiques (Dalgleish et al., 2007; Sumner et al., 2011).  
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Figure 3. Modèle schématique du SMS et CARFAX. 

En bleu est représenté le Self-Memory-System et en rouge l’impact des trois mécanismes proposés par le modèle CARFAX sur 

son fonctionnement. Ainsi les troubles exécutifs vont entraîner une inhibition de la récupération en mémoire, l’évitement, une 

inhibition de la recherche élaborée d’indice, et enfin le mécanisme de capture et rumination va entrainer une recherche 

uniquement dans un thème négatif prédéfinit, qui va inhiber la recherche d’indice élaborés. L’ensemble de ces mécanismes 

aboutissent à un échec de récupération de souvenir épisodique spécifique. 

5.3 Les méthodes d’évaluation de la mémoire 

autobiographique 

Les principales méthodes d’évaluation de la mémoire autobiographique sont la méthode des mots 

indices, la fluence verbale autobiographique, et les questionnaires autobiographiques.  

La méthode des mots indices de Crovitz et Schiffman (1974) propose une série de mots indices familiers 

du type « bébé », « fleur », pour lesquels le sujet doit rappeler un souvenir spécifique, puis le dater.  

L’évaluation par la fluence verbale autobiographique, proposée par Dritschel et al. (1992), demande 

au sujet de rappeler en 90 secondes, d’informations sémantiques puis épisodiques, dans le cadre de 

trois périodes de vies distinctes : enfance, jeune adulte, et période récente. Lors du rappel 

autobiographique sémantique, le sujet doit rappeler le plus de noms possibles de personnes de son 

entourage. Lors du rappel autobiographique épisodique, le sujet doit rappeler le plus d’évènements 

spécifiques survenus durant chaque période, sans donner de détails. 
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Le test de mémoire autobiographique (AMT), proposé par Williams et Broadbent (1986), demande au 

sujet de rappeler, dans la limite de 60 secondes, un souvenir personnel spécifique en réponse à une 

liste de cinq mots à valence positive et cinq mots à valence négative (ex : « espoir », « plaisir », 

« culpabilité », « colère »). Ensuite le souvenir est classé comme généralisé ou spécifique en fonction 

du contenu du rappel et la présence, ou non, de détails spécifiques.  

Le questionnaire autobiographique semi-structuré (AMI) de Kopelman et al. (1989) se compose de 

deux parties : sémantique et épisodique. Durant la partie sémantique, le sujet doit rappeler des 

informations personnelles du type : adresse de son premier logement. Durant la partie épisodique, le 

sujet doit rappeler des évènements autobiographiques spécifiques. Des indices sont proposés pour 

aider le sujet à chercher un souvenir à partir d’un thème général, par exemple « un souvenir avec votre 

frère ou votre sœur ». Rappels sémantiques et épisodiques proviennent de trois périodes de vies 

distinctes : l’enfance/adolescence, la période 18–30 ans, la dernière année de vie. Les éléments 

rapportés sont cotés en fonction du niveau de précision, pour la composante sémantique, et de 

spécificité, pour la composante épisodique.  

Piolino et al. (2003) ont proposé le Test Épisodique de Mémoire du Passé autobiographique (TEMPau). 

Ce questionnaire évalue les capacités de rappels autobiographiques spécifiques à partir de 5 

périodes de vie : enfant/adolescent (0-17ans), jeune adulte (18-30 ans), adulte (> 30 ans), les cinq 

dernières années (hormis la dernière année) et la dernière année de vie. La cotation sur quatre points 

évalue l’épisodicité du souvenir, le score le plus élevé étant attribué lorsque le contexte spatio-

temporel est rappelé et que le souvenir comporte des détails épisodiques spécifiques (non 

sémantisés).  Par rapport à l’AMI, la division en 5 périodes de vies permet d’avoir une résolution 

temporelle plus précise et la cotation propose une évaluation plus fine du niveau d’épisodicité du 

souvenir permettant de distinguer les souvenirs strictement épisodiques des souvenirs plutôt 

sémantisés.  

5.4 Mémoire autobiographique, qu’en est-il dans le cancer ? 

À notre connaissance, seulement six études ont évalué la mémoire autobiographique de patients 

atteints de cancer non-cérébral, dont trois uniquement chez des patientes traitées pour un cancer du 

sein. Au vu du faible nombre d’études publiées, nous avons décidé de présenter l’ensemble des études 

évaluant la mémoire autobiographique dans le cancer non-cérébral (voir Tableau 1).  

Comme le montre le modèle du Self-Memory-System, la mémoire autobiographique est fortement liée 

au self (Conway & Pleydell-Pearce, 2000). Or la modification du self fait partie des effets secondaires 

du cancer du sein et pourrait avoir un impact négatif sur la récupération de souvenirs des patientes. 
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Comme le souligne la revue de Sebri et al. (2020), à la suite de l’annonce du diagnostic, les patientes 

doivent modifier leurs représentations de soi et leur base de connaissances autobiographiques en y 

ajoutant la période de cancer, qui est une période traumatisante. Cette différence entre les 

représentations de soi avant et après annonce du cancer, et les représentations idéales, maintenues 

dans la base des connaissances autobiographiques, pourrait entrainer chez certaines patientes des 

troubles anxiodépressifs, un isolement, ou des stratégies de coping non-adaptées telles que 

l’évitement et la rumination. Or, les facteurs psychologiques ont une influence sur la récupération des 

souvenirs, et une généralisation des souvenirs est communément observée chez les personnes 

dépressives ou atteintes de pathologies psychiatriques (Andersson et al., 2013; Dalgleish et al., 2007). 

Des troubles anxiodépressifs induits par le cancer pourraient donc affecter la mémoire 

autobiographique des patientes. De plus, au vu de l’influence des traitements et notamment de la 

chimiothérapie sur les lobes frontaux et l’hippocampe, impliquées dans la formation des souvenirs 

autobiographiques, ceux-ci pourraient également avoir un impact sur le fonctionnement de la 

mémoire autobiographique.  

5.4.1 Des troubles induits par des facteurs psychologiques ? 

Trois études ont évalué la mémoire autobiographique de patientes traitées pour un cancer du sein en 

lien avec la dépression et le stress post-traumatique (Giffard et al., 2013, pour revue).  

En 1998, Brewin et al. ont évalué des patients dépressifs et non dépressifs à l’aide de l’AMT (Test de 

Mémoire Autobiographique, Williams & Broadbent, 1986). Les patients, majoritairement atteints d’un 

cancer du sein (57%) étaient évalués quelques années après traitement de la tumeur (voir Tableau 1). 

Les patients atteints de dépression sévère rapportaient significativement moins de souvenirs 

spécifiques que les patients non dépressifs. Ils rapportaient également plus de souvenirs intrusifs liés 

à la maladie, à la mort, ou d’autres évènements traumatiques. Les auteurs ont alors suggéré que la 

généralisation des souvenirs observée chez les patients dépressifs pourrait être due à une inhibition 

des souvenirs intrusifs, ce qui est en accord avec l’hypothèse de l’évitement proposée dans le modèle 

CARFAX (Williams et al., 2007).  

Une étude a récemment évalué l’influence des biais attentionnels (positifs et négatifs), de la spécificité 

des souvenirs, et des processus cognitifs (adaptés ou non adaptés) sur les symptômes du stress post-

traumatique et de la croissance post-traumatique (modifications psychologiques positives qui 

apparaissent à la suite d’un traumatisme) (MoshirPanahi et al., 2020). Les souvenirs de 300 patients 

ont été évalué par l’AMT (Williams & Broadbent, 1986), après traitement d’un cancer non-cérébral. 

Les auteurs ont montré un effet indirect du biais de positivité et de l’augmentation de la spécificité du 
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souvenir sur la croissance post-traumatique, via les processus cognitifs adaptés (ex : restructuration 

cognitive, résolution). À l’inverse, les symptômes du stress post-traumatique étaient indirectement 

impactés par une diminution de la spécificité des souvenirs et du biais attentionnel positif et une 

augmentation du biais attentionnel négatif, via les processus cognitifs non adaptés (ex : dénis, regrets). 

Les auteurs ont alors suggéré que le fait de rappeler des souvenirs spécifiques, qui permet de maintenir 

une représentation de soi stable et des interactions sociales, faciliterait l’utilisation de processus 

adaptés et la voie vers une croissance post-traumatique plutôt qu’une évolution vers un trouble du 

stress post-traumatique suite au cancer. Ces résultats sont en accord avec le modèle CARFAX, qui 

suggère que des processus cognitifs non adaptés de type rumination et évitement sont associés à une 

diminution de la spécificité des souvenirs Williams et al. (2007).  

Kangas et al. (2005) ont évalué la mémoire autobiographique de patients atteints de cancer non-

cérébral, avec ou sans trouble de stress aigu diagnostiqué après l’annonce du cancer. Ces patients 

étaient évalués peu après le diagnostic, puis six mois plus tard, à l’aide de l’épreuve des mots indices. 

Les patients devaient rappeler lors de la condition 1, le premier souvenir qui leur venait à l’esprit, et 

dans la condition 2, un souvenir spécifique à la période cancer. Avant traitement, les patients avec un 

stress aigu rappelaient significativement moins de souvenirs spécifiques que les patients contrôles à la 

condition 1, alors qu’aucune différence significative n’était observée à la condition 2. Ces résultats 

indiquent que les patients en état de stress sont capables d’accéder à des souvenirs liés au 

traumatisme. Six mois plus tard, l’ensemble des patients rapportaient majoritairement des souvenirs 

non spécifiques. Les auteurs ont également mesuré le sentiment d’impuissance-désespoir des 

patientes à l’aide d’un questionnaire (Helplessness-Hopelessness subscale of the Mini-Mental 

Adjustment to Cancer Scale, Watson et al., 1994) et ont montré une augmentation de ces sentiments 

six mois après diagnostic corrélé à une diminution de la spécificité des souvenirs à valence positive 

dans les deux conditions et une augmentation des souvenirs à valence négative associés au cancer 

dans la condition 1. Les auteurs suggèrent alors d’après le modèle de Conway et Pleydell-Pearce 

(2000), que les souvenirs rappelés seraient influencés par leur état émotionnel et leurs attentes à 

propos du futur, donc par leur self.  

Depuis, une étude a évalué, avant traitement par chimiothérapie, l’association entre self, anxiété et 

mémoire autobiographique chez des patientes atteintes d’un cancer du sein.  

Dans cette étude, Morel et al. (2015) ont évalué des patientes atteintes d’un cancer du sein avant 

traitement par chimiothérapie et des sujets sains à l’aide du TEMPau (Piolino et al., 2003). Quatre 

scores étaient attribués à chaque souvenir, en fonction de différentes catégories de détails : factuel, 

spatial, temporel, et émotionnel. Les résultats ont montré que les patientes rappelaient 
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significativement moins de détails émotionnels que les sujets sains. Les auteurs ont ensuite séparé les 

patientes en fonction de leur score d’anxiété état (Spielberger, 1983). Les patientes avec un score 

d’anxiété plus élevé rappelaient moins de détails émotionnels que les sujets sains, alors que les scores 

de rappel des patientes avec un faible niveau d’anxiété n’étaient pas différents des sujets sains. De 

plus les patientes avec un faible niveau d’anxiété avaient une représentation d’elles-mêmes plus 

positive et affirmée que les sujets sains et que les patientes les plus anxieuses. Les auteurs ont donc 

distingué deux profils de patientes, avec d’un côté des patientes plutôt anxieuses présentant un déficit 

de rappel émotionnel, et de l’autre des patientes non anxieuses avec une meilleure représentation 

d’elles-mêmes et n’ayant pas de déficit de rappel de détails émotionnels. Ces résultats sont une 

première piste pour l’évaluation du lien entre mémoire autobiographique et self dans le cancer du 

sein. L’influence des représentations de soi et leur association avec la mémoire autobiographique sont 

primordiales à évaluer chez ces patientes afin de mieux comprendre leur détresse psychologique et 

leur apporter une prise en charge adaptée. Ce thème fait l’objet de l’article 1 de ce travail de thèse.  

L’ensemble de ces études a montré un impact négatif de la dépression, de l’anxiété, et des processus 

cognitifs non adaptés sur la récupération des souvenirs des patients. L’intérêt est maintenant de 

comprendre l’influence du cancer et de ses traitements sur le fonctionnement de la mémoire 

autobiographique de patientes n’ayant pas de troubles psychologiques, afin de s’affranchir de ces 

effets déjà connus.  

5.4.2 Des troubles induits par le cancer et ses traitements ? 

Nilsson-Ihrfelt et al. (2004) ont évalué des patientes traitées pour un cancer avant ou après 

reconstruction mammaire suite à la mastectomie et des sujets sains sans antécédents de cancer. La 

mémoire autobiographique était évaluée à l’aide de l’AMT (Williams & Broadbent, 1986), administré 

par téléphone. La comparaison des trois groupes ne montrait pas de différence significative du nombre 

de souvenirs spécifiques rappelés. Les auteurs ont donc regroupé les deux groupes de patientes, et 

montré que les patientes rappelaient significativement moins de souvenirs spécifiques que les sujets 

sains. Les patientes, pour la majorité traitées par chimiothérapie, et certaines par hormonothérapie, 

étaient évaluées entre 4 et 48 mois après chimiothérapie. Bien que des difficultés de rappel chez les 

patientes soient observées, cette étude ne permet pas de distinguer les effets du cancer et/ou des 

traitements sur les performances de mémoire autobiographique.  

En 2011, Bergouignan et al. ont évalué des patientes traitées pour un cancer du sein plusieurs mois 

après chimiothérapie et/ou radiothérapie et des sujets sans antécédents de cancer. L’évaluation de la 

mémoire autobiographique était réalisée à l’aide du TEMPau (Piolino et al., 2003), avec une consigne 
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supplémentaire, rappeler deux souvenirs positifs et deux souvenirs négatifs pour chaque période de 

vie. Les patientes rappelaient significativement moins de souvenirs spécifiques que les sujets sains.  

Dans cette étude une IRM était réalisée. Les patientes avaient un volume hippocampique inférieur à 

celui des sujets sains et cette diminution était en lien avec la diminution des performances en mémoire 

autobiographique des patientes. Cependant, en raison du design transversal de l’étude, les auteurs 

n’ont pas pu établir un lien de causalité entre le cancer du sein, la diminution du volume 

hippocampique et la généralisation des souvenirs chez les patientes, qui pouvaient être présents avant 

le diagnostic du cancer.
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Tableau 1.Études évaluant la mémoire autobiographique dans le cancer non-cérébral de l'adulte 

Auteurs (année) Mois depuis diagnostic ou 

traitement (type de traitement) 

Groupes de sujets (n) Évaluation de la MA 

(neuroimagerie) 

Résultat principal 

Brewin et al. (1998) 46 mois Post-diagnostic (NC) P sein, lymphome, autres - 

dépressives (65) 

P sein, lymphome, autres - non 

dépressives (65) 

AMT Souvenir spécifique : P dépressives 

< P non dépressives 

Kangas et al. (2005) 1 à 6 mois Post-diagnostic (NC) P poumons, cou tête - avec 

stress aigu (20)  

P poumons, cou tête - sans 

stress aigu (20) 

Méthode des mots 

indices 

Souvenir spécifique : P stress-aigu < 

P sans stress-aigu 

Nilsson-Ihrfelt et al. 

(2004) 

48 mois Post-CT (CT ± HT) P sein (26)  

VS (13) 

AMT (par téléphone) Souvenir spécifique : P < VS 

Bergouignan et al. 

(2011) 

39 mois Post-CT (CT ± RT) P sein (16)  

VS (21) 

TEMPau 

IRM anatomique 

Souvenir spécifique : P < VS 

Volume hippocampique : P < VS 

IRM <=> MA (+) 

Morel et al. (2015) Pré-CT 

(NA) 

P sein (31 : moins anxieuses 16 

/ plus anxieuses 15)  

VS (49) 

TEMPau Détails émotionnels : P < VS 

P plus anxieuses < VS 

P moins anxieuses = VS 

MoshirPanahi et al. 

(2020) 

5 mois à 7ans Post-diagnostic 

(CT ± RT) 

P sein, leucémie, côlon (300) AMT Souvenir spécifique <=> (+) PC 

adapté (-) PC non adapté 



CADRE THEORIQUE 

35 
 

Souvenir spécifique <=> absence 

détresse psychologique 

Souvenir spécifique <≠> TSPT 

AMT : Autobiographical Memory Test ; CT : Chimiothérapie ; HT : Hormonothérapie ; MA : Mémoire Autobiographique ; NA : Non Applicable ; NC : Non Connu ; 

P : Patient(e)s ; PC : Processus Cognitif ; RT : Radiothérapie ; TEMPau : Test Épisodique de Mémoire du Passé Autobiographique ; TSPT : Trouble du Stress Post 

Traumatique ; VS : Volontaire Sain ; <=> (+) : corrélation significative positive (-, négative) ; <≠> : corrélation non significative ; = : pas de différence 

significative. 
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Au total, peu d’études ont évalué la mémoire autobiographique chez des patientes traitées pour un 

cancer du sein et celles-ci se sont majoritairement focalisées sur la spécificité des souvenirs. Or les 

souvenirs épisodiques comportent de nombreux détails qu’il serait intéressant d’évaluer afin 

d’approfondir les connaissances quant à la structure et au contenu des souvenirs rapportés par les 

patientes. De plus l’influence des traitements et des représentations de soi sur le rappel des souvenirs 

n’a pas été démontrée à ce jour. Seules la dépression et l’anxiété ont montré une influence négative 

sur la récupération de souvenirs de patientes, un phénomène déjà connu dans d’autres pathologies 

(Dalgleish et al., 2007; King et al., 2010; Williams et al., 2007). 

 

En bref : 

Les patientes traitées pour un cancer du sein semblent rappeler moins de souvenirs spécifiques 

que des sujets sains. Seuls les facteurs psychopathologiques, déjà connus pour leur impact dans 

d’autres pathologies, ont montré une influence négative sur la récupération de souvenirs des 

patientes. Les représentations de soi, fréquemment modifiées suite à l’annonce du cancer, et liées 

au rappel du souvenir, mais également la chimiothérapie, au vu de son impact sur le lobe frontal 

et l’hippocampe, semblent deux facteurs intéressants à évaluer quant à leur influence sur le rappel 

de souvenirs autobiographiques.  

 

6. La mémoire prospective  

La mémoire prospective, bien qu’essentielle à l’autonomie des patientes et notamment au suivi 

médicamenteux, n’a commencé à être étudiée que très récemment dans le cancer non-cérébral de 

l’adulte. Afin de mieux comprendre le fonctionnement de la mémoire prospective chez le sujet sain et 

l’intérêt de l’étudier dans le cancer, nous allons dans un premier temps définir la mémoire prospective 

et présenter les différents modèles chez le sujet sain, puis nous nous focaliserons sur l’étude de la 

mémoire prospective de patientes traitées pour un cancer du sein. 

6.1 Définition et caractéristiques de la mémoire prospective 

La mémoire prospective correspond à la capacité à se rappeler de réaliser une action à un moment 

prévu dans le futur, comme penser à poster une lettre, penser à aller chercher son enfant à l’école, ou 

penser à prendre ses médicaments en début de repas. Cette mémoire est donc essentielle aux activités 
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quotidiennes. Pourtant l’étude de la mémoire prospective s’est développée tardivement chez le sujet 

sain, mais a augmenté de façon exponentielle au cours des dernières années. Nous en savons 

maintenant plus sur les caractéristiques de la mémoire prospective et son mode de fonctionnement. 

Un des paramètres majeurs qui distingue la mémoire prospective de la mémoire épisodique 

rétrospective est que, lors d’une tâche évaluant la mémoire rétrospective, il est demandé au sujet de 

rappeler quelque chose, par exemple une liste de mots apprise précédemment, alors que dans le cas 

d’une tâche de mémoire prospective, il n’y a pas de demande de rappel explicite. En effet, le sujet doit 

se souvenir lui-même de rappeler, le moment venu, le contenu de l’action à réaliser.  

D’après McDaniel et Einstein (2007), les paramètres définissant la mémoire prospective sont les 

suivants  :  

Formation consciente de l’intention. Là encore, contrairement à la mémoire épisodique rétrospective, 

où l’encodage peut se faire de façon implicite ou explicite, la mémoire prospective admet un encodage 

intentionnel avec un degré plus ou moins élevé de planification.  

Exécution de l’action différée. L’action ne doit pas être réalisée immédiatement après la formation de 

l’intention, mais après un certain délai, allant de quelques minutes à plusieurs semaines, occupé par 

une tâche « en cours ».  

Intention non active en mémoire de travail lors du délai de rétention. Selon Graf et Uttl (2001), la 

mémoire prospective se distingue d’une tâche de vigilance car l’intention n’est pas maintenue en 

mémoire de travail pendant le délai de rétention (voir Figure 4).  

  

Figure 4. Représentation de l'implication de la mémoire de travail en fonction du type de tâche, figure issue de Graf et Uttl 
2001 

Rappel de l’intention lors d’une tâche en cours. Tout au long de la journée, notre attention est 

accaparée par la réalisation de diverses tâches. Se souvenir d’une intention peut donc arriver au milieu 
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de la réalisation d’une activité. Pour refléter au mieux des situations réelles de rappel d’intentions lors 

de l’évaluation de la mémoire prospective, le rappel doit se faire lors d’une tâche en cours.  

Fenêtre de temps restreinte pour initier la réponse. Le rappel de l’intention doit se faire au moment 

opportun, limité par une fenêtre de temps. Dans le cas d’un parent qui doit penser à aller chercher son 

enfant à l’école, cette fenêtre de temps sera de quelques minutes, alors que dans le cas d’une lettre à 

poster avant une date limite, cette fenêtre de temps peut être de plusieurs jours.  

Fenêtre de temps limitée pour exécuter l’action. Les actions à réaliser peuvent être de courte durée, 

quelques secondes ou minutes quand il s’agit de prendre des médicaments, ou peuvent s’étendre sur 

une période plus longue comme l’organisation d’un mariage qui va prendre plusieurs mois.  

La mémoire prospective possède la capacité de faire voyager l’individu entre le passé, le présent et le 

futur et se distingue en en deux composantes : prospective et rétrospective. La composante 

prospective correspond à la capacité de « se souvenir de se souvenir » c’est-à-dire se souvenir qu’une 

action doit être réalisée au moment opportun, alors que la composante rétrospective consiste à se 

souvenir du contenu de l’intention c’est-à-dire de l’action à réaliser.   

6.2 Le fonctionnement de la mémoire prospective : les 

différents modèles  

6.2.1 Le modèle de Ellis (1996) 

En 1996, Ellis proposait de décomposer la mémoire prospective en cinq étapes (voir Figure 5) : 

1) Formation et encodage du contenu de l’intention 

Durant cette première étape, Ellis divise le contenu de l’intention en trois parties : l’action (c’est-à-dire 

le « what », ce qui doit être fait), l’intention (le « that », décider que quelque chose doit être fait), et 

le contexte de récupération (le « when », les conditions dans lesquelles l’intention et l’action doivent 

être rappelées). Par exemple « je dois (that) acheter du pain (what) en rentrant du travail (when) ». 

Selon la conception de Einstein et McDaniel (2000), le « when » correspondrait donc à la composante 

prospective, et le « what » à la composante rétrospective.  

2) Intervalle de rétention  

Il correspond à l’intervalle de temps entre l’encodage et l’initiation du rappel de l’intention. Pour suivre 

l’exemple donné précédemment, cet intervalle s’étend du moment où l’intention est encodée, 

jusqu’au moment où l’individu quitte son travail.  
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3) Intervalle de performance 

Il fait référence à la fenêtre de temps durant laquelle le rappel de l’intention peut être initié. Dans 

notre exemple, l’intervalle de performance correspond à la période de temps de trajet entre le lieu de 

travail et la boulangerie.  

4) Initiation et exécution de l’action 

Cette étape correspond au moment opportun où il faut se souvenir que quelque chose doit être réalisé, 

puis de l’action à réaliser, et enfin l’exécuter. En partant du travail je me souviens que je dois acheter 

du pain, je vais à la boulangerie et j’achète du pain. 

5) Évaluation du résultat produit 

Cette étape permet de valider la réalisation de l’action afin de ne pas la répéter si elle a été réalisée 

avec succès. C’est une étape très importante par exemple lors de traitement médicamenteux, pour 

éviter de prendre deux fois de suite un comprimé.  

 

Figure 5. Modèle de Ellis (1996) des étapes de la mémoire prospective 

(e=évènement)  

6.2.2 Le modèle de Kliegel et collaborateurs (2002) 

Dans le début des années 2000, Kliegel et collaborateurs ont proposé un modèle en quatre étapes, 

proche de celui d’Ellis (1996), mais plus descriptif des processus cognitifs sous-jacents, incluant la 

mémoire rétrospective, la mémoire de travail, et les fonctions exécutives (Kliegel et al., 2002). 

1) Formation de l’intention 

Cette étape fait référence à la planification explicite de l’intention, c’est-à-dire de l’action à réaliser et 

du moment auquel l’action doit être réalisée. Elle requiert les fonctions exécutives, et plus précisément 
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la planification. Plus l’intention à réaliser est complexe, comme par exemple préparer le programme 

de ses prochaines vacances, plus les capacités de planification seront nécessaires. À l’inverse, les 

tâches de mémoire prospective simples ou habituelles, comme se souvenir d’acheter du pain en 

passant devant la boulangerie, requièrent peu ou pas de planification. La mémoire prospective 

habituelle fait référence aux intentions réalisées de façon répétée dans le temps, comme penser à 

prendre ses médicaments tous les jours au moment du repas (Einstein et al., 1998). Dans ce cas-là, 

l’intention est planifiée une fois puis stockée en mémoire, mais n’a pas besoin d’être planifiée et 

encodée à chaque fois.  

2) Rétention de l’intention. 

L’intention est maintenue en mémoire grâce aux capacités de mémoire épisodique rétrospective. 

Certaines études ont montré qu’un intervalle de rétention long s’accompagnait d’une augmentation 

des performances de récupération d’intentions, qui pourrait s’expliquer par une augmentation de la 

probabilité de réactiver cette intention durant cette période (Mcdaniel & Einstein, 2007). Cette 

réactivation peut être auto-initiée par l’individu par le phénomène du « train de la pensée » où une 

intention va ressurgir de façon spontanée au niveau de la conscience. Ou bien la réactivation peut se 

produire en réponse à la présence d’un stimulus externe qui va ramener à la conscience l’intention. 

Ces réactivations vont permettre de consolider l’intention en mémoire et ainsi augmenter les 

performances de rappel (Gilbert, 2015; J. D. Henry et al., 2012).  

3) Initiation de l’intention 

Cette étape repose principalement sur la mémoire de travail et les processus exécutifs (surveillance 

attentionnelle, flexibilité, inhibition) (Kliegel et al., 2000, 2002). De meilleures performances en 

mémoire de travail permettraient de se rappeler régulièrement de l’existence d’une intention, 

notamment à l’approche du moment prévu. La surveillance attentionnelle de l’environnement 

(monitoring) augmente la probabilité de détecter l’indice cible. Une fois l’indice détecté, les capacités 

d’inhibition et de flexibilité vont permettre au sujet d’arrêter la tâche en cours pour réaliser l’intention.  

4) Exécution de l’intention 

Une fois l’intention initiée, il ne reste plus qu’à l’exécuter. Cette étape est influencée par la 

planification, qui détermine la complexité et les ressources cognitives nécessaires à la réalisation de 

l‘action. Les capacités de flexibilité sont nécessaires pour passer d’une tâche à l’autre lors de la 

réalisation de plans complexes. La mémoire de travail, quant à elle, permet de se rappeler de chaque 

étape au fur et à mesure de la réalisation de l’action (Kliegel et al., 2000, 2002).  
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L’une des étapes qui a été la plus étudiée dans la mémoire prospective est celle de la récupération 

(initiation) de l’intention. Elle a donné naissance à différents modèles présentés dans la partie suivante.  

6.3 Les modèles de réactivation de l’intention 

Deux processus de récupération ont été décrits au fil des années : la surveillance attentionnelle et la 

récupération spontanée. Dans un premier temps, nous allons décrire les théories reposant sur ces deux 

types de processus puis nous exposerons les théories selon lesquelles ces deux processus agiraient 

ensemble.  

6.3.1 Les différents types d’intentions, distinguées selon la nature de 

l’indice prospectif 

Avant toute chose, il est nécessaire de préciser que les processus de réactivation de l’intention 

dépendent du type d’indice à l’origine du rappel de l’intention. On distingue ainsi trois grands types 

d’intentions (Einstein & McDaniel, 1990; Kvavilashvili & Ellis, 1996).  

Les intentions event-based, où le rappel de l’action à réaliser est déclenché lors de l’apparition d’un 

évènement cible dans l’environnement. Cet évènement peut être proche sémantiquement de l’action 

à réaliser, on parlera alors d’une intention event-based liée comme « acheter du pain à la 

boulangerie », ou dans le cas contraire d’une intention event-based non liée comme « acheter le 

journal à la boulangerie ».  

Les intentions time-based sont à réaliser soit à un horaire précis, soit après une durée déterminée. Par 

exemple « aller chercher son enfant à l’école à 16h30 » ou « vérifier la cuisson du gâteau dans 30 min ». 

Contrairement aux intentions de type event-based qui sont déclenchées en réponse à un stimulus 

visible et présent dans l’environnement, le rappel des intentions time-based est auto-initié par 

l’individu qui doit surveiller l’heure. Ce type d’intention nécessite une implication cognitive plus élevée, 

notamment des fonctions exécutives (Gonneaud et al., 2011; Jäger & Kliegel, 2008; Weber et al., 2019).  

Enfin, l’intention activity-based, moins étudiée, est déclenchée en réponse à une action que l’individu 

doit lui-même réaliser. Celui-ci doit alors rappeler l’intention au début ou à la fin d’une tâche, comme 

« prendre les médicaments en début de repas ». 

6.3.2 La surveillance attentionnelle 

Le processus de surveillance attentionnelle (monitoring) repose sur le Système Attentionnel 

Superviseur (Norman & Shallice, 1986), nécessaire pour diriger nos ressources attentionnelles vers la 
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surveillance de l’environnement, à la recherche de marqueurs permettant de déclencher le rappel de 

l’intention. Les modèles suivants ont été proposés afin de mieux comprendre les mécanismes sous-

jacents du monitoring : 

Le modèle Test-Wait-Test-Exit (Miller et al., 1960), spécifique aux intentions de type time-based, 

implique une surveillance périodique auto-initiée par le sujet. Selon ce modèle, un contrôle de 

l’environnement (Test) est déclenché par le sujet. Si le contrôle révèle qu’il est encore trop tôt pour 

réaliser l’action, le sujet entre dans une phase d’attente (Wait) et un nouveau contrôle (Test) est réalisé 

plus tard. Ces étapes Test-Wait-Test se succèdent jusqu’au moment approprié pour réaliser l’action 

(Exit). Ce modèle est limité par le manque de connaissances à propos des processus à l’origine de ces 

vérifications périodiques. Plusieurs hypothèses ont été avancées à ce sujet (Mcdaniel & Einstein, 2007) 

comme l’implication de processus exécutifs, qui dépendraient d’une horloge biologique interne, 

l’apparition d’indices directs ou subtils dans l’environnement, ou un processus aléatoire incarné par « 

le train de la pensée ». 

La théorie des processus mnésiques et attentionnels préparatoires (R. E. Smith, 2003; R. E. Smith & 

Bayen, 2004), valable pour les intentions de type event-based, suggère la mise en place de processus 

contrôlés de surveillance de l’environnement durant la fenêtre de temps où l’intention a le plus de 

probabilité d’être rappelée.  

La théorie du mode récupération et de la recherche de cible (Guynn, 2003) postule qu’un mode de 

récupération prospectif serait mis en place, afin de traiter tous les stimuli présents dans 

l’environnement comme des indices pouvant potentiellement déclencher le rappel de l’intention. Ce 

mode de récupération serait différent de celui utilisé en mémoire rétrospective, et ne représenterait 

donc pas une tentative de récupération de l’intention mais plutôt une préparation à la détection de 

l’indice prospectif, dans le but de rappeler l’intention au moment prévu. 

Cependant, la limite majeure du processus de surveillance attentionnelle est son besoin en ressources 

attentionnelles nécessaire à la recherche de l’indice prospectif. Les conséquences de ce surcoût 

cognitif vont se répercuter sur la tâche en cours. Or, nous planifions des intentions quotidiennement 

et si un processus de surveillance attentionnelle était nécessaire au rappel de chaque intention, notre 

système attentionnel serait sûrement saturé au cours de la journée, ce qui aurait un impact négatif sur 

nos capacités cognitives et notre qualité de vie. Ainsi d’autres théories ont proposé que l’intention 

serait plutôt récupérée de façon automatique et spontanée.   



CADRE THEORIQUE 

43 
 

6.3.3 La récupération spontanée 

Selon la théorie de récupération spontanée (spontaneous retrieval), le rappel de l’indice prospectif 

serait déclenché de façon involontaire (Mcdaniel & Einstein, 2007). Les processus de récupération 

spontanée sont sous-tendus par le système attentionnel ou par des systèmes mnésiques. Le système 

attentionnel exogène serait activé en réponse à un stimulus saillant ou non habituel capable 

d’accaparer l’attention et de stimuler le rappel de l’action à réaliser, sans coût cognitif, dans le cas 

d’une action simple et/ou fortement associée à l’indice prospectif. Dans le cas contraire, une 

récupération contrôlée en mémoire serait nécessaire.  

Les systèmes mnésiques quant à eux seraient impliqués dans les modèles suivants : 

La théorie réflexive-associative (Moscovitch, 1994) postule que si le lien entre l’indice prospectif et 

l’action à réaliser est fort, lorsque l’indice est perçu, l’action associée est rappelée de façon 

automatique, rapide et obligatoire, associé à un faible coût cognitif. 

Les processus de récupération sans contexte : 

La familiarité n’est pas tout à fait un processus spontané. Au moment où l’évènement cible est 

rencontré, un sentiment de familiarité s’insinue spontanément et entraîne une recherche de la cause 

de ce sentiment et donc le rappel de l’intention, qui nécessite alors des ressources cognitives. 

La discordance-plus-recherche (discrepancy-plus-search) (Whittlesea & Williams, 2001), postule que 

lorsqu’apparait un évènement cible dans notre environnement, si son traitement ne correspond pas 

au traitement standard des informations rencontrées dans ce contexte, celui-ci va engendrer un 

sentiment de discordance et donc le besoin d’attribuer une « signification » à cet évènement. Cette 

signification sera déterminée lors du rappel de la composante prospective, qui permettra d’attribuer 

le statut d’indice prospectif à cet évènement cible (McDaniel et al., 2004). 

Enfin une autre hypothèse serait que l’intention pourrait être amenée spontanément au niveau de la 

conscience, sans la présence de l’indice prospectif dans l’environnement. Ce rappel de l’intention 

serait induit par « le train de la pensée », déjà évoqué dans la surveillance attentionnelle. 

La récupération spontanée aurait ainsi, contrairement à la surveillance stratégique, un faible coût 

attentionnel sans répercussions sur la tâche en cours. Cependant, ce processus n’est pas applicable 

aux intentions de type time-based qui nécessitent obligatoirement une surveillance de l’heure. 

Au quotidien, la mémoire prospective est utilisée dans des situations diverses et variées qui ne peuvent 

pas reposer uniquement sur l’une ou l’autre des stratégies présentées. Un nouveau modèle postule 
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alors que surveillance attentionnelle et récupération spontanée pourraient être recrutés de façon 

complémentaire dans le rappel d’une même intention. 

6.3.4 La théorie des processus multiples 

La théorie des processus multiples, proposée par McDaniel et Einstein (2000), est uniquement 

applicable au rappel des intentions de type event-based. L’objectif de la théorie des processus 

multiples est d’indiquer dans quelle mesure la récupération de l’intention est sous-tendue par un 

processus stratégique ou automatique en fonction du type et du contexte de réalisation de la tâche de 

mémoire prospective. McDaniel et Einstein (2000) proposent cinq facteurs de variabilité : l’importance 

pour le sujet de la tâche de mémoire prospective, les propriétés de l’indice prospectif, les 

caractéristiques de la tâche en cours, la planification, et les différences individuelles.   

L’importance de la tâche de mémoire prospective dépend de nos convictions, de nos désirs et des 

conséquences générées par l’oubli de l’intention. Selon la théorie des processus multiples, une 

intention perçue comme importante impliquera plutôt des processus de surveillance stratégique dans 

le but de garantir une récupération de l’intention au moment approprié. À l’inverse, une intention 

perçue comme peu importante sera plutôt sous-tendue par des processus automatiques, dans un souci 

d’économie cognitive.  

Les propriétés de l’indice prospectif prennent en compte la saillance de l’indice prospectif et le degré 

d’association entre les composantes prospective et rétrospective. La saillance de l’indice correspond 

au degré avec lequel l’indice se distingue des éléments présents dans l’environnement où il se trouve. 

Un indice prospectif saillant va attirer l’attention de façon involontaire, il va donc favoriser les 

processus de récupération spontanée. En accord avec la théorie réflexive associative présentée 

précédemment, lorsque l’indice prospectif et l’action à réaliser sont fortement liés, la récupération de 

l’intention sera automatique et rapide.  

Les caractéristiques de la tâche en cours prennent en considération le type de traitement (focal ou 

non focal) de l’indice prospectif et le degré d’absorption de la tâche en cours. Un traitement focal 

signifie que le traitement de l’indice prospectif est porté par la tâche en cours, et repose plutôt sur des 

processus spontanés. Dans le cas de traitement non focal, l’indice prospectif implique un traitement 

différent de celui de la tâche en cours et nécessite l’implication de processus de surveillance 

stratégique pour détecter l’indice et récupérer l’intention. 

La planification tient compte du contexte dans lequel elle est réalisée et de sa qualité d’élaboration. 

Une planification élaborée pourrait renforcer l’association entre les deux composantes et ainsi faciliter 
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la récupération spontanée de l'intention ou une meilleure anticipation de la mise en place du processus 

de surveillance.  

Les différences individuelles, telles que nos capacités cognitives ou notre type de personnalité vont 

influencer notre façon d’utiliser l’un ou l’autre des processus. Ainsi, une étude (Einstein et al., 2005) a 

montré que pour une même tâche avec traitement focal de l’indice, donc plutôt sous-tendue par des 

processus automatiques, certaines personnes étaient quand même engagées dans des processus 

stratégiques (temps de réaction plus long lors de la tâche en cours). 

La théorie des processus multiples permet de prédire, en fonction des caractéristiques de la tâche en 

cours et de la tâche de mémoire prospective, si ce sont les processus automatiques ou plutôt les 

processus stratégiques qui seront impliqués lors de la récupération de l’intention (voir Figure 6).  

 

Figure 6. Illustration de la théorie des processus multiples de McDaniel & Einstein (2000) 

Cependant, les tâches de laboratoire prennent rarement en compte l’ensemble de ces caractéristiques 

et sont souvent éloignées des situations réellement vécues. Dans l’objectif de représenter au mieux la 

complexité des tâches de mémoire prospective réalisées au quotidien, Scullin et al. (2013) proposent 

la théorie dynamique des processus multiples, selon laquelle les modes de récupération spontanée et 
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stratégique seraient engagés de façon dynamique pour répondre au mieux au besoin de la tâche de 

mémoire prospective et améliorer les performances de rappel, toujours dans un souci d’économie des 

processus cognitifs impliqués.  

6.4 La théorie dynamique des processus multiples 

Scullin et al. (2013) ont illustré leur théorie à l’aide de trois exemples de situations que nous vivons au 

quotidien, avec des intervalles de rétention de plusieurs heures (voir Figure 7).  

Le premier exemple, illustre le cas d'une situation avec un intervalle de rétention de plusieurs heures 

où aucun indice externe n’est disponible pour réactiver l’intention. Lorsque que le moment sera 

propice à la récupération de l’intention (dans l’exemple, après le travail) l’apparition d’un indice 

externe va induire une surveillance stratégique de l’environnement dans le but de réaliser l’action au 

moment venu.  

Dans le deuxième exemple, l’intervalle de rétention comporte des indices externes qui réactivent 

l’intention mais ne déclenchent pas de surveillance attentionnelle car ces indices ne se trouvent pas 

dans le contexte de récupération prévu (après le travail). Une fois le contexte de récupération atteint 

(après le travail), la perception d’un indice va déclencher la réactivation spontanée de l’intention et la 

surveillance attentionnelle de l’environnement à la recherche de l’indice prospectif pour réaliser 

l’action. 

Dans le troisième exemple, le contexte de récupération de l’intention n’est pas défini. L’intention est 

de délivrer un message à un collègue de travail. Lorsque le sujet arrive au travail et voit le bureau de 

son collègue, celui-ci va déclencher le rappel spontané de l’intention et la surveillance de 

l’environnement à la recherche de son collègue. Cependant si celui-ci n’est pas aperçu la phase de 

surveillance s’arrête. Plus tard, lorsque le collègue est rencontré par hasard dans un endroit différent 

du contexte de travail, l’intention sera spontanément délivrée au niveau de la conscience et réalisée.  
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Figure 7. Modèle dynamique des processus multiples issu de Scullin et al. (2013) 

 

6.5 Les méthodes d’évaluation de la mémoire prospective 

6.5.1 Évaluation subjective : les questionnaires 

La mémoire prospective peut être évaluée à l’aide d’auto-questionnaires qui évaluent : la fréquence 

des troubles de mémoire prospective, la fréquence d’utilisation et les types d’aides ou stratégies 

utilisées, le degré de préoccupation des sujets. Certains de ces questionnaires évaluent simultanément 

la mémoire prospective et la mémoire rétrospective.  
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Parmi ces questionnaires, le Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ) (Smith et 

al., 2000) est fréquemment utilisé en recherche. Il est composé de 16 items dont huit évaluant la 

fréquence des troubles de mémoire prospective et huit de la mémoire rétrospective rencontrés au 

quotidien, sur une échelle de cinq points.  

D’autres questionnaires évaluent uniquement la mémoire prospective comme le Prospective Memory 

Questionnaire (PMQ, Hannon et al., 1990), composé de 52 items évaluant les troubles de la mémoire 

prospective et la fréquence d’utilisation d’aides mnésiques sur une échelle de sept points. Le Brief 

Assessment of Prospective Memory (BAPM, Man et al., 2011) est composé de 16 items évaluant la 

fréquence des plaintes de mémoire prospective.  

Bien que ces auto-questionnaires soient pratiques, faciles et rapides à utiliser, ils manquent de validité 

(Uttl & Kibreab, 2011). De plus leurs scores sont rarement associés aux performances objectives, 

qu’elles soient évaluées en milieu naturel ou en laboratoire. Une récente méta-analyses a montré que 

par rapport aux évaluations objectives, les questionnaires avaient plus de difficultés à différencier les 

sujets sains de groupes pathologiques (Blondelle et al., 2020). Néanmoins, ils sont importants à utiliser 

pour rendre compte du degré des troubles de mémoire prospective ressentis par le sujet et de leurs 

impacts sur les activités quotidiennes et le bien-être.  

6.5.2 Évaluation objective 

Évaluation en laboratoire 

Einstein et McDaniel ont défini deux caractéristiques essentielles à l’évaluation de la mémoire 

prospective (Einstein & McDaniel, 1990) : la réalisation d’une tâche en cours et la présence d’un délai 

entre l’apprentissage et la récupération de l’intention. La tâche de mémoire prospective qu’ils ont 

développée consistait à appuyer sur une touche lorsque le mot cible était reconnu. La tâche en cours 

consistait à retenir la liste de mots présentés (ces mots étant rappelés ultérieurement). Cette tâche a 

également été adaptée à des intentions de type time-based, où les sujets devaient appuyer sur une 

touche à un horaire précis ou après un certain délai (Kliegel et al., 2001; Mioni et al., 2012).  

Des tests psychométriques standardisés évaluant la mémoire prospective ont été mis au point dans le 

but d’être proposés en pratique clinique, comme le Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT, 

Wilson et al., 1989) et le Memory for Intention Screening Test (MIST, Raskin, 2009). Le RBMT est 

composé de 12 tâches, dont trois évaluant la mémoire prospective (ex : « demander des informations 

à propos de son prochain rendez-vous lorsque l’alarme retentit »). Le MIST évalue spécifiquement la 

mémoire prospective. Il se compose d’intentions de type time-based (ex : « dans 15 min, dites-moi 

qu’il est temps de faire une pause ») et event-based (ex : « quand je vous donnerai la demande de 
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formulaire d’enregistrement, écrivez le nom de votre médecin dessus »), avec des réponses verbales 

ou nécessitant une action. La tâche en cours est un exercice de mots mêlés. Enfin, il est également 

demandé au sujet d’appeler l’expérimentateur après un délai de 24h. Cependant, la mémoire 

prospective reste encore peu évaluée en clinique.  

L’ensemble de ces évaluations objectives présentent certaines limites qui sont un frein à la 

compréhension des troubles de mémoire prospective rencontrés dans certaines pathologies ou au 

cours du vieillissement. En effet, bien que les tests standardisés tentent de se rapprocher de situations 

du quotidien, l’indice prospectif et les conditions de récupération sont imposés par l’expérimentateur, 

les tâches en cours sont répétitives et souvent sans intérêt pour le sujet, et les délais de rétention et 

d’initiation de l’intentions sont courts.  

Afin de remédier aux limites des tests utilisés en laboratoire, des études ont réalisé une évaluation de 

la mémoire prospective en milieu naturel avec des tâches proches de situations quotidiennes.  

Évaluation en milieu naturel  

Les consignes sont dans un premier temps expliquées par l’expérimentateur lors de l’entretien au 

laboratoire, puis les tâches de mémoire prospective sont réalisées une fois les participants chez eux. 

Dans les premières études, il était demandé au sujet de réaliser des tâches relativement simples, 

comme appeler l’expérimentateur tous les jours dans un créneau horaire défini, envoyer un courrier à 

l’expérimentateur, ou simuler la prise de médicament (J. D. Henry et al., 2004; Maylor, 1990; Rendell 

& Thomson, 1999).  

Des tâches de mémoire prospective plus complexes, à réaliser en milieu naturel, ont également été 

développées, comme la tâche « Actual Week » de Rendell et Craik (2000). Les participants doivent 

réaliser 10 tâches sur une durée de sept jours, avec des tâches à réaliser soit régulièrement (mémoire 

prospective habituelle, ex : prendre les médicaments), soit une seule fois (ex : à midi téléphoner à 

l’assurance pour prendre rendez-vous), incluant des intentions de types event-based et time-based. 

Les participants doivent informer, à l’oral sur un enregistreur vocal ou à l’écrit, chaque fois qu’une 

tâche est réalisée (Au et al., 2018). 

Ces évaluations ont l’avantage de se rapprocher de situations réelles de mémoire prospective. Ainsi le 

sujet est libre d’adopter la stratégie qu’il veut pour récupérer l’intention, l’indice et la tâche en cours 

n’étant pas standardisés et contrôlés par l’expérimentateur. L’utilisation d’aides mnésiques est alors 

soit sollicitée et ensuite évaluée (Maylor, 1990), soit interdite mais sans moyen de vérifier leur 

utilisation (Rendell & Craik, 2000), ce qui représente une limite importante à ce type d’évaluation. En 
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effet, contrairement à une tâche de laboratoire, l’expérimentateur ne peut pas vérifier l’ensemble des 

facteurs (voir partie La théorie des processus multiples) pouvant influencer le rappel de l’intention.  

Afin de pallier les limites des évaluations réalisées en laboratoire, qui manquent de validité écologique, 

et de celles en milieu naturel, qui manquent de contrôle et de rigueur méthodologique, des tâches 

utilisant la réalité virtuelle ont été développées.  

6.5.3 Évaluation à l’aide de la réalité virtuelle 

Évolution de l’évaluation cognitive  

Comme nous l’avons vu précédemment (voir partie Des difficultés cognitives partiellement 

objectivées), la plainte cognitive dans le cancer n’est pas toujours liée à l'observation d'un déficit 

cognitif lors de l’évaluation neuropsychologique. Ce problème n’est pas seulement observé chez les 

patientes traitées pour un cancer du sein, il existe aussi dans d'autres pathologies ainsi que chez le 

sujet sain âgé (Burmester et al., 2016; Lehrner et al., 2015; Nunes et al., 2010). Un des facteurs pouvant 

influencer cette absence d’association est la validité écologique des tâches de laboratoire. En effet les 

plaintes rapportées font souvent référence à des difficultés à réaliser des tâches quotidiennes. Or les 

tâches de laboratoire sont très éloignées de ces situations, limitant la comparaison entre plainte et 

évaluation cognitive, donc leur association. Ainsi, dans l’objectif de réaliser une évaluation cognitive 

plus proche de situations réelles, ont été développées des tâches cognitives en réalité virtuelle.  

L’utilisation de la réalité virtuelle en neuropsychologie s’est développée à partir des années 1990, dans 

le cadre de thérapies cognitives et de l’évaluation de performances cognitives (Jollivet et al., 2018; 

Knight & Titov, 2009; LeGall & Allain, 2001). Ces tâches avaient pour objectif de mettre en scène des 

situations du quotidien, qui auraient pu être évaluées en milieu naturel, mais avec l’avantage de 

contrôler l’ensemble des paramètres (temps de latence, type d’erreurs, etc.), marqueurs 

environnementaux, afin d’améliorer les connaissances à propos des stratégies utilisées par les 

participants. Cependant à cette époque, la réalité virtuelle était encore plus couteuse que de nos jours, 

peu immersive, et pouvait entrainer chez de nombreux sujets des symptômes de type nausées, 

vertiges, maux de têtes, qui sont toujours présent mais plus atténués grâce aux améliorations 

technologiques. Grâce à l’amélioration des technologies de la réalité virtuelle, les tâches sont 

maintenant de plus en plus immersives, abordables, et donc utilisées en recherche. De plus, des études 

ont révélé que l’évaluation cognitive en réalité virtuelle était aussi sensible qu’une évaluation au 

format papier-crayon pour détecter les troubles cognitifs (Corriveau Lecavalier et al., 2020; Davison et 

al., 2018; Neguț et al., 2016), et surtout plus ludiques et écologiques d’après les participants que les 

tests classiques de laboratoire (Kourtesis et al., 2020). Des tâches cognitives complexes comme la 
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Virtual Reality Everyday Assessment Lab (VR-EAL, Kourtesis et al., 2020) qui évalue la mémoire 

prospective, la mémoire épisodique (reconnaissance), les fonctions exécutives, et l’attention 

continuent d’être développées. De plus, grâce aux avancées technologiques et à l’accès, à moindre 

coût aux casques de réalité virtuelle, ce type d’évaluation et son utilisation devraient 

considérablement se développer dans les années à venir que ce soit en recherche ou en clinique.   

Définition et caractéristiques de la réalité virtuelle 

La réalité virtuelle est définie comme un procédé informatique permettant de simuler un 

environnement en 3D au sein duquel un individu peut interagir en temps réel. Les environnements 

peuvent représenter des endroits/situations réels ou imaginaires, où l’individu peut se déplacer 

physiquement, ou à l’aide de technologies, tel qu’un joystick, et recevoir des stimuli: visuels, auditifs, 

moteurs, proprioceptifs (Kardong-Edgren et al., 2019). L’utilisation de la réalité virtuelle s’accompagne 

d’un sentiment de présence, c’est-à-dire un état de conscience dans lequel l’individu a le sentiment 

d’être présent dans l’environnement (Steuer, 1992). Ce sentiment de présence dépend des capacités 

d’immersion du système informatique. L’immersion décrit le degré de qualité du matériel et se mesure 

en fonction des caractéristiques suivantes : l’inclusion (inclusiveness), l’étendue (extensiveness), 

l’environnement (surrounding), et la netteté (vividness) de l’illusion de réalité ressentie par le sujet 

(Slater & Wilbur, 1997). L’inclusion fait référence à la capacité d’atténuer la présence du dispositif 

électronique, l’étendue correspond à la gamme de modalités sensorielles prises en charge, 

l’environnement rend compte de la dimension de la projection de l’environnement virtuel, enfin, la 

netteté correspond à la résolution, par exemple de l’image ou des sons. Ainsi, un environnement qui 

utilise une souris pour se déplacer, seulement un stimulus visuel présenté sur un écran d’ordinateur, 

et avec une faible résolution sera moins immersif qu’un environnement où le sujet peut physiquement 

se déplacer, avec la présence de stimuli visuels, auditifs, et moteurs, et une image de haute résolution 

projetée tout autour du sujet ou à l’aide d’un casque de réalité virtuelle (Kardong-Edgren et al., 2019). 

Intérêt pour l’évaluation de la mémoire prospective  

L’avantage de la réalité virtuelle pour l’évaluation de la mémoire prospective est que le sujet est 

immergé dans un environnement réel ou imaginaire, dans lequel les intentions à rappeler sont plus 

variées, complexes, et proches de situations réelles, que dans les tâches de laboratoire classiques. Des 

tâches de mémoire prospective en réalité virtuelle sont élaborées et validées depuis plusieurs années 

déjà, telle que l’environnement virtuel Virtual Street, modélisé à partir de photos et sons d’une rue, 

où il est demandé au sujet de se déplacer dans une rue commerçante virtuelle et de se souvenir de 

réaliser des intentions comme par exemple « acheter une boisson chaude en passant devant Subway » 

(Titov & Knight, 2005). 
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En réalité virtuelle les tâches ont l’avantage d’être plus écologiques qu’en laboratoire où il est par 

exemple demandé d’appuyer sur une touche du clavier lorsqu’un mot indice est reconnu. De plus, 

contrairement à l’évaluation en milieu naturel, l’expérimentateur peut contrôler plusieurs facteurs 

impliqués dans le rappel de l’intention, comme le coût en ressources attentionnelles lors de la tâche 

en cours, la saillance des indices, l’utilisation d’aides mnésiques. Il est également possible de 

différencier les composantes prospective et rétrospective lors du rappel de l’intention, afin de mieux 

comprendre l’origine des difficultés de mémoire prospective et comment les réhabiliter (Lecouvey et 

al., 2019). L’ensemble des études ayant utilisé la réalité virtuelle pour évaluer la mémoire prospective 

ont démontré sa validité par rapport à des tests de mémoire prospective standards (Canty et al., 2014; 

Parsons & Barnett, 2017), et également sa sensibilité (Lecouvey et al., 2012, pour revue). La réalité 

virtuelle a été utilisée à plusieurs reprises dans notre laboratoire pour évaluer la mémoire prospective. 

Le premier environnement utilisé représentait une ville virtuelle dans laquelle les participants se 

déplaçaient en voiture en suivant une route, à l’aide d’un volant et de deux pédales. Les participants 

avaient pour consignes d’aller chercher un ami à la gare et de rappeler une série de neuf actions à 

réaliser à l’heure ou à l’endroit approprié (Gonneaud et al., 2012; Lecouvey et al., 2017, 2019). Ensuite, 

la tâche du musée Mémorial a été créée au sein de notre laboratoire, en collaboration avec le centre 

interdisciplinaire de réalité virtuelle (CIREVE, Lecouvey et al., 2012). Au cours de cette tâche, les 

participants pouvaient se déplacer librement au sein d’un environnement reproduisant une partie du 

musée Mémorial de la ville de Caen (Normandie France). La tâche de mémoire prospective consistait 

à visiter l’intégralité du musée, observer les photographies affichées, et soit à l’horaire, soit à l’endroit 

prévu, rappeler les actions à réaliser précédemment apprises. Les intentions proposées tentaient de 

se rapprocher au maximum de situations réelles. Il était par exemple demandé de se rendre à la 

projection d’un film à un horaire déterminé, ou d’aller récupérer son manteau et son sac aux vestiaires. 

Cette tâche, utilisée dans le protocole PROSOM-K (Duivon et al., 2018), a déjà montré sa pertinence 

pour évaluer la mémoire prospective chez le sujet âgé (Rehel et al., 2019). Les résultats observés 

étaient similaires aux tâches évaluant la mémoire prospective en milieu naturel, soulignant ainsi 

l’importance d’utiliser un matériel plus réaliste afin de mieux comprendre les performances de 

mémoire prospective au quotidien. Dans cette étude, l’environnement virtuel était projeté sur un 

grand écran, face auquel le sujet était assis et pouvait se déplacer à l’aide d’un joystick, ce qui était 

peu immersif selon les caractéristiques d’immersion en réalité virtuelle (Kardong-Edgren et al., 2019). 

Grâce au nouvel équipement mis en place par le CIREVE, nous avons pu améliorer dans le protocole 

PROSOM- K (Duivon et al., 2018) l’immersion du sujet avec l’utilisation d’une salle immersive 

composée d’écrans de 3mètres de hauteur sur lesquels l’environnement virtuel était projeté et au sein 

duquel le sujet, portant des lunettes à vision 3D avec détecteurs de position, pouvait se déplacer à 

l’aide d’un joystick (voir Figure 8).  
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6.6 Mémoire prospective, qu’en est-il dans le cancer du sein ? 

6.6.1 Performances des patientes  

Les premières études à avoir évalué les performances de mémoire prospective dans le cancer du sein 

ont été réalisées chez des patientes précédemment traitées par chimiothérapie. Trois articles ont 

publié les résultats d’une même étude évaluant des sujets sains et des patientes un an après 

traitements adjuvants (Bedard et al., 2016; Paquet et al., 2013, 2017). La mémoire prospective était 

évaluée à l’aide du MIST (Raskin, 2009). Les patientes avaient des performances inférieures à celles 

des sujets sains lors de l’évaluation en laboratoire et également lors de la tâche à réaliser à 

domicile après un délai de 24h. Les patientes réalisaient plus d’erreurs d’omissions que les sujets sains 

(oublis de la composante prospective), alors qu’aucune différence n’était observée pour les erreurs de 

type inversion de l’action (ex : réponse orale au lieu de réaliser l’action), oubli du contenu de l’action 

(composante rétrospective), oubli de l’heure à laquelle l’action doit être réalisée (Bedard et al., 2016). 

De plus, aucune différence entre les deux groupes n’était observée lors du test de reconnaissance des 

intentions. Au vu de l’augmentation du nombre d’omissions et de l’absence de différence lors du test 

de reconnaissance, les auteurs ont suggéré que le déficit de rappel chez les patientes serait dû à un 

déficit de récupération auto-initié plutôt qu’à un déficit d’encodage ou de maintien en mémoire.  

Figure 8. Photographie du matériel de réalité virtuelle (CIREVE, Caen) 
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Cheng et collaborateurs (2013) ont évalué des patientes quatre semaines après la fin du traitement 

par chimiothérapie et des sujets sains. Les participantes devaient réaliser deux tâches de mémoire 

prospective standards. Lors de la tâche de type event-based, elles devaient taper sur le bureau à 

chaque fois que les deux mots cibles étaient présentés (six fois) pendant la tâche en cours, et donner 

leur numéro de téléphone à la fin de la tâche. La tâche en cours consistait à déterminer, parmi les 12 

mots présentés, les deux mots qui ne faisaient pas partie de la même catégorie. La tâche de type time-

based consistait à taper sur le bureau toutes les 5 minutes (trois fois), lors d’une tâche en cours où les 

participantes devaient dire, parmi les 12 nombres présentés, lesquels étaient le minimum et le 

maximum. L’horloge était placée derrière le sujet afin de l’obliger à se tourner pour regarder l’heure. 

Les auteurs ont montré que les patientes avaient des performances à la tâche event-based inférieures 

aux sujets sains, alors qu’aucune différence n’était observée pour les intentions time-based (Wen Li et 

al., 2017). Le résultat inverse était plutôt attendu au vu de la nature de l’intention TB, plus couteuse 

en processus cognitif, qui nécessite de penser à vérifier l’heure régulièrement. Ce résultat inattendu 

pourrait s’expliquer par une tâche event-based plus complexe et un système de cotation différent 

entre les deux tests.  

Une étude a évalué la mémoire prospective de patientes, plusieurs mois après traitements adjuvants, 

et de sujets sains à l’aide de la réalité virtuelle (Mihuta et al., 2016). Les auteurs ont utilisé la tâche de 

shopping en réalité virtuelle qui se compose de trois intentions de type event-based (ex : appuyer sur 

la touche « T » à chaque fois qu’il y a une annonce à propos d’une vente) et trois time-based (ex : 

« envoyer un SMS au bout de 4 min ») à réaliser tout en se déplaçant dans le magasin pour acheter 

une liste de 12 items (tâche en cours). Les participantes ont également réalisé le quiz de mémoire 

prospective event-based, où il est demandé d’appuyer sur la barre d’espace à chaque fois qu’un mot 

de la catégorie animale apparait dans la question de culture générale posée (tâche en cours). Et un 

test activity-based, où le sujet avait pour consigne de « demander un questionnaire quand 

l’examinateur annonçait la fin de la session » et de « renvoyer ce questionnaire une semaine plus 

tard ». Les auteurs n’ont pas trouvé de différences significatives entre patientes et sujets sains aux 

différentes tâches de mémoire prospective. Ils suggèrent alors que ce manque de différence pourrait 

être dû au fait que les tâches utilisées étaient peu couteuses en processus cognitifs, avec un effet 

plafond observé. Les auteurs précisent cependant que les tailles d’effets montrent une tendance des 

patientes à avoir de moins bonnes performances que les sujets sains pour le quiz et la tâche activity-

based.  

Mihuta et al., (2016) ont également évalué la plainte cognitive avec le FACT-Cog et le BAPM (Brief 

Assessment of Prospective Memory). Les patientes avaient plus de plaintes que les sujets sains aux 

deux questionnaires. De plus, la plainte aux items « déficits cognitifs perçus » et « impact sur la qualité 
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de vie » était positivement corrélée aux scores des intentions time-based en réalité virtuelle. Même si 

les patientes ne présentaient pas de déficit de mémoire prospective time-based dans cette étude, cette 

corrélation souligne l’intérêt de l’évaluation en réalité virtuelle par rapport aux tests de laboratoire 

classiques pour rendre compte des plaintes des patientes. Au contraire, Paquet et collaborateurs, avec 

le PRMQ (Prospective and Retrospective Memory Questionnaire), n’ont pas mis en évidence une plainte 

plus élevée chez les patientes par rapport aux sujets sains une fois les scores de fatigue et de 

dépression pris en compte. Les plaintes de mémoire prospective n’étaient pas corrélées aux 

performances au MIST, que ce soit chez les patientes ou chez les sujets sains (Paquet et al., 2017). 

Comme cette absence de corrélation était observée chez les patientes et les sujets sains, les auteurs 

ont supposé que les participantes plus âgées auraient de moins bonnes performances métacognitives.  

Ces résultats nous rappellent que certains questionnaires et tests neuropsychologiques standards  sont 

peu sensibles aux plaintes rapportées par les patientes dans leur vie quotidienne, et mettent en avant 

que la réalité virtuelle pourrait être un bon moyen d’évaluation pour améliorer la valeur écologique 

des tests et leur sensibilité (Mihuta et al., 2016). Ils mettent également en avant que d’autres facteurs 

psychopathologiques pourraient influencer les performances des patientes.  

6.6.2 Influence de la dépression, l’anxiété et la fatigue 

Dans leur étude, Paquet et collaborateurs ont évalué la dépression (Center for Epidemiologic Studies 

Depression Scale, CES-D, Radloff, 1977) et la fatigue (FACT-Fatigue, Yellen et al., 1997). Les patientes 

étaient significativement plus dépressives et fatiguées que les sujets sains, et ces deux scores étaient 

associés aux plaintes et aux performances de mémoire prospective (Bedard et al., 2016; Paquet et al., 

2013). Plus particulièrement, les auteurs ont montré que la fatigue était un médiateur partiel de 

l’association entre le groupe (patientes et sujets sains) et les performances au MIST. Autrement dit, la 

diminution des performances au MIST observée chez les patientes en comparaison des sujets sains, 

viendrait en partie d’un niveau de fatigue plus élevé chez les patientes. Les effets de l’âge et du statut 

ménopausique étaient également étudiés. Une analyse différenciée des groupes a montré que, chez 

les patientes, l’âge et la fatigue étaient prédicteurs des performances de mémoire prospective, alors 

que chez les sujets sains, c’était l’âge et le statut ménopausique (Paquet et al., 2013). Ces résultats 

montrent donc que la fatigue et la dépression pourraient avoir une influence négative sur les 

performances de mémoire prospective de patientes traitées pour un cancer du sein. 

Deux autres études plus récentes ont évalué ces facteurs. Huang et al. (2019) ont évalué la plainte de 

mémoire prospective (Prospective Memory Questionnaire, Hannon et al., 1990) ainsi que la dépression 

(Self-rating Depression Scale, Zung et al., 1965) de patientes, une semaine avant et une semaine après 
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chimiothérapie. La plainte de mémoire prospective et le score de dépression étaient plus élevés après 

chimiothérapie qu’avant. Après chimiothérapie, les patientes étaient séparées en deux groupes en 

fonction de leur score à l’échelle de dépression. Les patientes dépressives (niveau de dépression non 

précisé dans l’article) avaient une plainte de mémoire prospective plus élevée que les patientes non-

dépressives. Une autre étude a évalué les fonctions cognitives, dont la mémoire prospective, de deux 

groupes de patientes évaluées avant ou après chimiothérapie et de sujets sains (Hsu et al., 2020). La 

mémoire prospective était évaluée avec une tâche event-based (« quand l’examinateur donnera 

l’enveloppe, la sceller avec un sticker d’une couleur spécifique ») et une tâche time-based (« rappeler 

à l’examinateur de passer un appel 5 min après la consigne »). Les performances aux deux intentions 

n’étaient pas significativement différentes entre les trois groupes de sujets. Alors qu’un effet plafond 

était observé pour l’intention event-based, une p-value à la limite du significatif (p=0.061) et une taille 

d’effet à la limite du modéré (eta squared = 0, 056) étaient observées pour l’intention de type time-

based. Cependant les auteurs n’ont pas réalisé de tests post-hoc. Les performances des patientes en 

mémoire prospective n’étaient pas significativement corrélées aux scores d’anxiété (Hospital Anxiety 

and Depression Scale-Anxiety, Herrmann, 1997), de dépression (Patient Health Questionnaire-9, 

Spitzer et al., 1999) et de fatigue (Brief Fatigue Inventory, Mendoza et al., 1999). Le but de leur étude 

n’était pas d’évaluer la mémoire prospective, mais différentes fonctions cognitives, et son évaluation 

reposait uniquement sur deux tâches relativement simples avec un effet plafond, ce qui pourrait 

expliquer l’absence de corrélation et de différence significative entre les trois groupes. 

Dépression et fatigue semblent avoir une influence sur la mémoire prospective des patientes et sont 

notamment associées à une augmentation de la plainte de mémoire prospective. Ces résultats sont en 

accord avec les études montrant un lien entre facteurs psychologiques et plaintes cognitives chez des 

patientes traitées pour un cancer du sein (Boscher et al., 2020; Hagen et al., 2016; Kim & Abraham, 

2020). Un autre facteur important à évaluer est l’impact des traitements. Pour l’instant, les études 

dans le cancer du sein se sont concentrées sur l’influence de la chimiothérapie.  

6.6.3 Impact de la chimiothérapie 

Trois études longitudinales ont évalué la plainte de mémoire prospective avant et après 

chimiothérapie (voir tableau 2) à l’aide du PMQ (Huang et al., 2019, décrite précédemment), et du 

PRMQ (H. Chen et al., 2019; Cheng et al., 2016). Ces trois études ont montré une augmentation 

significative de la plainte après chimiothérapie, comparée à avant.  

Deux autres études longitudinales ont cette fois-ci évalué les performances de mémoire prospective 

avec les mêmes tâches event-based et time-based utilisées par Cheng et al. (2013) décrites 
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précédemment (Cheng et al., 2017; Wen Li et al., 2020). Les deux études ont observé chez les 

patientes, une diminution des performances aux tâches event-based et time-based après 

chimiothérapie comparé à avant chimiothérapie et aux performances des sujets sains.  

La chimiothérapie semble donc avoir un impact négatif sur les performances de mémoire prospective 

des patientes. La dernière étude, de Li et collaborateurs (2020), s’est également intéressée à l’influence 

des facteurs génétiques sur les performances de mémoire prospective des patientes, ce qui nous 

amène à la partie suivante. 

6.6.4 Influence de l’expression des récepteurs hormonaux 

Quatre études de la même équipe ont évalué la plainte et les performances de mémoire prospective 

de patientes en fonction de leur statut génétique hormonal, c’est à dire l’expression par les cellules 

cancéreuses des récepteurs aux estrogènes et à la progestérone (expression élevée : ER+/PR+ et 

expression faible ou absente : ER-/PR-).  

Cheng et al. (2016) et Chen et al. (2019) ont évalué la plainte de mémoire prospective (PRMQ) de 

patientes ER-/PR- et ER+/PR+ avant chimiothérapie et après chimiothérapie mais avant l’initiation de 

l’hormonothérapie. Les deux études ont révélé que la plainte de mémoire prospective après 

chimiothérapie des patientes ER-/PR- était supérieure à la plainte des patientes ER+/PR+, mais pas 

avant chimiothérapie (H. Chen et al., 2019).  

Les deux autres études ont utilisé les tâches d’event-based et time-based décrites précédemment 

(Wen Li et al., 2017). Après chimiothérapie, les patientes ER-/PR- avaient des performances en event-

based inférieures aux patientes ER+/PR+, alors qu’aucune différence significative n’était observée lors 

de la tâche time-based (Wen Li et al., 2017, 2020).  

Ainsi, l’absence d’expression des récepteurs à l’estrogène et à la progestérone semble avoir un effet 

négatif sur la mémoire des patientes, ce qui pose la question de savoir quelle influence a 

l’hormonothérapie sur la mémoire prospective des patientes. En effet l’hormonothérapie a pour 

objectif de bloquer l’action des estrogènes sur les récepteurs hormonaux, dont l’absence a un impact 

négatif sur la mémoire prospective des patientes. L’hormonothérapie a-t-elle donc le même impact 

que l’absence de récepteurs hormonaux sur la mémoire prospective ou celui-ci est-il plus important 

dû à l’addition des effets secondaires du traitement tels que la fatigue et les symptômes associés à la 

ménopause ?   

À notre connaissance, une étude a comparé les performances au MIST de patientes traitées ou non 

par hormonothérapie, précédemment traitées par chimiothérapie, et n’a montré aucune différence 
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significative (Bedard et al., 2016). Cependant, cette étude n’avait pas pour objectif d’évaluer l’impact 

de l’hormonothérapie, et le traitement par chimiothérapie pourrait avoir entrainé un déficit de 

mémoire prospective chez l’ensemble des patientes, ce qui pourrait dissimuler l’impact de 

l’hormonothérapie. Une étude a évalué l’impact de la thérapie de privation d’androgène chez des 

patients traités pour un cancer de la prostate, et les performances à la tâche event-based des patients 

traités par hormonothérapie étaient inférieures à celles des patients n’ayant pas reçu 

d’hormonothérapie (Yang et al., 2015). Aucune différence n’était observée pour les intentions time-

based. Les mêmes tâches de mémoire prospective et systèmes de cotation que dans l’étude de Cheng 

et al. (2013) étaient utilisés ce qui peut expliquer ce résultat inattendu. En effet la tâche time-based 

était plus simple que la tâche event-based, les patients avaient d’ailleurs des scores event-based 

inférieurs aux scores time-based.  

Ces études soulignent l’importance d’évaluer l’influence de l’hormonothérapie sur le fonctionnement 

de la mémoire prospective des patientes. En effet, l’hormonothérapie a pour but d’inhiber la fixation 

de l‘estrogène et de la progestérone sur leurs récepteurs, et donc annuler leur réponse. Or les études 

ci-dessus ont mis en évidence un impact négatif de l’absence de ces récepteurs sur la mémoire 

prospective. Ce thème fera l’objet du deuxième article, évaluant le fonctionnement de la mémoire 

prospective chez des patientes traitées ou non par hormonothérapie, comparées à des sujets sains.  

6.6.5 Mémoire prospective et neuroimagerie 

Deux études, décrites précédemment, ont évalué la mémoire prospective et réalisé une IRM 

fonctionnelle de repos (H. Chen et al., 2019; Cheng et al., 2017).  

Cheng et al., (2017) ont montré chez les patientes, après traitement par chimiothérapie, une 

augmentation de la connectivité fonctionnelle entre l’hippocampe et les régions frontales, pariétales, 

le précuneus, le cortex cingulaire postérieur et le cervelet par rapport aux sujets sains. Chez les 

patientes, cette augmentation de connectivité fonctionnelle était négativement corrélée aux 

performances des tâches event-based et time-based. Contrairement à ce qui est observé, une 

augmentation de la connectivité fonctionnelle devrait, s’il s’agissait d’un mécanisme compensatoire, 

être associée à une augmentation des performances en mémoire prospective. Les auteurs suggèrent 

alors que cette corrélation négative serait un processus mal adaptatif, reflet d’une incapacité à recruter 

les zones cérébrales préservées pour compenser l’impact négatif du cancer et de la chimiothérapie.  

Chen et al. (2019) ont mis en évidence chez les patientes ER-/PR- une augmentation de la connectivité 

fonctionnelle au repos entre le cortex préfrontal dorsolatéral et le précuneus et le gyrus frontal 

supérieur comparé aux patientes ER+/PR+.  L’augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le 
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cortex préfrontal dorsolatéral gauche et le précuneus gauche était corrélée à une augmentation de la 

plainte de mémoire prospective. Ces résultats sont en accord avec ceux de Cheng et al. (2017). Les 

auteurs proposent que qu’une connectivité fonctionnelle accrue entre ces deux régions pourrait 

indiquer une altération du fonctionnement des réseaux dans lesquelles ces régions sont impliquées 

(Réseau du défaut et Réseau exécutif) entrainant ainsi une diminution des performances.  

Bien que les corrélations observées dans ces deux études soient contre-intuitives, plusieurs études ont 

trouvé ce même résultat chez les sujets âgés, dans la maladie d’Alzheimer, les porteurs du gène 

impliqués dans le déclin cognitif (APOE4). Westlye et al. (2011) ont observé une augmentation de la 

synchronisation au sein du réseau par défaut corrélée à une diminution des performances cognitives 

chez des sujets sains d’âge moyen porteurs du gène APOE4, comparés à des sujets sains non porteurs. 

Hafkemeijer et al. (2013) ont observé chez des sujets âgés sains avec une plainte cognitive comparés 

à des sujets sans plainte une diminution du volume de la substance grise et une augmentation de la 

connectivité fonctionnelle au sein du réseau par défaut. Plusieurs hypothèses ont été proposées dans 

ces études comme l’hypothèse compensatoire qui postule qu’il y aurait une sur-activation du réseau 

par défaut dans le but d’essayer (sans réussite) de compenser un déficit cognitif , ou une autre qui 

suggère que cette augmentation de la connectivité fonctionnelle serait plutôt pathologique et 

soulignerait une incapacité à réduire l’activité du réseau par défaut (qui est normalement impliqué 

lorsque la personne n’est pas sollicitée par une tâche cognitive). Comme postulé dans l’étude de Cheng 

et al. (2017), cette augmentation de la connectivité au repos pourrait donc refléter un mécanisme de 

compensation des patientes pour tenter d’améliorer leurs performances cognitives, mais surement 

mal adapté ou impossible en raison de l’impact négatif de la chimiothérapie sur la structure cérébrale 

et de l’expression hormonale sur le fonctionnement cognitif.  

6.6.6 Synthèse des études 

Les résultats observés dans ces études (Tableau 2) tendent à montrer un déficit de mémoire 

prospective chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, notamment les patientes traitées par 

chimiothérapie et exprimant peu ou pas de récepteurs hormonaux. Fatigue et dépression semblent 

également avoir un impact négatif sur les performances. Cependant, ces études se sont focalisées sur 

l’évaluation globale des performances de rappel d’intentions event-based et time-based, avec des 

tâches parfois rudimentaires et souvent peu écologiques, mais il manque encore des connaissances 

quant aux performances des différentes composantes prospective et rétrospective, et des troubles 

cognitifs sous-jacents au déficit de mémoire prospective.
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Tableau 2. Études évaluant la mémoire prospective dans le cancer du sein 

Auteurs (année) Temps depuis diagnostic ou 

traitement (type de traitement) 

Groupes de sujets (n) Évaluation de la MP  Résultat principal 

Paquet et al. (2013) 1 an Post-CT 

(CT ± RT ± HT) 

P (80)  

VS (80) 

MIST + PRMQ MIST : P < VS 

Bedard et al. (2016) 1 an Post-CT 

(CT ± RT ± HT) 

P (80)  

VS (80) 

MIST + PRMQ Omissions : P > VS 

MIST : P avec HT = sans HT 

Paquet et al. (2017)  1 an Post-CT 

(CT ± RT ± HT)  

P (80)  

VS (80) 

MIST + PRMQ P : MIST <≠> plaintes MP 

Cheng et al. (2013) 4 semaines Post-CT 

(CT) 

P (40)  

VS (40) 

TB et EB EB : P < VS 

TB : P = VS 

Cheng et al. (2017) Pré-CT  

Post-CT (CT) 

P (34)  

VS (31) 

TB et EB  

IRM fonctionnelle de repos 

EB et TB : Post- CT < Pré-CT et VS 

IRM CF : P > VS 

CF <=> MP (-)  

Wen Li et al. (2017) Post-CT 

(CT) 

ER-/PR- (60)  

ER+/PR+ (60) 

TB et EB EB : ER-/PR- < ER+/PR+ 

TB : ER-/PR- = ER+/PR+ 

Mihuta et al., (2016) 6 – 60 mois Post-CT 

(CT ± RT ± Autre) 

P (26)  

VS (25) 

MP : Shopping en réalité virtuelle (TB et EB) 

+QUIZ de MP + test activity-based  

BAPM + FACT-Cog 

MP : P = VS 

BAPM : P > VS 

P : FACT-Cog <=> TB (+) 

Cheng et al. (2016) Pré-CT 

4 semaines Post-CT (CT) 

ER-/PR- (80)  

ER+/PR+ (165) 

PRMQ Post-CT > Pré-CT 

H. Chen et al. (2019) Pré-CT  

Post-CT (CT) 

ER-/PR- (21)  

ER+/PR+ (19) 

PRMQ 

IRM fonctionnelle de repos 

Plainte : Post-CT > Pré-CT 

IRM CF : ER-/PR- > ER+/PR+ 

CF <=> plainte MP (+) 
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Huang et al. (2019) 1semaine Pré-CT  

1 semaine Post-CT (CT) 

P (63) PMQ Plainte : Post-CT > Pré-CT 

Hsu et al., 2020 Pré-CT 

3-9 mois Post-CT 

P Pré-CT (45)  

Post-CT (30) 

VS (30) 

Test de l’enveloppe (EB) et test du téléphone 

(TB) 

EB et TB : Pré-CT = Post-CT = VS 

Wen Li et al. (2020) Pré-CT  

6 cycles Post-CT (CT) 

ER-/PR- (113) 

ER+/PR+ (119) 

TB et EB EB (Post-CT) : ER-/PR- < ER+/PR+ 

TB (Post-CT) : ER-/PR- = ER+/PR+ 

BAPM : Brief Assessment of Prospective Memory ; CF : Connectivité Fonctionnelle ; CT : Chimiothérapie ; EB : Tâche avec intention Event-Based ; ER+/PR+ : 

Expression des récepteurs estrogènes et progestérones ; ER-/PR- : absence ou faible expression des récepteurs hormonaux ; FACT-Cog : Functional Assessment 

of Cancer Therapy – Cognitive function ; HT : Hormonothérapie ; MIST : Memory for Intention Screening Test ; MP : Mémoire Prospective ; P : Patiente ; PMQ : 

Prospective Memory Questionnaire ; PRMQ : Prospective and Retrospective Memory Questionnaire ; RT : Radiothérapie ; TB : Tâche avec intention Time-

Based ; VS : Volontaire Sain ; <=> (+) : corrélation significative positive (-, négative) ; <≠> : corrélation non significative ; = : pas de différence significative.  
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Comme il a été mis en évidence dans les parties précédentes, différents facteurs généralement 

associés au cancer et à ses traitements peuvent avoir un impact négatif sur la cognition et la mémoire 

des patientes. Un facteur qui mérite un intérêt tout particulier, de par son implication dans le 

fonctionnement cognitif, la consolidation mnésique chez le sujet sain et sa détérioration au cours du 

cancer, est le sommeil. La prochaine partie sera donc consacrée à l’étude du sommeil, dans un premier 

temps chez le sujet sain, puis chez des patientes traitées pour un cancer du sein. 

 

En bref : 

La mémoire prospective, qui fait l’objet de plaintes fréquemment rapportées, est nécessaire à 

l’autonomie et la reprise des activités quotidiennes des patientes. Les quelques études réalisées 

dans le cancer du sein ont montré un impact négatif du cancer et des traitements, dont la 

chimiothérapie, sur le rappel des intentions event-based et time-based, mais n’ont pas évalué 

l’impact de l’hormonothérapie de façon isolée. Cependant le fonctionnement de la mémoire 

prospective, et notamment la distinction entre les capacités de rappel des composantes 

prospective et rétrospective, ne sont pas encore connus. De plus d’autres facteurs restent à 

explorer quant à leur influence sur les performances de mémoire prospective des patientes, 

comme l’impact de l’hormonothérapie qui n’a pas été évalué de façon isolé à ce jour dans le cancer 

du sein.  

 

7. Le sommeil 

7.1 Une fonction physiologique primordiale 

Le sommeil, qui occupe 20 à 40 % de notre vie, est défini comme une perte de conscience,  un 

désengagement perceptif réversible et temporaire (revues : Carskadon & Dement, 2005; Grandner, 

2017). Le sommeil, comme l’eau et la nourriture, est un besoin primaire essentiel à la survie de l’être 

humain. En effet, c’est une fonction physiologique indispensable au maintien optimal de nos fonctions 

physiques, psychologiques, et cognitives. De nombreuses hypothèses ont été proposées quant à la 

fonction du sommeil, certaines plus explorées que d’autres (Krueger et al., 2016; Šušmáková, 2004). 

Dans leur revue, Krueger et collaborateurs (2016) proposent six hypothèses quant à la fonction du 

sommeil :  

- renforcer notre système immunitaire afin de mieux récupérer suite à une maladie infectieuse 
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- restaurer la réserve énergétique épuisée durant la journée, grâce à une réduction de la 

consommation énergétique au cours du sommeil 

- restaurer la réserve énergétique du cerveau, grâce à une diminution du métabolisme cérébral et donc 

de la consommation de glucose 

- éliminer les toxines et autres déchets cérébraux grâce au système glymphatique (cellules gliales qui 

drainent les déchets hors du cerveau) 

- optimiser les performances cognitives et comportementales  

- améliorer la connectivité (plasticité) neuronale, à l’aide de différents mécanismes comme la 

potentialisation à long terme 

Parmi ces hypothèses, celle qui a reçu le plus d’intérêt dans la littérature scientifique est l’amélioration 

de la connectivité neuronale ainsi que son rôle dans la consolidation mnésique. Ces mécanismes sont 

décrits dans la partie Le rôle du sommeil dans la cognition.  

7.2 Électrophysiologie du sommeil  

Au cours de notre vie nous alternons entre des périodes de veille et de sommeil. Lors des périodes de 

veille, nous pouvons distinguer les périodes de veille active, caractérisées par un rythme bêta (>13Hz) 

de faible amplitude et de fréquence rapide, et des périodes de veille calme, caractérisées par un 

rythme plus lent alpha (8-13Hz). Le sommeil est également divisé en deux états, caractérisés par des 

paramètres physiologiques distincts, qui sont le sommeil paradoxal ou REM (Rapid Eye Movement) et 

le sommeil lent ou NREM (Non Rapid Eye Movement). L’état NREM est caractérisé par un métabolisme 

cérébral peu élevé comparé au stade REM et à l’éveil. Il est reconnu comme un stade de récupération 

et restauration du stock d’énergie cérébrale (Krueger et al., 2016). Au contraire, le sommeil REM, 

communément appelé le sommeil des rêves, a un métabolisme cérébral important, plutôt impliqué 

dans le traitement des émotions (Murkar & De Koninck, 2018).  

Le sommeil lent tire son nom des ondes électriques corticales, qui progressivement ralentissent et 

augmentent d’amplitude pour former des ondes lentes. Il est divisé en trois stades (N1, N2, N3) de 

profondeurs croissantes. Les stades N1 et N2 sont des stades de sommeil lents légers et le stade N3 

est le stade de sommeil lent profond, ou sommeil à ondes lentes (SWS, Slow Wave Sleep).  

Le stade N1 est un stade de transition entre l’état de veille calme et le sommeil lent, et représente 

moins de 5% de la durée totale de sommeil. Ce stade d’endormissement N1 est caractérisé par la 

présence d’ondes thêta (4-8Hz), de « pointes vertex » (onde en forme de « V », de forte amplitude et 
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de courte durée), de mouvements oculaires lents, et d’une diminution du tonus musculaire par rapport 

à l’état de veille.  

Le stade N2 occupe environ 50% du temps total de sommeil. Il se caractérise par la présence de fuseaux 

de sommeil ou spindles (ondes comprises entre 11 et 16 Hz, d’une durée inférieure à deux secondes), 

de complexes K (ondes bi-phasiques de basse fréquence 1-4Hz), d’une diminution du tonus musculaire, 

et d’une absence de mouvements oculaires.  

Le stade N3, ou sommeil à ondes lentes (SWS), occupe environ 20% du temps total de sommeil. Il est 

caractérisé par des ondes lentes de grande amplitude et basse fréquence (0,5-2Hz), un tonus 

musculaire faible, une absence de mouvements oculaires, et une réactivité aux stimuli externes très 

faible.  

Enfin, le sommeil paradoxal (REM) est ainsi nommé en raison de ses caractéristiques qui sont : une 

activité corticale intense proche de l’état de veille, la présence d’ondes thêta, également appelées 

« ondes en dent de scie », de bouffées de rythme alpha (8-12Hz), et paradoxalement, une atonie 

musculaire et un mouvement rapide des yeux. Il occupe environ 20% du temps total de sommeil. 

Chacun de ces stades à un tracé électroencéphalographique (EEG) spécifique qui permet de le 

distinguer des autres (voir Figure 9). 
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Figure 9. Tracé EEG des différents stades de sommeil, image issue de Dauvilliers et Billard (2004) 

Ces stades se succèdent au cours du sommeil, de façon cyclique, sur une durée d’environ 90 min. Bien 

qu’un cycle ne soit pas uniforme et diffère entre les individus, il est généralement schématisé par une 

phase d’endormissement de courte durée (stade N1) suivie des stades N2 puis N3 (voir Figure 10). 

Survient ensuite le stade de sommeil paradoxal, dont l’arrivée peut être précédée d’un passage en 

stade N2. La phase de sommeil paradoxal s’achève finalement par un éveil ou continue directement 

avec un nouveau cycle de sommeil. Il est admis que la première moitié de nuit est majoritairement 

composée de sommeil à ondes lentes, alors que la deuxième moitié de nuit est majoritairement 

composée de sommeil paradoxal (Carskadon & Dement, 2005, pour revue). L’enchainement de ces 

stades de sommeil au cours de la nuit, nommée « architecture » ou « macrostructure » du sommeil, 

est représenté par un hypnogramme (voir Figure 10).  
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Figure 10. Schématisation d’un hypnogramme, image issue de Rasch et Born (2013) 

La « microstructure » du sommeil quant à elle, inclut les éléments transitoires décrits précédemment 

c’est-à-dire les spindles (fuseaux de sommeil), les complexes K, les pointes vertex, les ondes en dents 

de scie, les ondes lentes, les sharp-wave ripples (ondes à front raides enregistrées au niveau de 

l’hippocampe) et les micro-éveils. L’analyse spectrale fait référence à une transformation 

mathématique du signal EEG (Transformée de Fourier) qui permet de déterminer les différentes 

bandes de fréquences, delta (0,1–4 Hz), theta (4–8 Hz), alpha (8–12 Hz), sigma (12–16 Hz), et beta (16–

50 Hz). Sous forme graphique, elle permet d’avoir un aperçu rapide de l’activité corticale au cours du 

sommeil et de ses liens avec l’architecture (Rey & Philip-Joët, 2006, voir Figure 11).  

 

Figure 11. Représentation graphique de la puissance spectrale (A) et de l’hypnogramme (B) d’une nuit de sommeil  
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7.3 Les troubles du sommeil  

Comme nous l’avons vu précédemment, le sommeil est une fonction essentielle à la santé. Il est donc 

indispensable de connaître les différents troubles de sommeil, afin de les prendre en charge avant une 

altération de la santé de l’individu.  

La plainte de sommeil la plus fréquente est l’insomnie. Elle concerne 30 % de la population générale 

(Thomas Roth, 2007). L’insomnie se définit par des difficultés d’endormissement, des éveils nocturnes 

fréquents et prolongés, des réveils matinaux précoces, et/ou des difficultés ressenties au cours de la 

journée (fatigue, troubles cognitifs et/ou de l’humeur) survenant au moins trois nuits par semaine, et 

depuis au moins trois mois (Morin et al., 2015).  

D’autres troubles du sommeil ont été répertoriés par l’American Academy of Sleep Medicine (AASM). 

Dans sa revue, Sateia (2014) répartit les troubles du sommeil en sept catégories : l’insomnie, 

l’hypersomnolence (ex : narcolepsie), les parasomnies (ex : cauchemars, terreurs nocturnes), les 

troubles du rythme circadien (ex : décalage de phases de sommeil lors de travail posté), les troubles 

de sommeil liés à des difficultés respiratoires (ex : l’apnée), à des troubles de mouvements (ex : le 

syndrome des jambes sans repos, le bruxisme), et les autres.   

Ces troubles de sommeil peuvent avoir des conséquences plus ou moins graves sur la santé et le bien-

être du sujet, allant de la simple fatigue à l’augmentation du risque de voir émerger des pathologies 

telles que la dépression, ou les maladies cardiovasculaires (Baglioni et al., 2011; Meier-Ewert et al., 

2004; Wang et al., 2015).  

7.4 Les facteurs influençant le sommeil dans la population 

générale 

De nombreux facteurs peuvent influencer le sommeil dans la population générale. Le plus connu est 

lié à l’âge. La plainte de sommeil des personnes âgées est plus fréquente que celle des sujets jeunes et 

se caractérise par une sensation de sommeil non réparateur, des éveils nocturnes fréquents, des 

difficultés d’endormissement et une somnolence diurne. Ces difficultés de sommeil sont également 

identifiées à l’aide d’enregistrements objectifs (Ancoli-Israel, 2009; Foley et al., 1999; R. Stewart et al., 

2006). Les études rapportent une augmentation de la latence d’endormissement, du nombre d’éveils 

nocturnes, et de l’index d’apnée, donc un temps total de sommeil plus court et fragmenté chez les 

sujets âgés. Concernant la macrostructure du sommeil, une augmentation du temps passé dans les 

stades de sommeil léger et une diminution du temps passé en REM et en SWS sont observées chez les 

sujets âgés (Mander et al., 2017; Mitterling et al., 2015; Ohayon et al., 2004). Au niveau de la 
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microstructure du sommeil, une diminution de la puissance des bandes de fréquences delta et sigma 

est observée, accompagnée d’une diminution de l’activité des ondes lentes et des fuseaux de sommeil 

(Mander et al., 2017; Schwarz et al., 2017). Bien que ces changements soient associés à l’âge, ils 

seraient en réalité le reflet des effets secondaires de multiples facteurs associés au vieillissement tels 

que l’augmentation du nombre de comorbidités et de la prise de médicaments (Ancoli-Israel, 2009). 

La qualité de sommeil diffère également en fonction du sexe. Ainsi les femmes ont tendance à avoir 

une plainte de sommeil plus élevée que les hommes (Mitterling et al., 2015; Spoormaker & Van Den 

Bout, 2005). Les hormones semblent jouer un rôle majeur dans le sommeil des femmes. Par exemple, 

les œstrogènes ont tendance à diminuer la latence d’endormissement et le nombre d’éveils nocturnes, 

et donc améliorer le sommeil des femmes (pour revue, Eichling & Sahni, 2005). Ainsi, d’après les 

quelques études réalisées en EEG, les cycles menstruels, la contraception, les traitements hormonaux, 

et la ménopause ont une influence sur la structure du sommeil. La période de ménopause est par 

exemple généralement accompagnée d’une altération de la qualité de sommeil. En effet les plaintes 

de sommeil sont plus courantes lors de la ménopause en raison des effets secondaires tels que les 

bouffées de chaleur (pour revue, Eichling & Sahni, 2005). Ces bouffées de chaleur sont corrélées à une 

augmentation du nombre d’éveils et à une diminution de l’efficacité de sommeil. Cependant, peu 

d’études ont évalué l’influence de la ménopause sur la structure EEG du sommeil et les données 

publiées sont pour l’instant préliminaires (pour revue, Brown & Gervais, 2020).  

L’anxiété et la dépression sont également connues pour être associées aux symptômes de l’insomnie 

dans la population générale. Selon le Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (DSM-V), 

les difficultés de sommeil font partie des symptômes secondaires aux troubles psychologiques 

(American Psychiatric Association 2013) et sont également un des facteurs de risques menant à des 

troubles psychologiques (Hertenstein et al., 2019). Ainsi difficultés de sommeil et troubles 

psychologiques sont associés de façon bidirectionnelle (Horváth et al., 2016; Spoormaker & Van Den 

Bout, 2005; Yu et al., 2017).   

Difficultés d’endormissement et éveils nocturnes sont les principaux troubles associés à la dépression 

et l’anxiété (Horváth et al., 2016; Steiger & Pawlowski, 2019). Concernant l’architecture du sommeil, il 

semblerait que la dépression soit associée à une diminution du temps passé en stades 2 et 3 (SWS),  

une augmentation du temps passé en REM, et une diminution de la puissance dans la bande de 

fréquence delta (Luik et al., 2015; pour revue, Steiger & Pawlowski, 2019). Les résultats chez les sujets 

atteints d’anxiété sont plus hétérogènes, mais certaines études ont observé une diminution du temps 

passé en stades SWS et REM (Horváth et al., 2016; Papadimitriou & Linkowski, 2005)      
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Les facteurs qui viennent d’être rapportés - l’âge, le genre, les hormones, l’anxiété et la dépression - 

sont les plus connus pour affecter le sommeil, mais de nombreux autres facteurs sont impliqués. Le 

métier, par exemple les travails de nuit ou posté peuvent entraîner une diminution de la qualité et du 

temps total de sommeil. Les personnes mariées ou en couple ont généralement moins de plaintes que 

les personnes dormant seules. Un faible statut économique et social est également associé à une 

diminution de la qualité de sommeil (Grandner 2017; Smagula et al. 2016, pour revues; Grandner et 

al. 2010; Lee 1992). L’évaluation des facteurs de risques des troubles de sommeil est donc complexe.  

7.5 Les méthodes d’évaluation du sommeil 

Le sommeil peut être évalué de façon subjective, à l’aide de questionnaires validés, ou de façon 

objective, à l’aide de l’actimètre et de la polysomnographie.  

Les questionnaires 

L’évaluation subjective est la plus utilisée car rapide, facile, non contraignante pour le sujet et peu 

couteuse. Elle permet d’évaluer le ressenti du sujet à propos de la qualité de son sommeil, et peut 

également s’adresser à son entourage pour des informations complémentaires. Ces questionnaires 

évaluent la qualité de sommeil, les facteurs à l’origine des troubles du sommeil, l’utilisation de 

médicaments et peuvent estimer certains paramètres de sommeil tels que : le temps total de sommeil, 

l’efficacité de sommeil (temps total de sommeil/temps total passé au lit), la latence 

d’endormissement, le temps et/ou nombre d’éveils intra sommeil. Les auto-questionnaires évaluent 

la qualité de sommeil moyenne au cours d’une période limitée (ex : « au cours du dernier mois ») ou 

de façon quotidienne. 

Deux questionnaires standardisés sont communément utilisés dans la littérature, le Pittsburgh Sleep 

Quality Index (PSQI, Buysse et al. 1989) et l’Index de Sévérité d’Insomnie (ISI, Bastien et al. 2001). Le 

PSQI est le questionnaire largement utilisé en recherche. Il se compose de 19 questions adressées au 

sujet et cinq questions adressées à la personne qui partage sa chambre. Les réponses sont regroupées 

de façon à calculer sept scores correspondant à la qualité subjective du sommeil, la latence 

d’endormissement, la durée de sommeil, l’efficacité de sommeil, les troubles du sommeil, l’utilisation 

de médicaments, et l’impact sur les capacités diurnes. L’addition de ces scores donne un score global 

allant de 0 à 21 points, 0 correspondant à une absence de difficultés de sommeil et 21 des difficultés 

majeures de sommeil. L’ISI quant à lui se compose de 5 items autoévalués par l’individu, sur une échelle 

de 0 à 4, mesurant la sévérité de l’insomnie, la satisfaction du sujet quant à son sommeil, l’impact du 

sommeil sur le fonctionnement quotidien, sur la qualité de vie visible par l’entourage, et le degré 

d’inquiétude du sujet quant à ses symptômes d’insomnie. Ces deux questionnaires n’évaluent pas la 
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plainte de sommeil de la même façon et peuvent donc s’utiliser de façon complémentaire, l’ISI étant 

spécifique des plaintes liées à l’insomnie alors que le PSQI étant plutôt associé à la satisfaction liée au 

sommeil. 

L’agenda du sommeil consiste à remplir quotidiennement un questionnaire pour renseigner des 

informations sur l’heure de coucher, le temps d’endormissement, l’heure de réveil, la qualité de la 

nuit, le nombre d’éveils nocturnes, etc. L’ensemble de ces informations permettent de déterminer les 

principaux paramètres cités précédemment (efficacité de sommeil, latence d’endormissement, etc.), 

généralement utilisées pour compléter/vérifier les données de l’actimétrie.   

L’actimétrie  

L’actimétrie désigne les appareils qui détectent les accélérations liées aux mouvements. La détection 

de ces mouvements permet de différencier les périodes d’activité (veille) des périodes sans 

mouvements, dites de repos (sommeil). L’objectif de l’actimétrie est donc de déterminer le rythme 

veille/sommeil sur une période de plusieurs jours (minimum trois). L’actimètre se trouve sous 

différentes formes, mais il est le plus souvent utilisé sous la forme de bracelet, porté au poignet de la 

main non-dominante. 

L’ensemble des mesures recueillies permettent d’inférer des paramètres de sommeil tels que la durée 

de sommeil, son efficacité et le nombre d’éveils nocturnes. L’avantage de l’actimétrie est qu’elle est 

facile d’utilisation, peu contraignante pour le sujet, et qu’elle permet d’enregistrer des informations 

de façon objective sur une durée de plusieurs jours, semaines, voire mois à un coût raisonnable. 

L’AASM a publié des recommandations pour l’utilisation et l’analyse des données d’actimétrie, qui sont 

régulièrement mises à jour (M. T. Smith et al., 2018).  

La polysomnographie 

Le gold-standard de l’évaluation du sommeil est la polysomnographie. Elle permet un enregistrement 

objectif multimodal d’une nuit de sommeil et peut être réalisée dans un milieu hospitalier ou en 

ambulatoire à domicile. Elle se compose d’électrodes enregistrant l’activité corticale 

(électroencéphalogramme), oculaire (oculogramme), musculaire (électromyogramme) et cardiaque 

(électrocardiogramme). Elle est également composée de capteurs enregistrant la saturation en 

oxygène dans le sang (oxymètre), le flux respiratoire (thermistance), et les mouvements respiratoires 

(sangles thoracique et abdominale).  

Bien que ce système d’enregistrement soit couteux en termes d’argent, de besoin en personnels 

qualifiés, de temps (temps de pose, de retrait, de nettoyage du matériel), et qu’il soit plutôt invasif 

pour les sujets, il est le seul capable d’enregistrer simultanément les différents paramètres 
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physiologiques du sommeil et donc de déterminer précisément la structure du sommeil. Ses 

enregistrements permettent de détecter des troubles du sommeil comme l’apnée et mesurer de façon 

précise l’architecture du sommeil, inférée grâce à l’activité corticale et à l’ensemble des paramètres 

physiologiques enregistrés. En outre, l’utilisation de la PSG permet de quantifier les grapho-éléments 

cités précédemment (voir partie Électrophysiologie du sommeil). 

8. Le sommeil dans le cancer du sein  

8.1 Une plainte bien connue 

8.1.1 Les types de plaintes 

De nombreuses études ont évalué la qualité et/ou les difficultés de sommeil de patientes à l’aide de 

questionnaires validés, tels que l’index de sévérité de l’insomnie (ISI) et l’index de qualité de sommeil 

de Pittsburg (PSQI). Les troubles du sommeil font partie des plaintes les plus fréquentes dans le cancer 

du sein. Une étude a évalué les différentes types de plaintes de sommeil de patientes traitées pour un 

cancer du sein évalués à l’aide du Duke Structured Interview for Sleep Disorders, et les a regroupés en 

7 catégories (Otte et al., 2016) : l’insomnie,  les troubles respiratoires, tels que les apnées du sommeil, 

les troubles des mouvements, comme le syndrome des jambes sans repos, les troubles du rythme 

circadien, l’hypersomnie, les parasomnies (ex : terreurs nocturnes, bruxisme), les symptômes isolés 

(non reportés). 

Cette étude a révélé que 97 % des patientes avaient plus d’un de ces symptômes. L’insomnie (98% des 

patientes) et les troubles du rythme circadien (84%) étaient les plus rapportés. Jusqu’à 70 % des 

patientes rapportent des symptômes cliniques de l’insomnie (ex : difficultés d’endormissement, réveils 

nocturnes) contre seulement 30% des sujets sains (Fiorentino & Ancoli-Israel, 2006; Thomas Roth, 

2007). Cette plainte d’insomnie est très fréquente chez ces patientes et importante à prendre en 

considération au vu de son impact sur le fonctionnement diurne. Cependant, pour connaître le rôle du 

cancer et de ses traitements sur l’apparition et la persistance des symptômes d’insomnie, il est 

nécessaire d’évaluer la qualité de sommeil avant diagnostic.  

Une étude longitudinale récente, réalisée sur 173 patientes nouvellement diagnostiquées, a montré 

que 17% des patientes avaient des symptômes d’insomnie avant même le diagnostic de cancer du sein 

et 8% un syndrome d’insomnie (Fleming et al., 2019). Les patientes étaient classées dans le groupe 

« syndrome d’insomnie » si elles prenaient un traitement pour leur sommeil et/ou rapportaient des 

difficultés de sommeil, au moins 3 fois par semaine, depuis 1 mois minimum, avec un impact 
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psychologique et/ou sur le fonctionnement diurne. Les patientes du groupe « symptômes d’insomnie » 

ne rapportaient pas l’ensemble de ces symptômes. Après diagnostic, 28% des patientes étaient 

considérées comme ayant des symptômes d’insomnie et 18% un syndrome d’insomnie. Cette 

augmentation de la plainte au moment de l’annonce du diagnostic confirme l’impact négatif de 

l’annonce du cancer sur la qualité de sommeil subjective des patientes.  

8.1.2 Les facteurs de risque associés à la survenue et la persistance 

de la plainte de sommeil 

Impact des traitements adjuvants 

Jusqu’à présent, les études se sont plutôt intéressées à l’impact négatif des traitements sur la qualité 

de sommeil. Dans leur revue, Costa et al. (2014) ont observé chez les patientes traitées par 

chimiothérapie et radiothérapie une plainte de sommeil fréquente et élevée, alors que suite à la 

chirurgie et au cours du traitement par hormonothérapie celle-ci est plus hétérogène.  

Une étude longitudinale réalisée auprès de 502 patientes a observé après diagnostic, que 60 % d’entre 

elles évaluaient leur sommeil comme étant de mauvaise qualité (PSQI > 5), caractérisé par des 

difficultés d’endormissement et des éveils nocturnes supérieurs à 30 min (Fontes et al., 2017). Un an 

après le diagnostic, 47% des patientes rapportaient une augmentation des difficultés de sommeil et 

40% une amélioration de leur qualité de sommeil. Parmi les patientes ayant un bon sommeil au 

moment du diagnostic, la radiothérapie était un prédicteur significatif de la diminution de qualité de 

sommeil. Une tendance était également observée pour les patientes ayant subi une mastectomie 

et/ou reçu un traitement par chimiothérapie.  

Dans une autre étude longitudinale, menée sur 465 patientes, où l’insomnie (ISI) était évaluée au 

moment de la chirurgie, puis 2, 6, 10, 14 et 18 mois plus tard, les patientes traitées par radiothérapie 

rapportaient plus de symptômes d’insomnie tout au long de l’étude (J. Savard et al., 2015). Les 

patientes traitées par chimiothérapie avaient une plainte plus élevée au moment du traitement que 

les patientes non traitées par chimiothérapie. Aucun effet significatif de l’hormonothérapie n’était 

observé. Cependant les auteurs ont observé chez les patientes traitées par hormonothérapie 

rapportant des difficultés de sommeil que celles-ci étaient causées par des bouffées de chaleur (chez 

100% des patientes ayant rapporté une plainte), des symptômes digestifs, et des maux de têtes. En 

effet les bouffées de chaleurs et les douleurs articulaires comptent parmi les effets secondaires du 

traitement par hormonothérapie (N. L. Henry et al., 2008; Mao et al., 2009; M.-H. Savard et al., 2009). 

Or il est reconnu que ces deux symptômes affectent la qualité de sommeil, et ont tendance à 

augmenter le nombre d’éveils nocturnes (Bardwell et al., 2008; Mao et al., 2014; J. Savard et al., 2004). 
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Bouffées de chaleurs et difficultés de sommeil sont d’ailleurs des facteurs de non-adhérence à 

l’hormonothérapie (Grunfeld et al., 2005). Desai et al. (2013) ont été les premiers à évaluer la 

prévalence de l’insomnie chez des patientes traitées par hormonothérapie. Cette étude, réalisée chez 

413 patientes, a révélé que 32% d’entre elles présentaient des symptômes liés à l’insomnie et 19% une 

insomnie clinique, selon l’ISI. L’insomnie était associée à la douleur, aux bouffées de chaleurs, à 

l’anxiété, et à la dépression.  

Autres facteurs 

Bien que les traitements semblent impliqués dans l’apparition de la plainte de sommeil, plusieurs 

études ont observé une forte association entre la plainte de sommeil, l’état anxio-dépressif et la 

fatigue, des symptômes souvent rencontrés chez des patientes traitées pour un cancer du sein (Desai 

et al., 2013; Fontes et al., 2017; Sanford et al., 2013). Une méta-analyse a récemment mis en évidence 

que la ménopause, les bouffés de chaleurs, la douleur, les symptômes dépressifs et la fatigue, étaient 

les principaux facteurs de risque de troubles du sommeil chez les patientes traitées pour un cancer du 

sein (Leysen et al., 2019). Or ces facteurs sont déjà présents chez certaines patientes avant diagnostic 

et exacerbés au moment du diagnostic et/ou des traitements. L’intérêt serait donc de savoir s’ils 

étaient déjà présents avant le cancer, ou s’ils sont apparus au moment de l’annonce ou des 

traitements. Ces informations permettraient de mieux caractériser l’étiologie de l’insomnie chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein.   

Le modèle des 3P  

Le modèle des 3P, développé pour mieux comprendre l’étiologie de l’insomnie (Spielman et al., 1987), 

distingue les facteurs prédisposants (« predisposing »), précipitants (« precipitating »), et de maintien 

(« perpetuating »). Ce modèle a été adapté au cadre du cancer du sein et les facteurs sont les suivants 

(Rhondali & Filbet, 2012; M.-H. Savard & Savard, 2017) : 

Les facteurs prédisposants : genre (sexe féminin), âge (personnes âgées), présence de troubles 

psychiatriques, pathologies cardiovasculaires ou autres. 

Les facteurs précipitants : traitements (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie), 

effets secondaires associés à l’annonce du diagnostic et aux traitements (douleurs, fatigue, dépression, 

symptômes de la ménopause). 

Les facteurs qui perpétuent l’insomnie : comportements et croyances inadaptés menant à une 

mauvaise hygiène de sommeil (ex : siestes, excès du temps passé au lit), consommation d’hypnotiques 

de façon chronique. 
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L’ensemble de ces facteurs va avoir une influence négative sur la qualité de sommeil des patientes tout 

au long de leur parcours (voir Figure 12). Chez certaines patientes, le cancer du sein et ses traitements 

sont capables d’entrainer des symptômes évocateurs d’insomnie qui par la suite peuvent devenir une 

insomnie chronique et perdurer plusieurs années après le traitement du cancer (Lowery-Allison et al., 

2018). Il est donc important d’évaluer les facteurs associés à ces troubles du sommeil. Une évaluation 

objective aiderait à mieux comprendre leur impact et à déterminer les modifications de sommeil les 

plus fréquentes dans le cancer du sein. De nos jours, encore peu d’études utilisent une évaluation 

objective du sommeil dans le cancer.  

 

Figure 12. Les différents types d'insomnies représentés avec le modèle des 3P, figure issue de l'article de Rhondali et Filbet 
(2012) 

8.2 Les troubles du sommeil dans le cancer du sein, un 

manque de connaissances objectives 

8.2.1 Actimétrie 

Deux études ont évalué le sommeil par actimétrie, quelques jours avant le début de la chimiothérapie, 

et ont révélé une efficacité de sommeil allant de 76% dans la première étude (Ancoli-israel et al., 2006, 

temps total de sommeil de 6h/6h30), ce qui est relativement faible par rapport aux normes chez les 

sujets sains qui est d’environ 84% (Mitterling et al. 2015), à 86% dans la deuxième étude (Berger et al., 

2007). L’absence de groupe contrôle ne permet pas de mettre en évidence l’impact du diagnostic sur 

le sommeil, mais il semblerait que le temps de sommeil soit diminué chez les patientes après 
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diagnostic. Cette faible efficacité de sommeil peut également s’expliquer par des facteurs 

psychologiques, émotionnels, dû au stress du début des traitements adjuvants, surtout dans la 

première étude où les patientes étaient évaluées deux jours avant la chimiothérapie, alors que dans la 

deuxième étude elles étaient évaluées entre deux et 28 jours avant chimiothérapie.  

Les résultats concernant l’influence des traitements sur le sommeil des patients sont assez 

hétérogènes. Quelques études ont montré une augmentation du temps total de sommeil lors de la 

première semaine suivant le cycle de chimiothérapie, puis une diminution les semaines suivantes, 

jusqu’au niveau de base mesuré avant traitement (Liu et al., 2012, 2013). Au contraire, d’autres études 

ont observé une diminution du temps total de sommeil et de l’efficacité de sommeil au cours de la 

chimiothérapie par rapport à avant traitement (Wentao Li et al., 2019), ou aucune différence (Ancoli-

Israel et al., 2014). Une revue systématique de la littérature a rapporté l’influence des traitements 

oncologiques sur le sommeil des patients évalué par actimétrie (Madsen et al., 2015). Sur les 13 études 

incluses dans la revue, huit étaient réalisées chez des patientes traitées pour un cancer du sein, dont 

sept évaluaient l’impact de la chimiothérapie. Malgré des résultats hétérogènes, le sommeil, tel qu’il 

peut être apprécié par actimétrie, semble être modifié chez les patientes notamment lors du 

traitement par chimiothérapie (Perrier et al., 2021).  

Une étude longitudinale a évalué le sommeil avant, pendant, et après traitement par radiothérapie 

(Dhruva et al., 2012). Dans cette étude, les auteurs n’ont pas observé d’influence significative de la 

radiothérapie sur les paramètres de sommeil inférés par l’actimétrie. Cependant ils ont rapporté que 

87% des patients avaient un nombre de réveils excessifs et 54% un temps total de sommeil inférieur à 

la norme.  

Une étude a récemment mesuré le sommeil avant initiation de l’hormonothérapie et 3 mois plus tard, 

et n’a observé aucune évolution des paramètres de sommeil inférés par l’actimètrie (Bhave et al., 

2018).  

Bien que plusieurs études aient mis en évidence une modification des paramètres de sommeil mesurés 

en actimétrie suite à la chimiothérapie, les limites méthodologiques de ces études et notamment le 

manque de groupe contrôle ne permet pas de conclure quant à l’impact du cancer et de l’ensemble 

des traitements sur le sommeil des patientes.  

8.2.2 Polysomnographie  

À notre connaissance, seulement six études ont mesuré le sommeil à l’aide de la polysomnographie 

dans le cancer non-cérébral de l’adulte. Trois études ont évalué uniquement des patientes traitées 

pour un cancer du sein (Aldridge-Gerry et al., 2013; Reinsel et al., 2015; Tag Eldin et al., 2019), une des 
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patientes traitées pour un cancer du sein en comparaison de patients traités pour un cancer du 

poumon et de sujets sans antécédents de cancer (Silberfarb et al., 1993), et deux ont évalué différents 

types de cancer, dont le cancer du sein (Parker et al., 2008; Roscoe et al., 2011). Au vu du peu d’études 

publiées, nous avons choisi de toutes les présenter (voir Tableau 3).  

Influence du cancer et des traitements adjuvants 

Trois études transversales ont comparé les paramètres de sommeil des patientes à ceux de sujets sans 

antécédents de cancer (voir Tableau 3). La première étude n’a pas montré de différence significative 

entre les patientes traitées pour un cancer du sein et les sujets sains, avec ou sans syndrome 

d’insomnie (Silberfarb et al., 1993). Dans la deuxième étude, une tendance des patients traités pour 

un cancer non-cérébral à manifester un moins bon sommeil que les sujets sains était observée : 

diminution de l’efficacité de sommeil, du temps passé en SWS et REM, et augmentation du temps 

passé dans les stades N1 et N2 (Parker et al., 2008). Enfin la dernière étude a évalué trois groupes de 

patientes atteintes d’un cancer du sein avant traitement, après chimiothérapie, et après radiothérapie, 

et  révélé que les patientes (des trois groupes) avaient un moins bon sommeil que les sujets sains (Tag 

Eldin et al., 2019). Plus spécifiquement, l’ensemble des patientes avaient un temps de sommeil plus 

court, ainsi qu’une efficacité de sommeil moindre et une latence d’endormissement plus importante. 

Un nombre d’éveils nocturnes plus élevés, un temps passé en stade N2 supérieur et en stade REM 

inferieur aux sujets sains, ont aussi été mis en évidence. Les auteurs ont également montré que les 

patientes traitées par chimiothérapie passaient plus de temps en stade N2 et moins de temps en REM 

que les patientes qui n’avaient pas encore reçu de traitements, alors qu’aucune différence significative 

n’était observée entre les patientes traitées par radiothérapie et les patientes non traitées.  

Une étude longitudinale a évalué des patients avant et après chimiothérapie (Roscoe et al., 2011), et 

observé une augmentation du temps total de sommeil 3 semaines après chimiothérapie, qui revenait 

au niveau basal (avant traitement) 12 semaines après chimiothérapie. Au vu de l’impact de la 

chimiothérapie sur la plainte de sommeil, une diminution du temps total de sommeil était plutôt 

attendue. Cependant, ce résultat pourrait s'expliquer par un sommeil de mauvaise qualité avant 

traitement, en raison du stress associé au diagnostic du cancer et à l'appréhension de la 

chimiothérapie, et/ou par une accumulation de fatigue et de manque de sommeil au cours du 

traitement, entraînant ainsi une compensation à l’issue de la chimiothérapie. Ainsi ces études mettent 

en évidence un effet négatif du cancer et de la chimiothérapie sur le sommeil des patientes. 

Influence de la dépression 

Reinsel et al., (2015) ont comparé l’architecture de sommeil de patients avec ou sans insomnie. Aucune 

différence significative n’était observée entre les deux groupes. Une étude a également observé 
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l’architecture du sommeil en fonction du niveau de dépression des patientes. Les patientes dépressives 

passaient plus de temps en N1 et moins de temps en REM que les patientes non dépressives ou avec 

des symptômes dépressifs légers (Aldridge-Gerry et al., 2013). Les auteurs ont également observé que 

les patientes vivant seules avaient plus d’éveils nocturnes, passaient plus de temps en stade N1 et 

moins en REM, et avaient une efficacité de sommeil inférieure aux patientes mariées.  

Ainsi l’ensemble de ces études semblent montrer une modification de la macrostructure du sommeil 

chez les patientes traitées pour un cancer du sein. Cependant l’hétérogénéité des résultats et les 

limites de ces études, comme le manque de groupe contrôle, ne permettent pas de comprendre 

l’impact du cancer et des traitements sur l’architecture du sommeil des patientes.   
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Tableau 3. Études évaluant le sommeil à l'aide de la polysomnographie dans le cancer non-cérébral 

Auteurs 

(année) 

Temps depuis 

diagnostic ou 

traitement (type de 

traitement) 

Groupes de sujets (n) Résultats architecture du sommeil  

(Efficacité de sommeil SE, Temps Total de 

Sommeil TST, Latence d’endormissement 

SOL, Temps d’éveil intra-sommeil WASO, 

Durée des stades N1/N2/SWS/REM) 

Silberfab et 

al. (1993) 

 

7 à 8 mois Post-

diagnostic (CT ± RT) 

P sein (15) 

P poumon (17) 

Insomniaque (32)  

VS (32) 

P sein = VS et insomniaques 

WASO et N1 : P sein < P poumon  

Parker et al. 

(2008) 

 

1 semaine Post-

traitement (CT ± RT) 

P sein, poumon, autres 

(114) 

Normes VS 

SE, SWS, REM : P < normes VS 

Roscoe et 

al. (2011) 

 

Pré-CT  

3, 12 semaines Post-

CT (CT) 

P sein, colorectal, 

lymphome (23) 

Pré-CT = Post-CT 

TST : Pré-CT < Post-CT (3semaines) 

Aldridge-

gerry et al. 

(2013) 

 

2 mois à 10 ans Post-

CT (CT ± RT ± HT) 

P sein (103) - 

dépression légère (54) 

/ dépression élevée 

(48) 

REM : dépression élevée < légère 

N1 : dépression élevée > légère 

Reinsel et 

al. (2015) 

 

1 à 10 ans Post-

traitement (CT ± RT ± 

HT)  

P sein (26) 

- insomnie absente à 

légère (15) / insomnie 

sévère à modérée (11) 

insomnie absente à légère = insomnie 

modérée à sévère 

Tag Eldin et 

al., 2019 

Pré-CT  

Post-CT  

(CT ou RT) 

P sein (74) - pré-CT 

(26) / post-CT (24) / 

post-RT (24)  

VS (24) 

SE, TST, REM : P < VS 

WASO, SOL, N2 : P > VS 

N2 : pré-CT < post-CT 

REM : pré-CT > post-CT 

CT : Chimiothérapie ; HT : Hormonothérapie ; P : Patient(e)s ; RT : Radiothérapie ; SE : Sleep Efficiency ; 

SOL : Sleep Onset Latency ; TST : Total Sleep Time ; VS : Volontaire sain ; WASO : Wake After Sleep 

Onset; = : difference non significative. 
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De nouvelles études sont nécessaires pour déterminer précisément les modifications de la structure 

du sommeil de patientes atteintes d’un cancer du sein. Il serait intéressant dans les futures études 

d’associer l’évaluation objective du sommeil à une évaluation cognitive des patientes. En effet le 

sommeil est connu pour jouer un rôle majeur dans le fonctionnement cognitif, notamment dans la 

consolidation mnésique. Pour rappel, l’une des caractéristiques du syndrome d’insomnie est l’impact 

des difficultés de sommeil sur le fonctionnement diurne. Des études ont montré que l’insomnie 

comorbide à d’autres troubles médicaux ou pathologies psychiatriques avait tendance à augmenter 

les difficultés cognitives déjà présentes chez les sujets insomniaques (Lichstein et al., 2001). Ce 

phénomène pourrait donc s’observer chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Dans la partie 

suivante, nous allons nous intéresser au rôle du sommeil dans la cognition et la consolidation 

mnésique, dans un premier temps chez le sujet sain et ensuite dans le cancer du sein.  

9. Le rôle du sommeil dans la cognition 

9.1 Lien entre la qualité de sommeil subjective et le 

fonctionnement cognitif 

De nombreuses études ont évalué la relation entre qualité de sommeil et performances cognitives 

chez le sujet sain. Dans l’étude de Nebes et collaborateurs, les participants ayant une bonne qualité de 

sommeil (selon le PSQI) avaient de meilleures performances cognitives aux tests évaluant la mémoire 

de travail, la flexibilité, et la résolution de problèmes, que les participants rapportant une moins bonne 

qualité de sommeil (Nebes et al., 2009). De la même manière, Tinajero et collaborateurs ont observé 

que plus le sommeil était perçu comme récupérateur, meilleures étaient les capacités exécutives 

(Tinajero et al., 2018). Des études ont révélé que des sujets souffrant d’insomnie avaient des 

performances en mémoire déclarative, mémoire de travail, fonctions exécutives, inférieures à celles 

de personnes sans insomnie (Cross et al., 2019; Ling et al., 2016). Dans leur méta-analyse, Fortier-

Brochu et al. (2012) ont rapporté que les personnes souffrant d’insomnie avaient des troubles modérés 

de mémoire épisodique, mémoire de travail, résolution de problèmes. Deux méta-analyses plus 

récentes ont révélé une diminution du temps de réaction, des capacités de mémoire de travail, de 

mémoire épisodique, de résolution de problème, des fonctions perceptives, et d’attention complexe, 

chez des sujets atteints d’insomnie (Ballesio et al., 2019; Wardle-Pinkston et al., 2019). Ces méta-

analyses ont également observé que l’insomnie n’avait pas d’effet sur les capacités exécutives 

d’inhibition, de flexibilité, d’attention non complexe.  



CADRE THEORIQUE 

80 
 

9.2 Lien entre la qualité de sommeil objective et le 

fonctionnement cognitif 

De façon générale, le sommeil permet d’améliorer les performances cognitives. Des études ont montré 

que les performances à une tâche de mémoire de travail ou de mémoire épisodique étaient meilleures 

aux sessions suivantes lorsque l’apprentissage ou le premier entraînement était suivi d’une nuit de 

sommeil, plutôt que d’une journée de veille (Gais et al., 2006; Zinke et al., 2018).  

Pour aller plus loin dans la compréhension du rôle du sommeil, des études ont évalué la relation entre 

les paramètres de sommeil (ex : temps total de sommeil et nombre d’éveils) et la cognition. Il a été mis 

en évidence qu’un temps total de sommeil inférieur ou supérieur à 7-8 heures de sommeil (Wild et al., 

2018) était associé à de moins bonnes performances de mémoire de travail, de fluence verbale et de 

raisonnement. L’augmentation du nombre d’éveils nocturnes était également associée à de moins 

bonnes performances d’inhibition, de mémoire épisodique, et de fluence verbale (Lo et al., 2016, pour 

méta-analyse; Wilckens et al., 2014; Wild et al., 2018). Enfin, un sommeil fragmenté a un impact négatif 

sur les fonctions exécutives, et semble associé à une augmentation du déclin cognitif chez les sujets 

âgés (André et al., 2019; Lim et al., 2013).   

D’autres études se sont intéressées à l’influence de l’architecture du sommeil sur la cognition de sujets 

sains, et notamment à l’association entre le temps passé en sommeil lent profond ou paradoxal et les 

capacités cognitives. Les études ont ainsi montré que plus les sujets passent de temps en sommeil lent 

profond, meilleures sont leurs capacités de mémoire de travail, mémoire épisodique, vitesse de 

traitement, et fonctions exécutives (Anderson & Horne, 2003; della Monica et al., 2018; Ferrarelli et 

al., 2019; Groch et al., 2015). Une augmentation du temps passé en sommeil paradoxal est également 

associée à de meilleures capacités cognitives générales, de fonctions exécutives et de mémoire 

épisodique (della Monica et al., 2018; Groch et al., 2015; Lafortune et al., 2014; Song et al., 2015). 

Concernant la microstructure du sommeil, une augmentation de la densité des fuseaux de sommeil est 

associée à de meilleures performances exécutives, d’attention, d’apprentissage, et de mémoire 

procédurale (Guadagni et al., 2020; Lafortune et al., 2014; Nielsen et al., 2015). Une augmentation de 

la puissance dans la bande de fréquence delta (caractéristique des ondes lentes) est associée à de 

meilleures performances de mémoire de travail et raisonnement (Wilckens et al., 2016). Une étude a 

également montré une augmentation de la puissance dans les bandes alpha, theta, et sigma chez un 

groupe de femmes ayant par la suite développé une démence ou un déclin cognitif en comparaison de 

femmes n’ayant pas de déclin cognitif (Djonlagic et al., 2019). Les auteurs ont ainsi postulé que 
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l’analyse électrophysiologique du sommeil pourrait être utilisée comme biomarqueur du déclin 

cognitif. 

En somme, les nombreuses études publiées ont mis en évidence qu’un sommeil de mauvaise qualité 

pouvait avoir des répercussions sur le fonctionnement cognitif des adultes sains et notamment sur la 

mémoire de travail, les fonctions exécutives et la mémoire épisodique. Un nombre encore plus 

conséquent d’études a évalué le rôle du sommeil dans les processus de consolidation mnésique et la 

plasticité synaptique.  

9.3 Consolidation mnésique au cours du sommeil : de 

nombreuses hypothèses 

La consolidation mnésique fait référence au processus durant lequel une trace mnésique labile est 

transformée en une trace mnésique stable, stockée en mémoire à long terme. Ce processus a été 

proposé par Müller et Pilzecker en 1900. Selon les auteurs, suite à l’apprentissage de nouvelles 

informations, des processus physiologiques étaient mis en place visant à renforcer leur intégration en 

mémoire. Durant leur étude, si le sujet se consacrait à une autre tâche cognitive au cours des 10 

minutes suivant l’apprentissage, les performances diminuaient (Lechner et al., 1999). Ainsi selon 

Müller et Pilzecker, les informations apprises restent vulnérables aux interférences durant une période 

de temps après apprentissage.  

Cette consolidation mnésique serait également présente au cours du sommeil et deux principaux 

modèles ont été proposés pour expliquer son fonctionnement : le dialogue hippocampo-néocortical 

et l’homéostasie synaptique. 
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9.3.1 Les modèles de la consolidation mnésique au cours du sommeil 

Selon le modèle du dialogue hippocampo-néocortical de Buzsáki (1989), durant le sommeil et plus 

précisément au cours du sommeil lent profond, les traces mnésiques labiles formées lors de l’encodage 

seraient réactivées au niveau de l’hippocampe et progressivement redistribuées dans le néocortex, où 

elles seront intégrées à un réseau d’informations et stockées en mémoire à long terme (Buzsáki, 1989). 

Ce dialogue hippocampo-néocortical serait induit par les phases de dépolarisation des ondes lentes 

qui entraineraient la réactivation des traces mnésiques labiles stockées dans l’hippocampe, grâce à la 

synchronisation des sharp-wave ripples hippocampiques (ondes à front raide) et des fuseaux de 

sommeil impliqués dans les changements de plasticité cérébrale (voir Figure 13).  

 

Flèche violette : transfert des traces mnésiques de l’hippocampe vers le néocortex au cours du sommeil. Flèche verte : 
formation de la trace mnésique au sein du néocortex et de l’hippocampe lors de l’apprentissage 

Selon le modèle de l’homéostasie synaptique, au cours du sommeil lent profond, et notamment grâce 

à l’activité des ondes lentes, il y aurait un processus de réduction de la connectivité synaptique qui 

augmenterait le ratio signal/bruit de l’ensemble des connexions synaptiques et permettrait ainsi de 

renforcer le signal des synapses fortement potentialisées au cours de la période de veille (Tononi & 

Cirelli, 2003). L’activité des ondes lentes augmente proportionnellement à la durée de l'éveil antérieur 

et diminue progressivement pendant le sommeil. Selon l’hypothèse de l’homéostasie du sommeil 

(Borbély, 2001), l'activité des ondes lentes est liée à la quantité de potentialisation synaptique qui s'est 

produite lors de l'éveil précédent. Durant l’éveil, l’apprentissage d’informations induit un processus de 

Figure 13. Modélisation du dialogue hippocampo-néocortical, figure issue de Bertran et al. (2013). 
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potentialisation c’est-à-dire une augmentation de la réponse synaptique. Ce phénomène de 

potentialisation va être élevé, par exemple dans le cas du rappel répété d’une liste de mots à retenir. 

Au cours du sommeil, la diminution de la connectivité synaptique va ainsi rendre les synapses 

faiblement potentialisées « silencieuses » c’est-à-dire sans effet, alors que les synapses fortement 

potentialisées vont voir leur poids synaptique (leur force de connexion) diminuer jusqu’à atteindre un 

coût énergétique acceptable (voir Figure 14). Ce phénomène de recalibrage diminue le coût 

énergétique associé à l’apprentissage de nouvelles informations et permet, au fur et à mesure des 

cycles veilles (potentialisation)/sommeil (dépotentialisation), un renforcement des connexions 

synaptiques des traces mnésiques d’intérêt. En outre, plus la quantité de potentialisation synaptique 

pendant l'éveil est élevée, plus l'activité des ondes lentes pendant le sommeil sera élevée pour 

renforcer ces nouvelles traces mnésiques. 

 

Figure 14. Modélisation de l’homéostasie synaptique, figure issue de Bertran et al. (2013).  

P : poids synaptique 

Au fil des années, les travaux réalisés ont apporté des arguments en faveur de ces deux modèles. 

Toutefois, une autre hypothèse avance que ces deux processus pourraient être réalisés simultanément 

mais dans des régions cérébrales différentes (Mascetti et al., 2013). Mascetti et al. (2013) ont observé 

à l’aide de l’IRM fonctionnelle d’activation, une augmentation de l’activation dans les régions du cortex 

préfrontal médian et du gyrus parahippocampique (déjà activés lors du premier rappel) suite à la nuit 

de sommeil proportionnellement à l’augmentation de la puissance des ondes lentes au cours de la 

première partie de nuit. Ces résultats sont en faveur de la théorie de l’homéostasie synaptique, c’est-

à-dire que l’augmentation de la puissance des ondes lentes favorise le renforcement des connections 

synaptiques activées au cours de la journée. En parallèle des régions des aires occipitale et pariétale 

étaient activées lors du rappel après la nuit de sommeil alors qu’elles n’étaient pas activées lors du 

premier rappel avant sommeil. Cette deuxième observation est plutôt en accord avec l’hypothèse du 
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dialogue hippocampo-néocortical selon laquelle les informations encodées dans l’hippocampe sont 

distribuées au sein du néocortex, activant ainsi de nouvelles régions au moment du rappel. Les deux 

hypothèses de la littérature ne sont donc pas nécessairement indépendantes. 

9.3.2 Consolidation mnésique et stades de sommeil 

De nombreuses études ont été menées afin de mieux comprendre le rôle de la structure du sommeil 

dans la consolidation mnésique, dont les résultats ne seront pas présentés ici car déjà développés dans 

de multiples revues (Chambers, 2017; Diekelmann & Born, 2010; Rasch & Born, 2013; Rauchs et al., 

2005; T Roth et al., 2001). Toutefois, nous allons présenter les deux hypothèses qui ont émergé de ces 

recherches, quant à l’implication du sommeil lent profond et du sommeil paradoxal.  

La « dual process hypothesis » postule que le sommeil lent profond est impliqué dans la consolidation 

de la mémoire déclarative, sous-tendue par l’hippocampe, et le sommeil paradoxal dans la 

consolidation de la mémoire procédurale, indépendante de l’hippocampe (Plihal and Born 1997; C. 

Smith 2001, pour revue).  

Au contraire, l’hypothèse séquentielle proposée par Giuditta et al., (1995) suppose que la 

consolidation mnésique serait favorisée par la succession du sommeil lent profond et du sommeil 

paradoxal. Ainsi durant le sommeil lent profond, il y aurait une sélection des traces mnésiques à garder 

en mémoire via un renforcement de la connectivité synaptique, puis au cours du sommeil paradoxal, 

ces traces mnésiques seraient insérées au réseau néocortical en mémoire à long terme (Sara 2017, 

pour revue).  

Des études soutiennent ces deux hypothèses (Casey et al., 2016; Llewellyn & Hobson, 2015). 

Récemment, Scullin et Gao (2018) ont rappelé que les stades de sommeil lent profond et REM sont 

impliqués dans la consolidation mnésique et que chacun peut être modifié différemment. Par exemple, 

une diminution du sommeil lent profond pourrait être compensée par une augmentation du sommeil 

paradoxal. Selon les auteurs il serait donc intéressant d’étudier les dynamiques compensatoires de ces 

deux stades, afin de mieux comprendre leur rôle dans la consolidation mnésique (Scullin & Gao, 2018).  

9.3.3 Consolidation mnésique et microstructure du sommeil 

Comme nous l’avons vu avec le modèle du dialogue hippocampo-néocortical, les fuseaux de sommeil 

et les ondes lentes sont impliqués dans la consolidation mnésique. Des études ont d’ailleurs montré 

un rôle important du couplage temporel entre la dépolarisation des ondes lentes et les fuseaux de 

sommeil dans la consolidation mnésique. En effet, un couplage adéquat, c’est-à-dire une décharge de 

fuseaux de sommeil à la fin de la phase ascendante de dépolarisation des ondes lentes, permettrait 
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d’augmenter la plasticité synaptique et ainsi favoriser la consolidation mnésique à long terme 

(Bergmann & Born, 2018, pour revue). Certaines études ont ainsi montré qu’une décharge de fuseaux 

de sommeil précoce lors de la phase de dépolarisation était associée à une diminution des 

performances mnésiques (Demanuele et al., 2017; Helfrich et al., 2018).   

9.4 Le rôle du sommeil dans la consolidation de la mémoire 

prospective, encore peu de connaissances 

Les études évaluant le rôle du sommeil dans la consolidation mnésique font communément référence 

à ce qu’on appelle la mémoire épisodique rétrospective, c’est-à-dire le rappel volontaire 

d’informations précédemment apprises, comme une liste de mots. Cependant la consolidation 

mnésique concerne aussi les informations à rappeler ultérieurement.  

La première étude à avoir évalué l’influence du sommeil sur la consolidation de la mémoire prospective 

date de 2010. Dans cette étude de Scullin et McDaniel (2010), les sujets devaient réaliser une tâche de 

type event-based (appuyer sur une touche lorsque le mot indice est aperçu pendant la tâche en cours) 

après un délai de 20 min, 12h de sommeil, ou 12h de veille suite à l’apprentissage. Les résultats ont 

montré que les performances de mémoire prospective après le délai de veille étaient inférieures aux 

performances après le délai de 20 min. Au contraire aucune différence n’était observée entre les 

performances après sommeil et après 20min de délai, alors que les performances après le délai de 

sommeil étaient supérieures à celles après la journée de veille. De plus, le temps de réaction à la tâche 

en cours était équivalent entre les sujets qui réalisaient la tâche de mémoire prospective après la nuit 

de sommeil et les sujets de la condition contrôle, qui n’avaient pas de tâche de mémoire prospective 

à réaliser. Ainsi, les auteurs ont proposé que le sommeil permettrait de renforcer le lien entre l’indice 

et l’action à réaliser et donc le rappel spontané de l’intention (Scullin & McDaniel, 2010).  

Une méta-analyse a récemment analysé les résultats d’études évaluant le rôle du sommeil dans la 

consolidation de la mémoire prospective (Leong et al., 2019a). La majorité des études ont utilisé des 

tâches de type event-based, et peu ont comparé les composantes prospective et rétrospective. Cette 

hétérogénéité dans la méthodologie se ressent dans les résultats obtenus à cette méta-analyse. Leong 

et al. (2019a) ont donc proposé de calculer la taille d’effet en fonction de quatre critères (voir Tableau 

4) qui sont : l’âge, le type d’intention, le type d’étude, le type d’évaluation.  
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Tableau 4. Récapitulatif des tailles d'effets (faible >0.20, moyen >0.50, fort >0.80) du sommeil sur la mémoire prospective, issu 
de la méta-analyse de Leong et al. (2019)  

Effet du sommeil sur la mémoire 

prospective  

Catégories (nombres d’études) Taille d’effet d de 

Cohen et IC95 

Age Jeunes [15-30 ans] (13) 

Âgés [40-93 ans] (7) 

0.61 [0.35-0.87] 

0.18 [0.01-0.36] 

Type d’intention Event-Based (19) 

Time-Based (4) 

0.39 [0.22-1.00] 

0.61 [0.21-0.57] 

Type d’étude Expérimentale (13) 

Sans modification du sommeil 

(11) 

0.61 [0.35-0.87] 

0.23 [0.08-0.39] 

Type d’étude expérimentale Avec privation de sommeil (4) 

Sans privation de sommeil (9) 

0.65 [0.27-1.03] 

0.59 [0.23-0.95] 

Type d’évaluation de la mémoire 

prospective 

Objective (21) 

Subjective (3) 

0.44 [0.26-0.62] 

0.32 [-0.10-0.75] 

Type d’évaluation du sommeil Objective (20) 

Subjective (4) 

0.47 [0.29-0.66] 

0.16 [-0.05-0.36] 

 

Ainsi, l’effet bénéfique du sommeil sur la mémoire prospective est plus important chez les sujets 

jeunes plutôt que les sujets âgés, surement en lien avec une diminution de la qualité de sommeil chez 

ces derniers. Les analyses montrent un effet du sommeil faible sur le rappel des intentions event-based 

mais élevé sur le rappel des intentions time-based (voir Tableau 4). Bien que ce résultat soit à 

interpréter avec précaution en raison du faible nombre d’études ayant évalué le rappel des intentions 

time-based, il pourrait s’expliquer par une quantité de processus cognitifs nécessaires plus importants. 

En effet contrairement aux intentions event-based où l’indice est disponible dans l’environnement et 

déclenche généralement le rappel spontané de l’intention, le rappel d’une intention time-based est 

auto-initié par l’individu, et requiert des capacités d’estimation du temps et d’attention pour surveiller 

l’heure. Dans les études où le sommeil des participants n’était pas modifié mais comparé entre des 

sujets avec et sans troubles de sommeil, ou bien corrélé aux performances de mémoire prospective, 

l’effet bénéfique du sommeil était moins important que dans les études expérimentales. Ces dernières 

étaient réalisées chez des sujets jeunes (de moins de 30 ans) alors que les premières étaient plutôt 

réalisées chez des sujets âgés, ce qui pourrait expliquer cette différence d’effet. Néanmoins, les 

auteurs ont différencié les études ayant évalué la cognition après une privation de sommeil et sans 

privation de sommeil, et ont montré une taille d’effet similaire entre les deux méthodes, signifiant que 
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cette augmentation de l’effet bénéfique du sommeil ne serait pas due à une modification 

expérimentale du sommeil. La majorité des études ont évalué le sommeil et la cognition de façon 

objective, et observent une corrélation significative d’effet moyen. À l’inverse, le lien entre les 

évaluations subjectives du sommeil et de la cognition n’était pas significatif, potentiellement expliqué 

par un faible nombre d’études analysées.   

En conclusion, une perturbation du sommeil entrainerait un déficit de mémoire prospective (Esposito 

et al., 2015; Grundgeiger et al., 2013), les sujets avec des troubles du sommeil ayant de moins bonnes 

performances en mémoire prospective que les sujets sans troubles de sommeil (Bezdicek et al., 2018; 

Fabbri et al., 2015), et les performances de mémoire prospective étant meilleures après une nuit de 

sommeil qu’une journée de veille (Barner et al., 2017; Scullin & McDaniel, 2010).  

Cependant, le moment où le sujet apprend que l'intention devra être récupérée après une nuit de 

sommeil est déterminant. Barner et al. (2017) ont montré que les sujets avaient de meilleures 

performances de rappel lorsqu’ils savaient, au moment de l’apprentissage ou à la fin de celui-ci, que 

l’intention devrait être récupérée après la nuit de sommeil, en comparaison du groupe qui apprenait 

après le rappel des intentions (avant la nuit) qu’un second rappel serait réalisé après leur nuit de 

sommeil.  

9.4.1 Quel processus de récupération de l’intention est favorisé par le 

sommeil ? 

Une hypothèse émise par Leong et collaborateurs (2019a), est que le sommeil faciliterait la 

récupération spontanée de l’intention. En effet la méta-analyse montrait un effet du sommeil plus 

important sur la consolidation de la mémoire prospective dans le cas de tâches favorisant le rappel 

spontané des intentions event-based (indice focal, indice et action liés sémantiquement : d = 0.94, CI95 

=0.44-1.44), que dans le cas où le rappel spontané était moins probable (d=0.45, CI95=-0.02-0.93). De 

même, les études qui utilisaient des tâches favorisant les processus de surveillance attentionnelle ne 

montraient pas de bénéfice du sommeil (d=-0.11, CI95=-0.40-0.17) ce qui semble en contradiction avec 

un bénéfice du sommeil plus important pour les intentions time-based plutôt que event-based (voir 

Tableau 4). Selon les auteurs, le sommeil pourrait agir différemment selon les composantes de 

surveillance, c’est-à-dire ne pas avoir d’effet sur la vérification de l’heure comme nous allons le voir, 

mais plutôt un effet sur les processus de réactivation de l’intention, permettant de la maintenir activée 

pendant la surveillance.  

Dans leur étude, Diekelmann et collaborateurs (2013a) ont utilisé une tâche de mémoire prospective 

avec des intentions de type event-based liées et non liées et une tâche en cours avec ou sans attention 
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divisée. Plus précisément, des couples de mots associés (Génie – Lampe) ou non (Saison – Maître) 

étaient appris puis rappelés lors d’une tâche de décision lexicale avec ou sans attention divisée (tâche 

d’attention auditive en parallèle). Lorsque les sujets détectaient le mot indice, ils devaient appuyer sur 

la touche espace, puis une fenêtre s’ouvrait où ils devaient noter le mot associé, permettant ainsi de 

distinguer les performances de rappel des composantes prospective et rétrospective. L’apprentissage 

des intentions était réalisé le soir, après quoi le groupe « veille » restait éveillé toute la nuit et le groupe 

« sommeil » dormait. Les groupes étaient testés deux jours plus tard. Dans le groupe « sommeil », la 

composante prospective était aussi bien rappelée lors de la condition standard que lors de la condition 

en attention divisée. À l’inverse, dans le groupe « veille », la composante prospective était moins bien 

rappelée lors de la condition en attention divisée. Concernant la composante rétrospective, les sujets 

du groupe « sommeil » rappelaient plus de mots associés à la composante prospective que le groupe 

« veille », indépendamment de la condition d’attention et du type d’association (event-based liées ou 

non liées). D’après les auteurs, une période de sommeil après encodage renforcerait l’association entre 

les composantes prospective et rétrospective (indépendamment de la force de l’association) et donc 

le processus de récupération spontanée (Diekelmann et al., 2013a).  

Récemment, une étude a révélé que les intentions event-based liées étaient mieux rappelées par des 

sujets ayant dormi que des sujets n’ayant pas dormi, alors qu’aucune différence de groupe n’était 

observée pour les intentions non liées (Leong et al., 2019b), suggérant également que le sommeil 

favorise la récupération spontanée.  

Concernant les intentions de type time-based, des études ont montré que les sujets n’ayant pas dormi 

avaient des performances inférieures aux sujets ayant dormi, alors qu’aucune différence de groupe 

n’était observée quant à la fréquence de vérification de l’heure (Esposito et al., 2015; Occhionero et 

al., 2017). Esposito et collaborateurs (2015) ont proposé que la privation de sommeil affecte le 

processus de consolidation de l’association entre l’heure et l’action à réaliser. Selon Occhionero et 

collaborateurs (2017), la surveillance de l’heure serait un processus plutôt automatique n’interférant 

pas avec les ressources attentionnelles nécessaires à la tâche en cours, alors que le rappel de 

l’intention serait quant à lui dépendant de l’association entre l’heure et l’action. Cette association 

serait donc affectée par la privation de sommeil. Ainsi même les études qui ont utilisé des tâches 

requérant les processus de surveillance attentionnelle suggèrent un rôle du sommeil dans la 

consolidation du lien entre les composantes. 
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9.4.2 Quelles caractéristiques du sommeil sont à l’origine de la 

consolidation ? 

Certaines études se sont intéressées à l’implication des différents paramètres de sommeil dans la 

consolidation de la mémoire prospective. Ainsi, Fine et collaborateurs (2018) ont évalué l’association 

entre le temps total de sommeil, le nombre d’éveils, la durée des éveils, le temps d’éveil après 

endormissement, mesurés à l’aide d’un actimètre, et les performances à une tâche de mémoire 

prospective event-based, chez des sujets âgés sains. Seule la durée des éveils était associée aux 

performances de mémoire prospective, avec des éveils plus longs associés à de moins bonnes 

performances. Les auteurs ont également rapporté que l’effet de l’âge sur les performances en 

mémoire prospective était médié par les troubles du sommeil (Fine et al., 2018). 

Cet effet médiateur du sommeil sur la relation âge et mémoire prospective a également été montré 

par Scullin et al. (2019). Le sommeil était évalué à l’aide de la polysomnographie. Les auteurs ont évalué 

l’association entre les ondes lentes, la densité des spindles, le temps passé en REM et les performances 

à la tâche de mémoire prospective event-based. L’activité des ondes lentes en frontal ainsi que le 

temps en REM étaient significativement associés aux performances de mémoire prospective. 

Cependant, lorsque le facteur âge était contrôlé, seule la corrélation avec le temps en sommeil 

paradoxal restait significative.  

Deux autres études ont montré l’influence du sommeil lent profond dans la consolidation de la 

mémoire prospective à l’aide de différentes approches.  

Dans l’étude de Diekelmann et al. (2013b), après l’apprentissage de la tâche de mémoire prospective, 

les sujets devaient soit dormir toute la nuit, soit rester éveillés, soit dormir 3h durant la première 

moitié de nuit (riche en sommeil lent profond), soit dormir 3h durant la deuxième partie de nuit (riche 

en sommeil paradoxal), puis les quatre groupes étaient testés deux jours plus tard. Tous les sujets de 

la condition riche en sommeil lent profond ont exécuté l’intention, alors que seulement 55% des sujets 

ont réalisé l’intention dans la condition riche en sommeil paradoxal. Les auteurs suggèrent que cette 

consolidation au cours du sommeil lent profond serait due à la réactivation de l’intention au sein du 

réseau hippocampo-néocortical (Diekelmann et al., 2013b). 

Dans  l’étude de Leong, Koh, et al. (2019) mentionnée précédemment, les performances de rappel 

d’intentions event-based liés et non liés étaient évaluées après un délai de veille ou de sommeil, 

enregistré à l’aide de la polysomnographie. Les auteurs ont mesuré la corrélation entre le temps total 

de sommeil, le temps passé dans chaque stade et les performances de mémoire prospective. Les sujets 

ayant passé plus de temps en sommeil lent profond rappelaient mieux les intentions event-based liées.  
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D’autres études sont nécessaires pour mieux connaître l’implication de ces paramètres et comment ils 

pourraient interagir pour faciliter la consolidation de la mémoire prospective. L’étude du rôle du 

sommeil dans la consolidation de la mémoire prospective n’en est qu’à son commencement.  

10. Quels liens entre sommeil et cognition dans le 

cancer du sein ? 

Cette partie a fait l’objet d’une revue systématique (soumise, Revue systématique des études ayant 

évalué l’association entre sommeil et cognition chez des patients atteints de cancer non-cérébral), 

retraçant l’ensemble des études ayant évalué le sommeil en association avec la cognition chez des 

patients atteints de cancer non-cérébral. Aucune étude n’a évalué le sommeil à l’aide de mesures 

objectives et seulement cinq études sur les 30 recensées avaient pour objectif affiché d’évaluer 

spécifiquement l’association entre sommeil et cognition.  

10.1 Association entre la plainte de sommeil et la plainte 

cognitive 

La majorité des études ont mesuré le degré d’association entre la plainte de sommeil et la plainte 

cognitive des patients. Les plaintes de sommeil étaient évaluées à l’aide de questionnaires validés tels 

que le PSQI et le General Sleep Disturbances Scale (GSDS, qui évalue la nature et l’incidence des 

troubles du sommeil, K. A. Lee, 1992), ou de questions non validées du type « Avez-vous des troubles 

de sommeil en ce moment » ou correspondant à un item issu de questionnaires évaluant la qualité de 

vie dans le cancer tel que l’European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of 

Life Questionnaire (EORTC-QLQ-C30, Aaronson et al., 1993). De même, la cognition était évaluée à 

l’aide de questionnaires validés comme le FACT-Cog et l’Attentional Function Index (AFI, qui évalue les 

difficultés à réaliser des tâches attentionnelles, Cimprich, 1992) ou d’items issus de questionnaires 

comme l’EORTC-QLQ-C30.  

Ces études ont révélé qu’une augmentation de la plainte de sommeil était associée à une 

augmentation de la plainte cognitive chez les patients atteints de cancer non-cérébral, notamment 

chez les patientes traitées pour un cancer du sein (Carroll et al., 2019; Crouch & Von Ah, 2018; 

Henneghan et al., 2018; Liou et al., 2019)  

Sur les 24 études, seules deux n’ont pas montré d’association significative entre une diminution de la 

qualité de sommeil et une augmentation des difficultés cognitives perçues (Kim & Abraham, 2020; 
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Naung & Panza, 2020). Dans l’étude de Kim & Abraham (2020), différents types de cancer étaient 

comparés à des sujets sains et le sommeil était évalué au même titre que le stress et la fatigue. Les 

auteurs ont conclu que le sommeil n’était pas un prédicteur indépendant de la plainte cognitive, mais 

faisait plutôt partie d’un ensemble de facteurs à l’origine des troubles cognitifs dans le cancer non-

cérébral. Dans l’étude de Naung et Panza (2020), les patientes atteintes d’un cancer du sein étaient 

évaluées avant chimiothérapie à l’aide des items du questionnaire EORTC QLQ-C30, limitant ainsi 

l’évaluation de l’ensemble des symptômes ressentis et sous-estimant potentiellement les plaintes des 

patientes.  

Deux études n’ont pas réalisé de corrélation entre les plaintes évaluées mais ont comparé des 

patientes avec et sans plaintes de sommeil. Caplette-Gingras et al., (2013) ont évalué l’effet de 

l’insomnie sur la cognition de patientes traitées pour un cancer du sein. Pour cela, le groupe de 

patientes était divisé en fonction du niveau d’insomnie évalué à partir de l’ISI (Bastien et al., 2001) et 

de l’agenda du sommeil. Les patientes du groupe insomnie rapportaient des difficultés 

d’endormissement, des éveils nocturnes supérieurs à 30 min et/ou des difficultés de sommeil. Cette 

étude a montré que les patientes insomniaques avaient une plainte supérieure de leur état cognitif et 

émotionnel (ex : fatigue, tension, concentration) d’après le questionnaire Actual State Scale (Vignola 

et al., 2000). Van Onselen et al. (2012) ont évalué l’évolution de la plainte de sommeil, à l’aide du GSDS, 

avant chirurgie puis au cours des 6 mois suivants. Les auteurs ont distingué trois profils de patientes : 

avec une plainte de sommeil élevée dès la première évaluation qui restait élevée au cours des 6 mois, 

avec une faible plainte tout au long des évaluations, et avec une plainte de sommeil élevée avant 

chirurgie qui tendait à diminuer au cours des mois suivants. Les patientes du groupe rapportant peu 

de difficultés de sommeil avaient moins de plainte concernant leur niveau attentionnel (mesuré à l’aide 

de l’AFI) que les deux autres groupes de patientes.  

Bien qu’à ce jour aucun lien de causalité n’ait été démontré entre la plainte de sommeil et la plainte 

cognitive des patients, celles-ci sont fortement associées dans le cancer non-cérébral.  

10.2 Association entre la plainte de sommeil et les 

performances cognitives 

Les résultats ne sont pas aussi consensuels lorsque le fonctionnement cognitif était évalué à l’aide de 

tests neuropsychologiques. En effet, environ la moitié des études ont trouvé une association 

significative entre plainte de sommeil et troubles cognitifs. Quatre des sept études ayant évalué les 

performances cognitives à l’aide d’une batterie de tests neuropsychologiques ont trouvé une 

association significative entre une augmentation de la plainte de sommeil et une diminution des 
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capacités cognitives (Carroll et al., 2019; Hartman et al., 2015; Jung & Visovatti, 2017; Xu et al., 2018). 

Carroll et al., (2019) ont montré que l’augmentation de la plainte de sommeil était significativement 

associée à une diminution des performances en mémoire épisodique, mais seulement chez les 

patientes porteuses du gène APOE4. Ce gène est connu pour son implication dans le déclin cognitif 

dans le cancer du sein mais également chez le sujet sain (Ahles et al., 2003; Mandelblatt et al., 2018). 

D’autres études ont observé une association de la plainte de sommeil avec les performances de 

mémoire de travail et d’attention (Jung & Visovatti, 2017), de fluence verbale (Hartman et al., 2015), 

et des fonctions cognitives globales (Xu et al., 2018, les scores aux différents domaines cognitifs 

évalués étaient regroupés en un score composite). Caplette-Gingras et al. (2013) ont révélé que les 

patientes avec insomnie avaient des performances en mémoire épisodique et fonctions exécutives 

inférieures aux patientes sans insomnie.  

Les études ayant utilisé des outils de dépistage des troubles cognitifs, tels que la MOCA et le MMSE, 

n’ont pas montré d’association significative avec la plainte de sommeil. Ces résultats pourraient 

s’expliquer par un manque de spécificité et de sensibilité de ces tests, limitant l’évaluation des troubles 

cognitifs subtils rapportés par les patientes.  

Le manque d’association, observé dans certaines études, pourrait également s’expliquer par le 

phénomène de divergence entre évaluations subjective et objective abordé précédemment (voir 

partie Des difficultés cognitives partiellement objectivées). Une des hypothèses est que la plainte 

cognitive étant fortement associée aux troubles psychologiques, elle serait le reflet de troubles 

psychologiques plutôt que d’un réel déficit des performances cognitives. Cette hypothèse est 

corroborée par les études qui ont montré un effet médiateur de la dépression et de la fatigue, sur 

l’association sommeil et cognition (Ferreira et al., 2008; Henneghan et al., 2018; Xu et al., 2018).  

Bien que ces études révèlent une association entre plainte de sommeil et difficultés cognitives chez les 

patients atteints de cancer non-cérébral, le manque de groupe contrôle et/ou d’études longitudinales, 

ne permet pas de connaître l’influence spécifique du cancer et des traitements sur l’apparition et 

l’aggravation de la plainte de sommeil et des troubles cognitifs. De plus, il serait préférable de réaliser 

des analyses de médiations afin de mieux comprendre les liens entre les troubles du sommeil et les 

difficultés cognitives des patients. En outre, aucune de ces études n’a évalué le sommeil de façon 

objective. Or, au vu des connaissances chez le sujet sain quant à l’influence d’une modification de la 

structure du sommeil sur la cognition, et des modifications de sommeil observées dans le cancer non-

cérébral, il semble primordial pour les prochaines études d’évaluer l’association entre la structure du 

sommeil et la cognition chez les patientes traitées pour un cancer du sein.  
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C’est donc l’un des objectifs du protocole PROSOM-K (Duivon et al., 2018a) et plus spécifiquement de 

l’étude 4, évaluer l’influence du sommeil sur la cognition et plus spécifiquement la mémoire 

prospective à l’aide d’évaluations objectives.  

 

En bref : 

Les troubles du sommeil sont récurrents et bien connus dans le cancer du sein, mais peu d’études 

ont évalué le sommeil à l’aide de la polysomnographie, le gold-standard de l’évaluation du sommeil. 

Or le sommeil joue un rôle majeur dans le fonctionnement cognitif et surtout la consolidation 

mnésique. À ce jour, aucune étude n’a évalué le sommeil à l’aide de la polysomnographie en 

association avec une évaluation cognitive chez des patientes souffrant d'un cancer du sein. 

Cependant, plusieurs études ont montré qu’une augmentation de la plainte de sommeil était 

corrélée à une augmentation de la plainte cognitive, et certaines études montrent également une 

association avec une diminution des performances neuropsychologiques. Cependant, des études 

restent à mener afin de mieux comprendre l’impact du cancer et des traitements sur cette relation. 

 

L’ensemble des études ayant évalué la relation entre les difficultés de sommeil et les troubles cognitifs 

dans le cancer non-cérébral de l’adulte sont répertoriées sous la forme d’une revue systématique 

(soumise) présentée ci-dessous.  

 

10.3 Revue systématique des études ayant évalué l’association 

entre sommeil et cognition chez des patients atteints de 

cancer non-cérébral
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Abstract 

Patients with non-central nervous system (CNS) cancer frequently report side effects of both the 

cancer and its treatment. Cognitive complaints are recurrent and affect quality of life of patients. In 

order to improve supportive care of these cognitive difficulties, it is important to understand their 

determinants. Sleep disturbance is a good candidate to study, as patients with non-CNS cancer 

frequently report sleep disorders, and sleep plays a key role in cognitive functioning. The objective of 

the present systematic review was to summarize the results of studies evaluating the relationship 

between cognition and sleep in non-CNS cancer, and highlight the need for further studies. PubMed 

[Medline] and Scopus databases were screened from April to November 2020 for studies published in 

English evaluating the association between cognition and sleep in adults with non-CNS cancer. We 

report the characteristics and risk of bias for each of the 30 included studies. Greater cognitive 

complaints in patients with non-CNS cancer were related to poorer self-reported sleep quality in 

almost all studies (92%). By contrast, only 45% of the studies reported a significant association 

between poorer neuropsychological performances and sleep complaints. The studies were found to 

have several limitations, such as the lack of a control group, which would have shed light on the role 

of cancer and/or its treatment in this association. Our review also identified factors that may influence 

the relationship between cognition and sleep. Recommendations are given for improving the 

methodology of future studies and extending the impact of their results.  

PROSPERO registration number: CRD42020183311 

Keywords: non-central nervous system cancer, perceived cognitive functioning, cognitive 

performance, perceived sleep quality, insomnia  

  



CADRE THEORIQUE 

96 
 

Rationale 

Cancer is a major worldwide public health problem, and its incidence is increasing year by 

year. Although earlier detection and more effective treatments are reducing the mortality rate (F. 

Bray et al. 2018; Ferlay et al. 2015), the side effects of both the cancer itself and its treatment 

continue to affect patients’ quality of life, either temporarily or over several years (Gegechkori et al. 

2017; Lange and Joly 2017; Schmidt et al. 2018). One of the major side effects reported by patients is 

cognitive impairment. Patients frequently report difficulty remembering or finding things, or 

difficulty concentrating (Bolton and Isaacs 2018), and many of them seek help in reducing these 

cognitive complaints (Lange et al. 2019a). It is therefore essential to identify the determinants of 

these cognitive impairments in patients with non-central nervous system (CNS) cancer, in order to 

adapt supportive care (Lange and Joly 2017). Up to now, studies have mostly focused on the effects 

of treatment, especially chemotherapy, leading to the term chemobrain. These studies have revealed 

a negative impact of treatment on both subjective and objective cognitive evaluations, with the main 

cognitive domains impaired being memory, executive functioning, attention, and information 

processing speed (e.g. Boele et al. 2015; Collins et al. 2013; Lange et al. 2016; Mandelblatt et al. 

2018; Wefel et al. 2010). However, recent research has shown that chemotherapy is not the only 

determinant of cognitive disorders (Bernstein et al. 2017; Ganz 2014; Hermelink 2015). Longitudinal 

studies have revealed the presence of cognitive impairment prior to any treatment, and years after 

the completion of treatment, suggesting that other factors play a role in the emergence and/or 

persistence of cognitive difficulties (e.g. Ahles and Root 2018; Janelsins et al. 2014; Mandelblatt et al. 

2018). Thus, the term cancer-related cognitive impairment is now preferentially used to characterize 

cognitive difficulties encountered by patients from the time of diagnosis to years after cancer 

treatment. One of the factors affecting cognition could well be sleep.  

Indeed, sleep is an essential physiological function for maintaining optimum health and 

diurnal functioning (Grandner 2017). One of the most studied roles of sleep in the general population 
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is the optimization of cognitive functions and memory consolidation (for reviews, see Rasch and Born 

2013; Scullin and Bliwise 2015). Moreover, sleep disturbances are a recurrent complaint in patients 

with non-CNS cancer (e.g. Otte et al. 2016; for reviews, see Ancoli-Israel 2015; Chen et al. 2018; 

Perrier et al. 2021; Savard and Morin 2001). It therefore seems important to study sleep as a 

determinant of the cognitive difficulties reported by patients with non-CNS cancer. Insomnia-related 

symptoms are the ones most commonly reported by patients (Josée Savard et al. 2011). Insomnia is 

defined as dissatisfaction with sleep quality caused by difficulty falling asleep and maintaining sleep, 

early morning awakening, or nonrestorative sleep leading to daytime impairments, at least three 

times a week and for at least 3 months (Morin et al. 2015). Although patients often complain about 

sleep, it has not been fully attested by objective evaluations using actigraphy (i.e. advice monitoring 

movement, thus activity/rest rhythms) or polysomnography (i.e. the gold standard of sleep 

assessment, comprising an electroencephalogram, electrooculogram, electrocardiogram, 

electromyogram, plus sensors to measure oxygen saturation, respiratory effort and airflow). A few 

studies have included an objective evaluation of sleep in non-CNS cancer, but not to assess its 

association with patients’ cognitive functioning. The present systematic review therefore focused on 

the relationship between patients’ sleep complaints and cognitive functioning.  

According to the growing number of publications related to this topic, there is an increasing 

desire to understand the relationship between the sleep difficulties and cognitive impairments 

reported by patients with non-CNS cancer. Most results indicate a significant association between 

sleep and cognitive complaints (e.g. Henneghan et al. 2018b; Van Onselen et al. 2013), and half of all 

studies so far report a significant association between sleep complaints and neuropsychological 

performances (Caplette-Gingras et al. 2013; Xu et al. 2018). However, results regarding the precise 

role of the cancer and its treatment in this association are missing. In the present systematic review, 

we brought together these studies, identifying their limitations in order to help interpret their 

results, and proposed recommendations for future studies.  
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Objectives 

To summarize the results of studies evaluating the relationship between sleep and cognition 

in non-CNS cancer, we reviewed cross-sectional and longitudinal published studies evaluating sleep 

complaints in relation to the subjective and/or objective cognitive performances of adults with non-

CNS cancer before, during, and/or after receiving adjuvant treatment. 

Methods 

Protocol and Registration 

This systematic review followed Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA; Liberati et al. 2009) guidelines (see Checklist). The systematic review protocol was 

registered in PROSPERO (no. CRD42020183311; 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=183311). 

Eligibility Criteria 

Inclusion criteria were:  

(1) Patients diagnosed with a non-CNS cancer 

(2) Patients over 18 years  

(3) Studies aimed at determining the association between sleep and cognitive 

functioning 

(4) Studies aimed at evaluating the relationship between multiple factors impaired 

during cancer and its treatment (including sleep and cognition) 

(5) Studies written in English 

(6) Studies published since 2007 

(7) Cross-sectional and longitudinal studies 
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(8) Studies using validated self-report questionnaires probing cognitive functioning (e.g. 

Functional Assessment of Cancer Therapy – Cognitive Functioning, FACT-Cog), specific items of self-

report questionnaires evaluating wellbeing in patients with cancer (e.g. European Organization for 

Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire,EORTC QLQ-C30), nonvalidated 

questions, and neuropsychological tests evaluating cognitive functions known to be impaired in 

patients with cancer (i.e. episodic memory, working memory, executive functioning, processing 

speed, attention, and general cognitive functioning) 

(9) Studies using validated self-report questionnaires (e.g. Pittsburgh Sleep Quality 

Index, PSQI), specific items of self-report questionnaires evaluating wellbeing in patients with cancer 

(e.g. EORTC QLQ-C30), and nonvalidated questions such as “Do you have sleep problems now?” 

Exclusion criteria were 

(1) Studies including adults over 18 years but who had a childhood cancer 

(2) Studies using cognitive behavioral therapy or any other intervention to improve cognition 

or sleep. 

Information Sources 

This search was applied to MEDLINE (PubMed) and Scopus in April 2020. A limited update 

literature search was performed from 1 April 2020 to 30 November 2020. 

Search and Study Selection 

We used the following search terms: (((sleep OR sleep disturbance OR sleep quality OR 

insomnia OR circadian rhythm)) AND (cancer OR neoplasm OR breast cancer)) AND (neuropsychol* 

OR cogniti* OR memory OR working memory OR episodic memory OR executive function OR 

processing speed OR attention).  
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In PubMed, we used the following filters: MEDLINE, Humans, English, since 01/01/2007. In 

Scopus, we used the filters English, Article, Published, 2007. Shilling and Jenkins (2007) were the first 

to evaluate the association between sleep and cognition in patients with non-CNS cancer so we 

decided to look for studies published since 2007.  

Mylène Duivon (MD) conducted the database search, downloaded the results to a 

spreadsheet, removed duplicates, and screened all the results for initial eligibility based on title and 

abstract. MD and Joy Perrier (JP) independently assessed the full text of potentially eligible studies. 

Authors resolved disagreements through discussion and consensus. MD then checked the reference 

lists of selected studies to find additional eligible studies. 

Data Collection Process and Items 

We developed a data extraction sheet including study design (cross-sectional or longitudinal), 

demographic and clinical characteristics of the groups, inclusion/exclusion criteria, methods, results, 

limitations and conclusions, plus criteria adapted from the National Heart, Lung and Blood Institute 

(NHLBI) Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies. MD exported 

the data to a spreadsheet, and JP independently checked these data.  

Risk of Bias in Individual Studies 

To ascertain the validity of the included studies, we adapted the NHLBI Quality Assessment 

Tool (National Institutes of Health 2014), retaining Questions 1 5, 11, 13, and 14, and adapting 

Questions 11 and 14. The type of answer for each question is described in Table 1. According to the 

response to each question, the quality of each study was independently categorized by MD and JP as 

good, fair, or poor. Interrater agreement was high (24/30 = 80%). Interrater reliability, measured by 

the Cohen’s kappa, was substantial (κ = 0.77). MD and JP resolved disagreements through discussion 

and consensus.
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Table 1. Questions Adapted from the NHLBI Quality Assessment Tool to Evaluate the Risk of Bias in Individual Studies 

Question Use (Yes/No) and adaptation  Response type 

1. Was the research question or objective in this paper clearly stated? Yes Objective precise and clear = yes 

2. Was the study population clearly specified and defined? 

Yes Age, education, type of cancer and 

treatment, time since treatment or 

diagnosis defined = yes 

3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%? Yes Defined and ≥ 50% = yes 

4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar 

populations (including the same time period)? Were inclusion and 

exclusion criteria for being in the study prespecified and applied 

uniformly to all participants? 

Yes Inclusion and exclusion criteria and 

time and place of recruitment defined = 

yes 

5. Was a sample size justification, power description, or variance and 

effect estimates provided? 

Yes Justification defined = yes 

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest 

measured prior to the outcome(s) being measured? 

No NA 

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to 

see an association between exposure and outcome if it existed? 

No NA 
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8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine 

different levels of the exposure as related to the outcome (e.g., 

categories of exposure, or exposure measured as continuous variable)? 

No NA 

9. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, 

valid, reliable, and implemented consistently across all study 

participants? 

No NA 

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time? No NA 

11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, 

valid, reliable, and implemented consistently across all study 

participants? 

Yes. Used to evaluate cognition 

and sleep measures independently.  

Questionnaires and tests defined and 

valid (score of one specific item of a 

questionnaire is nonvalid) = yes 

12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of 

participants? 

No NA 

13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less? 
Yes Defined in longitudinal study and ≤ 20% 

= yes 

14. Were key potential confounding variables measured and adjusted 

statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and 

outcome(s)? 

Yes. “Were key potential [...] 

impact on the relationship 

between cognition and sleep?” 

Used twice for demographic and 

cancer characteristics. 

Age and education included in the 

analysis = yes 

Type and time since treatment included 

in the analysis = yes 
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Risk of Bias Across Studies 

We reported the percentage of studies with significant p values and checked each study for 

missing outcomes. 

Results 

Study Selection 

The literature search yielded 2787 studies. After duplicates had been removed, 2192 were 

screened for eligibility based on their abstract and title, and 2142 were excluded. The full text of the 

remaining studies was examined in greater detail, and 28 were excluded because they did not meet 

the inclusion criteria. Three studies were added: one study identified by checking the references of 

eligible selected studies, and two studies identified before the beginning of the literature search for 

this systematic review. Five studies were added, following the update literature search (see flow 

diagram, Fig. 1). 
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Figure 1. PRISMA flow diagram for study selection. 

1131 records identified through 
MEDLINE(using PubMed)  

 

1656 additional records identified 
through Scopus 

2192 records after duplicates removed 

2192 records screened 2142 records excluded 

50 full-text articles assessed 
for eligibility 

25 studies included in 
qualitative synthesis 

28 full-text articles 
excluded for following 

reasons: 

No relationship n=12 

No cognition n=5 

No sleep n=1 

No corresponding 
objective n=5 

Intervention n=3 

Childhood cancer n=1 

Lack of information 
about cancer n=1 

3 additional articles 

identified through 

manual reference 

tracking   

30 studies included in final 

qualitative synthesis 

5 additional articles 

identified during 

update literature 

search 
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Study Characteristics 

Only five of the 30 studies had the main objective of assessing the specific relationship between 

sleep and cognition (Caplette-Gingras et al. 2013; Carroll et al. 2019; Crouch and Von Ah 2018; 

Henneghan et al. 2018a; Liou et al. 2019). The remaining 25 studies sought to identify the factors 

influencing sleep or cognition. In these studies, sleep and cognition scores were just some of the 

complaints (e.g., depression, anxiety, fatigue, and pain) included in statistical analyses. Of note, 

among these 25 studies, analyses of the same group of patients were sometimes reported in more 

than one paper (see Tables 2 and 3). Only five studies compared patients with a control group of 

patients and/or healthy participants on reported cognitive and/or sleep disturbances (Boele et al. 

2015; Jung and Visovatti 2017; Kim and Abraham 2020; Myers et al. 2010; Shilling and Jenkins 2007) 

(see Tables 2 and 3). 

The studies we included mostly evaluated adult patients with a single type of non-CNS cancer: mostly 

breast cancer (19 studies), but also lung (Chen et al. 2008), thyroid (Jung and Visovatti 2017), or 

ovarian (Myers et al. 2010) cancer. Eight studies, however, included patients with several types of 

non-CNS cancer (e.g. lung, breast, colon, prostate). Eight studies had a longitudinal design (one 

during chemotherapy, two after chemotherapy, and five before and after chemotherapy), and the 

remaining 22 had a cross-sectional design. Of note, in one of the longitudinal studies, the direct link 

between sleep and cognition was only assessed during chemotherapy treatment (Xu et al. 2018). 

Three of the cross-sectional studies evaluated sleep and cognition before adjuvant treatment 

(chemotherapy and/or radiotherapy), four did so during adjuvant treatment, 11 after adjuvant 

treatment (i.e. between 1 month and more than 15 years afterwards), and four failed to indicate the 

timing of the evaluation (before, during, or after treatment). In Tables 2 and 3, studies with a cross-

sectional design are presented first (in chronological order), followed by the longitudinal studies.  

All the studies we included used a subjective assessment of sleep. Seventeen studies used one of 

three validated self-report questionnaires: the PSQI assesses sleep habits (e.g. bedtime, time taken 
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to fall asleep, frequency of awakenings, use of medications) over the previous month, with a lower 

score indicating a better sleep quality (Buysse et al. 1989); the General Sleep Disturbance Scale 

(GSDS) evaluates the incidence and nature of sleep disturbances (e.g. problems initiating sleep, 

amount of sleep, fatigue at work, use of medications), with a lower score indicating fewer sleep 

disturbances (Lee 1992); while the Insomnia Severity Index (ISI) measures the severity of insomnia 

symptoms (e.g. difficulty falling asleep, early morning awakening, impact of these difficulties on daily 

tasks), with a lower score indicating fewer insomnia-related symptoms (Bastien et al. 2001). Six 

studies used a single item from a validated questionnaire evaluating quality of life or symptoms 

(Nottingham Health Profile, EORTC QLQ-C30, symptom distress scale, symptom severity index), while 

the remaining seven used nonvalidated questions (e.g. “On average, how many hours of sleep do you 

get per night?” or “Do you have sleep problems now?”). In Tables 2 and 3, studies that used a 

validated sleep questionnaire are presented first (in chronological order), followed by studies that 

used nonvalidated evaluations.  

Concerning cognitive assessments, 10 studies used validated questionnaires (e.g. FACT-Cog and 

Attentional Function Index, AFI), seven used a single cognitive item taken from a validated 

questionnaire (e.g. EORTC QLQ-C30 and Breast Cancer Prevention Trial Symptom Checklist), and two 

used nonvalidated questions (e.g. ““Have you (had) memory, concentration, word-finding or other 

cognitive difficulties during or after cancer treatments?”). Cognition was also evaluated with 

objective and subjective cognitive assessments in five studies, and with an objective assessment 

(neuropsychological tests) in six studies. One study used the Mindstreams computerized cognitive 

battery for mild cognitive impairment, another the Neuropsychological Assessment Battery®, but all 

the other studies used standard neuropsychological tests to assess: 

- general cognitive functioning (Blessed Orientation-Memory-Concentration, Montreal Cognitive 

Assessment, Mini-Cog, Mini Mental State Examination); 
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- episodic memory (Rey–Osterrieth Complex Figure test, Rey Auditory–Verbal Learning Test, Logical 

Memory, Rivermead Behavioral Memory Test, Hopkins Verbal Learning Test Revised, Wechsler 

Memory Scale); 

- working memory (Digit span, Digit symbol, Wechsler Adult Intelligence Scale III - Letter Number 

Sequencing); 

- executive functioning (Trail Making Test, Color–Word Interference Test, Spatial span, Verbal 

fluency, Controlled Oral Word Association, Stroop, Letter and Category Fluency, Wisconsin Card 

Sorting Test, Digit Symbol Test-Coding); 

- attention (Paced Auditory Serial Addition Task, Spatial and Digit span, Digit symbol, Ruff 2 & 7 

Selective Attention Test, Trail Making Test); 

- processing speed (Paced Auditory Serial Addition Task, Spatial and Digit span, Digit symbol, Ruff 2 & 

7 Selective Attention Test, Trail Making Test, Symbol Digit Modalities Test); 

- motor abilities (Fepsy tapping). 
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Table 2. Characteristics and Main Results of Studies Assessing Cognitive Complaints and Using Validated or Nonvalidated Subjective Sleep Assessments 

(Cross-Sectional Studies Listed First, then Longitudinal Studies, Each Section in Chronological Order). 

Study and 

design 

Type and stage 

of cancer 

Type of 

adjuvant 

treatment 

and 

assessment 

period 

 

Patient 

group 

Control 

group 

Sleep 

complaints 

Cognitive 

complaints 

Association between more 

severe sleep complaints and 

more severe cognitive 

complaints 

N 

Mean age in 

years 

[range] 

N 

Mean age in 

years 

[range] 

Studies using validated sleep assessments 

Chen et al. 

2008 

Cross-

sectional 

Lung 

III, IV 

CT  

During 

(Cycle 4): 

periods 

with and 

without CT 

115 

59  

NA 

NA 
PSQI 

EORTC QLQ-

C30: 

cognitive 

item 

Cognitive complaints <=> PSQI 

Merriman 

et al. 2011 

Cross-

sectional 

Breast, 

prostate 

Localized or 

locally 

advanced 

CT (for 

breast) / 

HT 

Before RT 

Breast: 73 

54  

 

Prostate: 84 

67 

GSDS AFI 
Breast cancer: AFI <=> GSDS 

Prostate cancer: AFI <=> GSDS 
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Henneghan 

et al. 2018b 

□ 

Cross-

sectional 

Breast 

I-III 

CT / RT / 

HT 

After CT / 

RT 

90 

49 [24-65] 

NA 

NA 
PSQI FACT-Cog FACT-Cog <=> PSQI  

Crouch and 

Von Ah 

2018 

Cross-

sectional 

Breast 

0-III 

CT / RT / 

HT 

After CT / 

RT 

68 

52 [29-68] 

NA 

NA 
PSQI AFI AFI <=> PSQI 

Liou et al. 

2019 

Cross-

sectional 

Breast 

(hormone 

receptor 

positive) 

0-III 

CT / RT / 

HT 

After CT / 

RT 

1072 

62  

NA 

NA 
ISI 

BCPT 

Symptom 

Checklist: 

cognitive 

item 

Cognitive complaints <=> ISI 

Van 

Onselen et 

al. 2012 ◊ 

Longitudinal   

Breast  

0-IV 

CT / RT 

Before / 

after 

surgery (1, 

2, 3, 4, 5, 6 

months) 

 

Low GSDS: 

158  

58  

High 

GSDS:219  

NA 

NA 
GSDSNA AFINR 

AFI: decreasing and high GSDS 

< low GSDS 
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53  

Decreasing 

GSDS: 21 

54  

Van 

Onselen et 

al. 2013 ◊ 

Longitudinal 

Breast  

0-IV 

CT / RT 

Before / 

after 

surgery (1, 

2, 3, 4, 5, 6 

months) 

396 

55  

NA  

NA 
GSDS →  AFINR Before surgery: AFI <=> GSDS 

Mark et al. 

2017 

Longitudinal 

Multiple types 

NR  

CT  

During 2 

cycles 

(before, 1 

and 2 

weeks 

after) 

1331 

57  

NA 

NA 
GSDSNR AFINR 

AFI <=> initial level and 

trajectories of GSDS 

Ehlers et al. 

2020 

Longitudinal 

Breast  

0-IV 

CT / RT / 

HT 

After CT / 

RT 

(baseline 

380 

57 

NA 

NA 
PSQINR FOFNR 

Baseline: FOF <=> PSQI 

Six months: FOF <=> PSQI 
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and at 6 

months) 

Kohler et al. 

2020 ◊ 

Longitudinal 

Breast 

0-IV 

CT / RT 

Before / 

after 

surgery (1, 

2, 3, 4, 5, 6 

months) 

396 

55 

NA 

NA 
GSDSNR AFI ↗ 

AFI <=> GSDS prior surgery 

AFI trajectories <≠> GSDS 

Studies using nonvalidated sleep assessments 

Ferreira et 

al. 2008 

Cross-

sectional 

Multiple types 

NR 

CT / RT / 

HT 

NR (not 

active 

treatment) 

113 

57 

NA 

NA 

EORTC QLQ-

C30: 

insomnia 

item 

EORTC QLQ-

C30: 

cognitive 

item 

Cognitive complaints <=> 

insomnia complaints 

(mediated by fatigue) 

Myers et al. 

2010 

Cross-

sectional 

Ovarian 

I-IV 

CT / RT   

During or 

after CT 

CT: 639 

[15-91] 

No CT: 68 

NR 

SSI: sleep 

disturbance 

item NR 

SSI: memory 

problems 

item ↗ 

Memory complaints <=> sleep 

disturbances 

Matthews 

et al. 2012 

Cross-

sectional 

Breast 

I-IV 

CT / RT 

During RT 

93 

60 [39-89] 

NA 

NA 

SSI: sleep 

disturbance 

item 

SSI: memory 

problems 

item 

Cognitive complaints <=> 

cluster pain-insomnia-fatigue 
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Dreidi and 

Hamdan-

Mansour 

2016 

Cross-

sectional 

Multiple types 

NR 

CT 

During CT 

184 

54 [20-83] 

NA 

NA 

NHP: sleep 

disturbance 

item 

EORTC QLQ-

C30: 

cognitive 

item 

Cognitive complaints <=> 

sleep disturbances 

Lange et al. 

2019a ○ 

Cross-

sectional 

Multiple types 

NR 

CT / RT / 

HT / TT 

After CT / 

RT 

Cognitive 

complaints: 

1214 

51 

No cognitive 

complaints: 

396 

55 

Sleep 

disturbances ↗ 

Memory, 

concentratio

n, word-

finding, or 

other  

Cognitive complaints <=> 

sleep disturbances 

Boscher et 

al. 2020 ○ 

Cross-

sectional  

Breast 

NR 

CT / HT / TT 

After CT / 

TT 

Cognitive 

complaints: 

657 

No cognitive 

complaints: 

736 

Sleep 

disturbances ↗ 

FACT-Cog 
FACT-Cog <=> Sleep 

disturbances 

Kim and 

Abraham 

2020 

Cross-

sectional 

Multiple types 

NR 

CT 

NA 

Before CT 

60 

50 

During CT 

81 

52 

No cancer 

116 

44 

Sleep 

disturbance ↗ 

cancer vs. no cancer; 

→ before vs. during 

CT  

FACT-Cog ↗ 

cancer vs. no cancer; 

→ before vs. during 

CT 

FACT-Cog <≠> sleep 

disturbances  
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Naung and 

Panza 2020 

Cross-

sectional 

Breast 

NR 

NA 

Before CT 

74 

NR 

NA 

NA 

EORTC QLQ-

C30: 

insomnia 

item 

EORTC QLQ-

C30: 

cognitive 

item 

Cognitive complaints <≠> 

insomnia complaints 

Shilling and 

Jenkins 

2007 

Longitudinal 

Breast 

Early stages 

CT / RT / 

HT 

After CT (4 

weeks (T2) 

and 12 

months 

(T3)) 

CT: 

T2: 93 

52 

T3: 85 

52 

No CT: 

T2: 49 

59 

T3: 41 

59 

Sleep 

disturbance 

NR 

Memory and 

concentratio

nT2: ↗, T3: → 

T2:  

Memory and concentration 

complaints <≠> sleep 

disturbances 

T3:  

Memory complaints <≠> 

sleep disturbances 

Concentration complaints <=> 

sleep disturbances 

NR: not reported; NA: not applicable; CT: chemotherapy; RT: radiotherapy; HT: hormonal therapy; TT: targeted therapy; Multiple types: cancers including 

lung, breast, gastrointestinal, urogenital, and other types; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; ISI: Insomnia Severity Index; GSDS: General Sleep 

Disturbance Scale; AFI: Attentional Function Index; BCPT: Breast Cancer Prevention Trial; EORTC QLQ C30: European Organization for Research and 

Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire; FACT-Cog: Functional Assessment of Cancer Therapy – Cognitive Functioning; FOF: Frequency Of 

Forgetting scale; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; SSI: Symptom Severity Index; NHP: Nottingham Health Profile; <=> : significant 

association; <≠> : no significant association; ↗: poorer cognition or sleep in patients compared with controls or baseline; →: no difference in cognition or 

sleep of patients compared with controls or baseline; NR: no comparison reported; □,○,◊: the same population was analyzed in studies sharing the same 

symbol.  
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Table 3. Characteristics and Main Results of Studies Using Objective Assessments of Cognition and Validated or Nonvalidated Subjective Sleep Assessments 

(Cross-Sectional Studies First, then Longitudinal Studies, Each Section in Chronological Order). 

Study and 

design 

Cancer 

type and 

stage 

Type of 

adjuvant 

treatment 

and 

assessment 

period 

 

Patient group 

Control 

group 

Sleep 

complaints 

Cognition 
Main result 

(significant 

correlation: more 

severe sleep 

complaints  more 

severe cognitive 

complaints) 

N 

Mean age in 

years [range] 

N 

Mean age in 

years [range] 

Complaints 
Neuropsychological 

tests 

Studies using validated sleep assessments 

Mystakidou 

et al. 2009 

Cross-

sectional 

Multiple 

types 

Advanced 

CT / RT 

NR 

82 

63 [26-87] 

NA 

NA 
PSQI 

NA 

 

MMSE 

 
MMSE <≠> PSQI 

Caplette-

Gingras et 

al. 2013 

Cross-

sectional 

Breast 

I-III 

CT / RT / HT 

After CT / RT 

Insomnia: 47 

50 [30-60] 

No insomnia: 

16 

51 [30-60] 

ISI/ Daily 

sleep diary 

CFQ/ ASS/ 

PRS 

ROCF/ Logical memory/ 

RAVLT/ TMT/ CWIT/ 

Spatial span/ Fluency/ 

PASAT/ Digit span and 

symbol/ Ruff 2 & 7 

Selective Attention Test 

ASS: Insomnia < No 

insomnia 

Episodic memory, 

executive 

functioning:                    

Insomnia < No 

insomnia 
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Von Ah and 

Tallman 

2015 

Cross-

sectional 

Breast 

0-III 

CT / RT / HT 

After CT / RT 

88 

57 [40-74] 

NA 

NA 
PSQI FACT-Cog 

RAVLT/ RBMT/ COWA/ 

SDMT 

FACT-Cog <=> PSQI 

Cognitive 

performances <≠> 

PSQI  

Jung and 

Visovatti 

2017 

Cross-

sectional 

Papillary 

thyroid 

I-IV 

RT / HT 

After 

diagnosis 

90 

49  

HC: 90 

47 
PSQI ↗ AFI ↗ Digit span/ COWA ↗ 

AFI <=> PSQI 

Cognitive 

performances <=> 

PSQI 

Overcash et 

al. 2018 

Cross-

sectional 

Breast 

NR 

CT / RT / HT 

NR 

 

Poor sleep: 

19 

NR (all 

patients 

78 [69-93]) 

No poor 

sleep: 40 

NR 

PSQI NA Mini-Cog 

Mini-Cog: poor 

sleep = no poor 

sleep 

Mini-Cog <≠> PSQI 

Henneghan 

et al. 2018a 

□ 

Cross-

sectional 

Breast 

I-III 

CT / RT / HT 

After CT / RT 

90 

49 [24-65] 

NA 

NA 
PSQI FACT-Cog HVLT/ COWA/ TMT 

FACT-Cog <=> PSQI 

Cognitive 

performances <≠> 

PSQI  
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Xu et al. 

2017 

Longitudinal 

Breast 

I-III 

CT 

Before,  

during (end 

of Cycle 4), 

and after (1 

year) CT 

74 

51  

NA 

NA 
PSQI NR 

NA 

 

HVLT/ Digit span and 

symbol/ Stroop/ TMT/ 

Fluency/ WCST 

↗(before>after) 

During CT: Cognitive 

performances <=> 

PSQI 

Before and after CT: 

NA 

Studies using nonvalidated sleep assessments 

Hartman et 

al. 2015 

Cross-

sectional 

Breast 

I-III 

CT/ HT 

After CT 

136 

63 [50-81] 

NA 

NA 

Hours of 

sleep 
NA MCCB 

Verbal fluency <=> 

hours of sleep  

Other cognitive 

performance <≠> 

hours of sleep  

 

Boele et al. 

2015 

Cross-

sectional 

Breast  

NR 

RT/ HT 

After 12 

months of 

HT 

HT: 20 

62 

No HT: 43 

62 

HC: 44 

62 

EORTC QLQ-

C30: 

insomnia 

item → 

NA 

RAVLT/  

WMS (visual memory)/ 

WAIS III (Letter Number 

Sequencing)/ Stroop/ 

TMT/ Fluency/ Fepsy RT 

and tapping ↗ 

Cognitive 

performance <≠> 

insomnia 

complaints  

Loh et al. 

2017 

Multiple 

types 

I-IV 

NR  

NR 

Sleep 

disturbances: 

154 

No sleep 

disturbances: 

235 

Sleep 

disturbances 
NA 

BOMC → 

MoCA → 

 

Cognitive 

performances <≠> 

sleep disturbances  
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Cross-

sectional 

NR (All 

patients 

81 [55-97]) 

NR 

Carroll et al. 

2019 

Longitudinal 

Breast 

0-III 

CT / RT / HT 

Before and  

after CT (12 

and 24 

months) 

319 

68 [60-98] 

NA 

NA  

Sleep quality 

NR 

 FACT-Cog 

NR 

Logical memory/ NAB/ 

Digit symbol/ COWA/ 

TMT/ DSCTNR 

FACT-Cog <=> sleep 

disturbances  

Patient carriers of 

APOEe4: memory 

<=> sleep 

disturbance  

other cognitive 

performance <≠> 

sleep disturbance 

NR: not reported; NA: not applicable; CT: chemotherapy; RT: radiotherapy; HT: hormonal therapy; Multiple types: cancers including lung, breast, 

gastrointestinal, urogenital, and other types; GSDS: General Sleep Disturbance Scale; ISI: Insomnia Severity Index; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; 

BCPT: Breast Cancer Prevention Trial; BOMC: Blessed Orientation-Memory- Concentration; DSCT: Digit Symbol Coding Test; COWA: Controlled Oral Word 

Association; CWIT: Color–Word Interference Test; Fepsy RT: Fepsy reaction times ; LM: Logical Memory; MCCB: Mindstreams Computerized Cognitive 

Battery; MMSE: Mini Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; NAB: Neuropsychological Assessment Battery®; PASAT: Paced 

Auditory Serial Addition Task; RAVLT: Rey Auditory–Verbal Learning Test; RBMT: Rivermead Behavioral Memory Test; ROCF: Rey–Osterrieth Complex Figure 

test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; TMT: Trail Making Test; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; <=>: significant association; <≠>: no significant 

association; ↗: poorer cognition or sleep in patients compared with controls or baseline; →: no difference in cognition or sleep of patients compared with 

controls or baseline; NR: no comparison reported; □,○,◊: same population was analyzed in studies sharing the same symbol. 
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Risk of Bias Within Studies 

Table 4. Quality Assessment of Studies (Chronological Order) 

Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 
Q11-

Sleep 

Q11-

Cognition 
Q13 

Q14-

Demographic 

Q14-

Treatment 
Quality 

Shilling and Jenkins 2007 No Yes No No No No No Yes No No Poor 

Chen et al. 2008 Yes Yes NR Yes No Yes No NA No No Fair 

Ferreira et al. 2008 No No No Yes No No No NA No No Poor 

Mystakidou et al. 2009 No No Yes Yes No Yes Yes NA No No Poor 

Myers et al. 2010 Yes Yes NR No Yes No No NA 
Yes, on 

cognition  

Yes, on 

cognition 
Fair 

Merriman et al. 2011 Yes Yes No No No Yes Yes NA No No Fair 

Matthews et al. 2012 No Yes Yes No No No No NA No No Poor 

Van Onselen et al. 2012 Yes Yes Yes No No Yes Yes NR No No Fair 

Caplette-Gingras et al. 

2013 

Yes, including 

hypothesis 
Yes No Yes No Yes Yes NA Yes No Good 

Van Onselen et al. 2013 Yes Yes Yes No No Yes Yes NR No  No Fair 

Boele et al. 2015 
Yes, including 

hypothesis 
Yes 

No: AT 

group 

Yes: SR 

group 

Yes No No Yes NA No No Fair 
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Dreidi and Hamdan-

Mansour 2016 
No No NR No No No No NA No No Poor 

Hartman et al. 2015 
Yes, including 

hypothesis 
Yes Yes No No No No NA No No Fair 

Von Ah and Tallman 2015 No Yes NR Yes No Yes Yes NA No No Fair 

Jung and Visovatti 2017 Yes Yes NR Yes Yes Yes Yes NA 
Yes, on 

cognition 
No Fair 

Loh et al. 2017 
Yes, including 

hypothesis 
No NR Yes No No No NA 

Yes, on 

cognition 
No Fair 

Mark et al. 2017 No Yes NR No No Yes Yes NR No  No Poor 

Xu et al. 2017 Yes Yes NR No No Yes Yes NR Yes Yes Good 

Crouch and Von Ah 2018 Yes Yes NR No No Yes Yes NA 
Yes, on 

cognition 
No Good 

Henneghan et al. 2018a Yes Yes Yes No No Yes Yes NA 
Yes, on 

cognition 

Yes, on 

cognition 
Good 

Henneghan et al. 2018b Yes Yes Yes Yes No Yes Yes NA No No Fair 

Overcash et al. 2018 Yes No NR Yes Yes Yes Yes NA No No Fair 

Carroll et al. 2019 
Yes, including 

hypothesis 
Yes NR Yes No No No NR No Yes Fair 

Lange et al. 2019a Yes Yes No No No No No NA No No Fair 

Liou et al. 2019 Yes Yes Yes Yes No Yes Yes NA 
Yes, on 

cognition 
No Good 
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Boscher et al. 2020 
Yes, including 

hypothesis 
Yes No No No No Yes NA 

Yes on 

cognition 

Yes, on 

cognition 
Fair 

Ehlers et al. 2020 
Yes, including 

hypothesis 
Yes NR NR No Yes Yes NR 

Yes, on sleep 

and cognition 

Yes, on sleep 

and cognition 
Good 

Kim and Abraham 2020 Yes Yes Yes Yes Yes No Yes NA 
Yes, on 

cognition 

Yes, on 

cognition 
Fair 

Kohler et al. 2020 Yes Yes Yes No No Yes Yes NR No No Fair 

Naung and Panza 2020 Yes No NR NR Yes No No NA No NA Poor 

NR: not reported; NA: not applicable; AT: with or without radiotherapy and adjuvant tamoxifen; SR: with or without radiotherapy; Q1: Was the research 

question or objective in this paper clearly stated?; Q2: Was the study population clearly specified and defined?; Q3: Was the participation rate of eligible 

persons at least 50%?; Q4: Were all the subjects selected or recruited from the same or similar populations (including the same time period)? Were 

inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified and applied uniformly to all participants?; Q5: Was a sample size justification, power 

description, or variance and effect estimates provided?; Q11: Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, reliable, and 

implemented consistently across all study participants?; Q13: Was loss to follow-up after baseline 20% or less?; Q14: Were key potential confounding 

variables measured and adjusted statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and outcome(s)? 
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Results of Individual Studies 

To make it easier to visualize the number of studies that found a significant association and to 

highlight the influence of type of evaluation on the likelihood of finding a significant association, we 

created a diagram showing the percentage of studies that found a significant association between 

poorer sleep and poorer cognition according to the validity and type of assessment they used (see 

Figs 2 and 3). As only a few studies used a longitudinal design, and all of them revealed a significant 

association between sleep and cognitive functioning, we decided to focus on the results of cross-

sectional studies. The cross-sectional studies that assessed patients’ self-reported cognitive 

complaints are shown in Figure 2, and those that objectively measured patients’ cognitive 

functioning are shown in Figure 3.  

Studies assessing the relationship between sleep and cognitive complaints. 

All the cross-sectional studies that used a validated sleep assessment (M. L. Chen et al. 2008; Crouch 

and Von Ah 2018; Dreidi and Hamdan-Mansour 2016; Ferreira et al. 2008; Henneghan et al. 2018a; 

Henneghan et al. 2018b; Lange et al. 2019a; Liou et al. 2019; Merriman et al. 2011; Myers et al. 2010; 

Von Ah and Tallman 2015) revealed that poorer self-reported sleep quality or greater disturbance 

was significantly associated with poorer perceived general cognitive functioning and attentional 

fatigue, whatever the timing of the assessment (before, during, or after adjuvant treatment). 

Similarly, 75% of cross-sectional studies that used a nonvalidated sleep assessment found a 

significant association between poorer sleep quality and more severe cognitive complaints (Boscher 

et al. 2020; Dreidi and Hamdan-Mansour 2016; Ferreira et al. 2008; Lange et al. 2019a; Matthews et 

al. 2012; Myers et al. 2010). Naung and Panza (2020) found that sleep complaints were not 

correlated with cognitive complaints prior to chemotherapy. Kim and colleagues examined the 

contributions of stress, fatigue, and sleep disturbances to cognitive complaints in two groups of 

patients and one healthy control group. When they added stress, fatigue, and sleep to the model, the 

cancer and healthy control groups no longer differed significantly on cognitive complaints, and the 



CADRE THEORIQUE 

122 
 

only significant predictors of cognitive complaints were stress and fatigue. All studies featured 

regression or correlation analyses, except for Caplette-Gingras et al. (2013), who compared patients 

with insomnia and patients without insomnia on cognitive complaints evaluated with three validated 

questionnaires. These authors observed no significant differences on complaints about difficulty in 

everyday tasks and self-perceived performances, but worse state complaints (e.g. tension, 

concentration) among patients with insomnia than among patients without insomnia.  

All longitudinal studies revealed that greater attentional fatigue (or other cognitive complaints) was 

associated with more sleep difficulties before surgery, during chemotherapy (Kohler et al. 2020; 

Mark et al. 2017; Van Onselen et al. 2013), after chemotherapy (Ehlers et al. 2020), and throughout 

the cancer treatment process, that is, from before surgery to months after chemotherapy (Carroll et 

al. 2019; Mark et al. 2017; Van Onselen et al. 2012, 2013). Van Onselen et al. (2012) revealed that 

patients reporting only minor sleep disturbances at baseline and throughout the study reported less 

attentional fatigue than patients reporting severe sleep disturbances at baseline and throughout the 

study or decreasing across Months 1 3 after surgery. Shilling and Jenkins (2007) reported a significant 

association between concentration and sleep complaints 1 year after chemotherapy, but not 4 weeks 

after the end of chemotherapy. 
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Figure 2. Diagram representing the percentage of cross-sectional studies that found a significant 

association between cognitive and sleep complaints according to the type of assessment (cross-

sectional studies that used a subjective cognitive assessment are divided according to the validity of 

the sleep assessment, then according to the validity of the subjective cognitive assessment). 

Studies assessing the relationship between sleep complaints and cognitive functioning. 

Only 33% of the cross-sectional studies that objectively measured cognitive functioning 

found a significant association with sleep complaints, whatever the validity of the sleep assessment 

(see Fig. 2; Caplette-Gingras et al. 2013; Hartman et al. 2015; Jung and Visovatti 2017). Caplette-

Gingras et al. (2013) observed that patients with insomnia had poorer episodic memory and 

executive functioning, whereas no significant differences were observed between the two groups on 

either processing speed or attention. Jung and Visovatti (2017) found that more severe sleep 

complaints were correlated with greater working memory and attentional impairments. However, 

the authors failed to indicate whether the correlation was only calculated for patients or for both 

Studies evaluating 
cognitive complaints 

(n=17) 88%

Studies using a valid 
sleep assessment (n=9) 

100%

Studies using a valid 
cognitive assessment 

(n=7) 100%

Studies using a nonvalid 
cognitive assessment 

(n=2) 100%

Studies using a nonvalid 
sleep assessment (n=8)

75%

Studies using a valid 
cognitive assessment 

(n=2) 50% 

Studies using a nonvalid 
cognitive assessment 

(n=6) 83%
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patients and healthy controls. Moreover, multiple regression analyses revealed that more severe 

cognitive impairments were significantly associated with having cancer, but not with greater sleep 

disturbance. Hartman et al. (2015) revealed that more self-reported hours of sleep were significantly 

related to greater verbal fluency, but not to either memory, executive functioning, processing speed, 

attention, or motor skills. Figure 3 shows that 50% of the cross-sectional studies that used 

neuropsychological tests failed to find a significant relationship (Boele et al. 2015; Henneghan et al. 

2018a; Von Ah and Tallman 2015). None of the studies that used cognitive screening tests found a 

significant relationship between sleep and cognition among patients with non-CNS cancer (Loh et al. 

2017; Mystakidou et al. 2009; Overcash et al. 2018). 

The two studies with a longitudinal design each highlighted a significant association between 

sleep complaints and cognitive functioning. Xu et al. (2018) found that more severe sleep complaints 

were associated with more general cognitive impairments at the end of the fourth cycle of 

chemotherapy, but they did not evaluate this association before and after chemotherapy. 

Furthermore, they only used a composite cognitive score in their analysis. In patients carrying the 

APOE ε4 gene, Carroll et al. (2019) observed that more severe sleep complaints were related to 

deteriorating memory performance. 
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Figure 3. Diagram representing the percentage of cross-sectional studies that found a significant 

association between objective cognitive functioning and sleep complaints according to the type of 

assessment (all cross-sectional studies that used an objective evaluation of cognition are divided 

according to the validity of the sleep assessment, then according to the type of cognitive test used). 

Factors influencing the relationship between sleep and cognition. 

Most of the studies included in this systematic review controlled for the impact of demographics (age 

and education), comorbidities, psychological factors, and fatigue on cognitive functioning (Boele et 

al. 2015; Boscher et al. 2020; M. L. Chen et al. 2008; Crouch and Von Ah 2018; Ehlers et al. 2020; 

Hartman et al. 2015; Henneghan et al. 2018a; Jung and Visovatti 2017; Kim and Abraham 2020; 

Lange et al. 2019a; Loh et al. 2017; Matthews et al. 2012; Merriman et al. 2011; Myers et al. 2010; 

Von Ah and Tallman 2015) and on sleep (Dreidi and Hamdan-Mansour 2016; Ehlers et al. 2020; Mark 

et al. 2017; Mystakidou et al. 2009; Overcash et al. 2018; Van Onselen et al. 2013). Five studies 

Studies objectively 
assessing cognition (n=9) 

33%

Studies using a valid 
sleep assessment (n=6)

33%

Studies using a cognitive 
screening test (n=2) 0%

Studies using a 
neuropsychological 
battery (n=4) 50%

Studies using a nonvalid 
sleep assessment (n=3)

33%

Studies using a cognitive 
screening test (n=1) 0% 

Studies using a 
neuropsychological 
battery (n=2) 50%
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evaluated the influence of these factors on the relationship between sleep and cognition (Caplette-

Gingras et al. 2013; Carroll et al. 2019; Ferreira et al. 2008; Liou et al. 2019; Xu et al. 2018).  

Demographics. 

Caplette-Gingras et al. (2013) showed that age and education were significant moderators of the 

relationship between insomnia symptoms and executive functioning and perceived cognitive 

functioning. Education also moderated the relationship between insomnia and attention and 

processing speed. The link between insomnia and poorer cognitive functioning was stronger in older 

women (≥ 50 years) and for patients with a university degree, compared with less academically 

qualified patients (Caplette-Gingras et al. 2013). Liou et al. (2019) reported an improvement of 3% in 

the initial model evaluating the influence of insomnia on cognitive complaints when age, ethnicity, 

education level, and clinical factors (time since diagnosis, treatment, etc.) were added. 

Comorbidities. 

When Carroll et al. (2019) included the number of comorbidities (≤ 2 ≥), frailty (robust, pre-frail, 

frail), and use of sleep medication in their regression model, these factors did not change the 

significant effect of sleep complaints on either memory performance or self-perceived cognition. 

Patients who reported sleep disturbances used more sleep medication than patients who did not 

report sleep disturbances, and no difference was observed between the two groups concerning 

comorbidities.  

Fatigue associated with sleep and psychological distress (anxiety and depression). 

Three studies observed that fatigue, in association with psychological distress, mediated the 

relationship between sleep and cognition (Ferreira et al. 2008; Henneghan et al. 2018b; Xu et al. 

2018). In their longitudinal study, Xu et al. (2018) found that during chemotherapy treatment, 

depressive symptoms affected cognition through a direct effect on fatigue that in turn directly 

affected sleep quality, then cognition. Ferreira et al. (2008) revealed that patients with greater 
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fatigue had more severe cognitive complaints, whereas among patients reporting less fatigue, only 

those with severe insomnia reported poorer cognitive functioning. Henneghan et al. (2018b) 

observed that poor sleep quality had an indirect negative effect on cognitive complaints via fatigue 

and anxiety. 

Conversely, when anxiety and depression were added as covariates, the relationship between sleep 

and cognitive complaints or memory performance remained significant (Carroll et al. 2019; Liou et al. 

2019). Carroll et al. (2019) did not report the size effect, but Liou et al. (2019) showed that adding 

anxiety and depression to the model explained an additional 6% of the variance. 

Risk of Bias Across Studies 

The five studies that clearly aimed to evaluate the relationship between sleep and cognition in 

patients with non-CNS cancer reported a significant relationship (Caplette-Gingras et al. 2013; Carroll 

et al. 2019; Crouch and Von Ah 2018; Henneghan et al. 2018a; Liou et al. 2019). Ninety percent of 

studies evaluating cognitive complaints with questionnaires (validated or not) found a significant 

relationship between sleep and cognitive complaints (Boscher et al. 2020; M. L. Chen et al. 2008; 

Dreidi and Hamdan-Mansour 2016; Ehlers et al. 2020; Ferreira et al. 2008; Henneghan et al. 2018b; 

Jung and Visovatti 2017; Kohler et al. 2020; Lange et al. 2019b; Mark et al. 2017; Matthews et al. 

2012; Merriman et al. 2011; Myers et al. 2010; Shilling and Jenkins 2007; Van Onselen et al. 2012, 

2013; Von Ah and Tallman 2015). By contrast, three of the studies that assessed the relationship 

between sleep complaints and neuropsychological performance found a significant association 

(Hartman et al. 2015; Jung and Visovatti 2017; Xu et al. 2018), while five found no significant 

association (Boele et al. 2015; Loh et al. 2017; Mystakidou et al. 2009; Overcash et al. 2018; Von Ah 

and Tallman 2015).  

Concerning bias of selective reporting, Shilling and Jenkins (2007) evaluated cognition with 

neuropsychological tests and a structured interview, but only reported the relationship between 

sleep and the structured interview responses. Henneghan and colleagues evaluated cognition with 
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neuropsychological tests and a questionnaire, and reported the scores on both in one study 

(Henneghan et al. 2018a), but only the scores on the questionnaire in the second study (Henneghan 

et al. 2018b). Xu et al. (2018) evaluated cognition with a battery of neuropsychological tests, but only 

reported a composite neuropsychological score.  

Discussion 

Summary of Evidence 

The purpose of this systematic review was to summarize the results of studies evaluating the 

relationship between self-reported sleep and cognition, as assessed with either questionnaires or 

neuropsychological tests, in adults with a history of non-CNS cancer. We identified 30 studies that 

evaluated this relationship, though this was only the main purpose of five of them.  

Almost all the studieswe included (92%) found that poorer self-reported sleep quality was associated 

with more severe cognitive complaints in patients with non-CNS cancer, whatever the timing of the 

assessment (i.e. before, during, or after adjuvant treatment). By contrast, only 45% of studies found 

a significant association between sleep complaints and neuropsychological performances. This 

contrast can be explained by the types of cognitive assessments they used and the discrepancy 

between subjective and objective evaluations that is frequently reported among patients with cancer 

(V. J. Bray et al. 2018; Ganz et al. 2013). This discrepancy is often related to methodological flaws 

such as the lack of specificity or sensitivity of some cognitive evaluations and the use of a 

pathological threshold. Some studies showed that factors such as age, education, and fatigue (where 

or not it was associated with psychological distress) independently affected sleep and cognitive 

functioning, and so could influence the relationship between the two.  

Nevertheless, these results should be treated with caution, as the studies we included had several 

limitations such as the use of nonvalidated questionnaires and the lack of a control group. Moreover, 

these studies failed to shed any light on the precise role of the cancer and/or its treatment on the 
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association between sleep and cognition. We therefore discussed these limitations in order to have a 

better understanding of the reported results and provide recommendations for future studies.  

Relationship Between Sleep and Cognitive Complaints 

Ninety-two percent of the studies that explored the association between sleep and cognitive 

complaints either before or after chemotherapy found a significant relationship. These results 

suggest that cancer itself, and not just its treatment, could induce poorer subjective sleep quality, 

associated with more severe cognitive complaints, although the lack of control groups prevented us 

from validating this result. Four studies used a control group made up of patients who did not receive 

chemotherapy (Jung and Visovatti 2017; Kim and Abraham 2020; Myers et al. 2010; Shilling and 

Jenkins 2007) and/or healthy individuals. Kim and Abraham found no significant association, but 

combined patients evaluated before chemotherapy, during chemotherapy, and healthy controls, and 

when they added stress and fatigue factors, neither cancer nor sleep was significantly associated 

with cognitive complaints. The authors therefore concluded that in their study, sleep was just one of 

several factors associated with cognitive complaints, and not an independent predictor. This result 

highlights the need for future studies to evaluate factors related to sleep disturbances and that are 

known to affect cognitive functioning. The three other studies found a significant association 

between sleep and cognition, but Shilling and Jenkins (2007) combined patients treated and not 

treated with chemotherapy to evaluate this association, while Myers et al. (2010) only observed this 

association in patients treated with chemotherapy, and Jung and Visovatti (2017) did not provide any 

information about the groups included in the analysis. Thus, we cannot know whether this 

relationship was due to cancer and/or its treatment. Concerning longitudinal studies, four of them 

evaluated sleep and cognitive complaints before and after treatment (Carroll et al. 2019; Kohler et al. 

2020; Van Onselen et al. 2012, 2013). Although these studies found a significant association between 

sleep and cognition, they did not shed any light on the impact of treatment on this association.  



CADRE THEORIQUE 

130 
 

Figure 2 shows that all the studies that used a validated sleep assessment found a significant 

association with cognitive complaints, unlike 75% of the studies that used a nonvalidated 

questionnaire. This difference could be due to a lack of sensitivity of such questionnaires, leading to 

either a weaker association between sleep and cognition or no association at all. As a side note, five 

of these studies were rated as being of poor quality, and the other four as being of fair quality, 

underscoring the need to administer valid questionnaires in future studies. In all the studies that 

assessed sleep with validated sleep questionnaires (except for Merriman et al. 2011 and Von Ah and 

Tallman 2015, who did not report sleep scores), the mean sleep score and/or more than 50% of 

patients were above the cut-off score, indicating severe sleep complaints. Concerning cognitive 

complaints, all studies reported a mean AFI score corresponding to moderate attentional functioning, 

while one study reported a nonpathological mean AFI score, as only 34% of patients had poor to 

moderate attentional functioning. Studies using the FACT-Cog reported a mean score below the 

normative score of healthy controls, indicating more severe complaints in patients (Lange, Heutte, 

Morel, et al. 2016). These results suggest that the significant relationship between sleep and 

cognitive performance was mostly observable in patients who reported sleep and cognitive 

problems. Thus, it is important for future studies to evaluate and report whether complaints are 

present before evaluating the relationship between sleep and cognition. In addition, there is a need 

to know when such complaints start and how they change across the cancer trajectory. 

Relationship Between Sleep Complaints and Neuropsychological Performances 

Studies using neuropsychological tests evaluated the main cognitive domains impacted in cancer 

(i.e., episodic memory, working memory, executive functions, processing speed, and attention). Their 

quality was rated as better than that of studies evaluating cognitive complaints, with 27% of studies 

being of good quality and 64% of fair quality. Around half the studies revealed a significant 

relationship between sleep complaints and neuropsychological performances, whereas the other half 

did not. Although the use of several different types of cognitive tests limited the comparison 
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between studies, it raises the question of why there was a lack of significant relationships, compared 

with results involving subjective evaluations.  

One possible explanation is that this significant relationship is only observed in a specific subset of 

patients at higher risk of developing cognitive disorders. Caplette-Gingras et al. (2013) revealed that 

patients with insomnia had poorer episodic memory and executive functioning performance than 

patients without insomnia. This result is in line with the literature on the impact of insomnia on 

cognition in adults without cancer (Cross et al. 2019; Ling et al. 2016; for a meta-analysis, see Fortier-

Brochu et al. 2012). These same authors also showed that older women with a higher education level 

are more prone to report insomnia symptoms associated with cognitive difficulties. Older age and a 

lower level of education are known to be associated with poorer sleep and greater cognitive 

impairment in the healthy population (André et al. 2019; Y. Chen et al. 2019; Friedman et al. 2007; 

Gui et al. 2017; Mander et al. 2017; Salthouse 2019). Caplette-Gingras (2013) suggested that the 

advantage to cognition of a higher education level is cancelled by insomnia. These patients may 

therefore feel a greater cognitive decline than patients with lower education level, and thus report 

more cognitive complaints. Several studies also revealed a mediating effect of fatigue, sometimes 

associated with depression and anxiety, on the relationship between sleep and cognition (Ferreira et 

al. 2008; Henneghan et al. 2018b; Xu et al. 2018). In Carroll et al. (2019)’s study, poorer memory was 

related to more self-reported sleep disturbances, but only in carriers of APOEe4, which is known to 

play a role in the cognitive decline of healthy older adults (Packard et al. 2007). Clinical 

characteristics of the cancer (type and stage), and its treatment (type, dose, time since treatment) 

are other risk factors to consider. Higher stage or metastatic cancers are associated with poorer 

cognitive functioning (Mandelblatt et al. 2014). The type of cancer, especially its side effects, 

influences patients’ sleep quality (Davidson et al. 2002). Lung and breast cancer patients are those 

who report the most sleep problems. Regarding treatment side effects, chemotherapy is well known 

to have a negative impact on both cognition (for a meta-analysis, see Lindner et al. 2014) and sleep 

(for a review, see Costa et al. 2014). By contrast, radiotherapy and hormonal therapy have been 



CADRE THEORIQUE 

132 
 

studied less, and there is no consensus about their impact on sleep and cognition (Bhave et al. 2018; 

Josée Savard et al. 2015; Wu and Amidi 2017). Only Liou et al. (2019) reported that adding clinical 

(and sociodemographic) characteristics to their regression model explained an additional 3% of the 

variance, with no significant influence on the association between sleep and cognition. These results 

suggest that there may be a subpopulation at greater risk of developing sleep disturbances in 

association with cognitive impairment, and underscore the need for future studies to evaluate these 

contributing factors. 

Another possible explanation is the failure of neuropsychological tests, as opposed to subjective 

assessments, to detect subtle cognitive disorders. This discrepancy between objective and subjective 

evaluations is acknowledged in the literature for patients with non-CNS cancer (V. J. Bray et al. 2018; 

Mehnert et al. 2007). Neuropsychological tests are regarded as the gold standard of cognitive 

evaluation (Wefel et al. 2011). However, subtle cognitive disorders are not always detected by 

neuropsychological tests, especially the cognitive screening tests used in the three studies that failed 

to find a significant association (Loh et al. 2017; Mystakidou et al. 2009; Overcash et al. 2018). 

Identifying subtle cognitive impairments requires a detailed and adapted cognitive assessment, 

which is not always carried out in research studies (Lange and Joly 2017). Furthermore, recent 

studies ruled out the hypothesis that the discrepancy between subjective and objective cognitive 

assessments could be due to patients overestimating their cognitive complaints. The authors 

revealed that patients had no metamemory monitoring dysfunction, suggesting that they had a good 

estimation of their memory capacities (Collins et al. 2017; Giffard et al. 2020). Conversely, cognitive 

complaints are frequently associated with psychological distress (Janelsins et al. 2017; Vardy et al. 

2017). Thus, Pullens et al. (2010) proposed that subjective cognitive impairments are indicative of 

psychological distress rather than objective cognitive impairment. Future studies should therefore 

consider including both subjective and objective cognitive assessments and, ideally, psychological 

distress and fatigue evaluation, in order to better highlight cognitive and sleep difficulties and the 

relationship between the two in cancer patients.  
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Limitations 

Study and outcome level 

This systematic review identified two major limitations that prevented conclusions from being drawn 

about the relationship between sleep and cognition in patients with non-CNS cancer: the use of 

nonvalidated questions, and the lack of control groups.  

Nearly half (43%) of the included studies used nonvalidated sleep questions. These questions only 

evaluated one or two insomnia symptoms, and may have missed some disorders, thus 

underestimating patients’ sleep complaints. This also applies to nonvalidated assessments of 

cognitive complaints. 

Five of the 30 studies included a healthy control group and/or a control group of nontreated patients 

(Boele et al. 2015; Jung and Visovatti 2017; Kim and Abraham 2020; Myers et al. 2010; Shilling and 

Jenkins 2007), and eight studies had a longitudinal design (Carroll et al. 2019; Ehlers et al. 2020; 

Kohler et al. 2020; Mark et al. 2017; Shilling and Jenkins 2007; Van Onselen et al. 2012, 2013; Xu et 

al. 2018). However, their analysis did not allow us to unravel the specific roles of cancer and/or 

treatment in the relationship between sleep and cognition.  

We used the NHLBI quality assessment tool for observational cohort and cross-sectional studies to 

evaluate the risk of bias of individual studies. This evaluation indicated that 23% of the studies were 

of good quality, 57% of fair quality, and 20% of poor quality. For the most part, the eligible studies 

had clearly stated objectives and a well-defined population. However, few studies reported the 

participation rate, justified the sample size, and adjusted their analyses to key potential confounding 

variables (reported earlier).  

Review level 

We limited the inclusion of articles to studies already published in English. We decided to include 

studies that evaluated the relationship between sleep and cognition as a secondary objective, and 
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ones without control groups. Only five studies had the main objective of evaluating this relationship, 

and they used the same methodology as the studies that evaluated this relationship as a secondary 

objective. None of the studies that sought to evaluate the relationship between sleep and cognition 

included a control group. We therefore decided to include studies without a control group to report 

this limitation.  

Recommendations 

This systematic review also aimed to define recommendations for harmonizing the methodology 

used in future studies and allow for a better understanding of the specific relationship between sleep 

and cognition in patients with a non-CNS cancer.  

Authors should follow International Cognition and Cancer Task Force recommendations (Wefel et al. 

2011) concerning the use of neuropsychological tests. We recommend the additional evaluation of 

other cognitive domains such as prospective memory (memory of future intentions), which is 

sensitive to subtle cognitive impairments in patients with non-CNS cancer (Duivon, Perrier, 

Desgranges, et al. 2018; Paquet et al. 2017). The evaluation of prospective memory requires an 

ecological evaluation in order to detect subtle impairments reported by patients. Virtual reality has 

already been used in the laboratory to evaluate prospective memory in older adults (Lecouvey et al. 

2019; Rehel et al. 2019), and seems to be a promising way of evaluating prospective memory 

impairments in patients with breast cancer (Duivon, Perrier, Joly, et al. 2018; Mihuta et al. 2016). 

Virtual reality allows individuals to be immersed in an environment and recreates situations of daily 

life activities that are missing from standard laboratory tasks (Knight and Titov 2009). Several 

environments have been developed to evaluate specific cognitive domains, such as the shopping task 

to evaluate prospective memory (Canty et al. 2014). Valid subjective evaluations have to be included 

to consider patients’ feelings. The FACT-Cog should be used, but in association with more specific 

questionnaires such as the Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ; G. Smith et 
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al. 2000) or the DysEXecutive (DEX; Bennett et al. 2005), which evaluate episodic memory and 

executive functioning according to the cognitive domain being evaluated.  

Future studies should include an objective sleep evaluation along with subjective questionnaires that 

have been validated for use in patients with cancer, such as the PSQI, GSDS, and ISI. An objective 

sleep evaluation is needed to find out which parameters are modified and to probe potential sleep 

comorbidities, such as sleep apnea or restless leg syndrome. These sleep comorbidities are assessed 

using polysomnography, the gold standard of sleep evaluation, composed of an 

electroencephalogram, electrooculogram, electrocardiogram, electromyogram, plus sensors to 

measure oxygen saturation, respiratory effort, and airflow. Although it allows a precise evaluation of 

sleep structure and the detection of sleep apnea, polysomnography is still seldom used in patients 

with cancer, as it is quite burdensome. Some studies have reported sleep modifications in patients 

with cancer, such as longer total sleep time and more wake after sleep onset, but heterogeneity in 

the methodologies used prevent a consensus from being reached (Parker et al. 2008; Roscoe et al. 

2011; Silberfarb et al. 1993; Tag Eldin et al. 2019). Instead, actigraphy is increasingly being used in 

this population, even though it is less informative about sleep, as it has the advantage of being less 

invasive and less expensive. Actigraphy measures the rest/activity rhythm and allows several sleep 

parameters to be objectively inferred, such as sleep fragmentation and duration. Huge variability of 

results is observed in studies evaluating sleep with actigraphy in patients with non-CNS cancer. Some 

longitudinal studies have revealed a decrease in total sleep time and more fragmented sleep during 

and after treatment (Rissling et al. 2011), whereas others have reported more total sleep time during 

treatment compared with baseline (Li et al. 2019; for a review, see Madsen et al. 2015). Thus, 

consensus about objective sleep modifications in patients with non-CNS cancer is not yet possible, 

and no study to date has evaluated their association with cognitive functioning. If possible, studies 

should favor polysomnography in addition to actigraphy, in order to have a precise evaluation of 

sleep and assess the involvement of sleep comorbidities in cognitive impairments, as observed in the 

healthy population. Actigraphy and polysomnography measures can obviously be combined, and 
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should be accompanied by the completion of a sleep diary. The recommendations of the American 

Academy of Sleep Medicine have to be followed when using actigraphy (M. T. Smith et al. 2018) and 

polysomnography (Berry et al. 2017).  

In order to evaluate the impact of treatment, future studies need to favor longitudinal designs, to 

assess changes in sleep and cognition within the same group before, during and after adjuvant 

treatment. To evaluate the long-term influence of treatment, it would be interesting to run repeated 

assessments: at the end of the treatment, in the short term, and in the long term after treatment. 

However, test retest reliability would have to be measured. For cross-sectional studies, time since 

treatment should be limited to a few months, instead of several years, depending on whether the 

authors want to evaluate the short- or long-term effects of cancer and its treatment. Control groups 

have to be evaluated in longitudinal and cross-sectional studies. Otherwise, authors should use 

normative data for healthy controls or patients with similar demographics who are not receiving the 

adjuvant treatment whose impact the authors want to evaluate. These control groups are required 

to understand whether the relationship being evaluated is due to the cancer itself, the treatment, or 

both.  

The influence of type and combination of treatment, and type and stage of cancer on sleep and 

cognitive functioning should be considered. Two methods could be used to evaluate the influence of 

these factors. First, in order to have a more generalizable population of adults with non-CNS cancer, 

authors could include patients treated with different types and combinations of treatments, mix 

earlier and later stages cancer, and include diverse types of cancer. However, all these parameters 

will have to be reported and included in the analyses to evaluate their influence on the relationship 

between sleep and cognition. Second, authors could choose to specifically assess one type of 

treatment for one specific stage and type of cancer. In this case, results would be specific to this 

population and not generalizable to all patients with non-CNS cancer.  
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Other factors not related to the cancer itself should be considered in analyses, including age, 

education, sex, menopausal status, comorbidities (cardiovascular disease, diabetes, obesity, etc.), 

use of medications (for psychological distress, sleep, etc.), fatigue, depression, and anxiety.  

In order to take all these factors into account during analyses, it is important to have a sufficiently 

large sample of patients. The sample size required to be able to assess each factor has to be 

calculated before the beginning of the study. Moreover, it might be worthwhile running mediation 

analyses, classification and regression tree analyses, or Bayesian analyses, to identify the effect of 

each factor on the relationship between sleep and cognition.  

Conclusion 

Research on the relationship between sleep quality and cognitive functioning in patients with non-

CNS cancer is in its infancy. Almost all the studies included in the present review reported a 

significant relationship between sleep and cognitive complaints, but there was no consensus on the 

relationship between sleep complaints and neuropsychological performances. This lack of consensus 

can be explained by the general discrepancy that has been observed between subjective and 

objectives measures in patients with non-CNS cancer, as well as in other populations. This systematic 

review underlines the need for future studies to use validated subjective and objective assessments, 

identify subgroups of patients at higher risk of developing sleep difficulties in association with 

cognitive impairments, and understand the role played by the cancer itself and also by its treatment 

in this association. The use of polysomnography is needed to identify the precise sleep characteristics 

(sleep apnea, sleep stages, slow-wave sleep, etc.) that are the most modified in patients with non-

CNS cancer, and how these affect cognitive functioning. It is essential to know which outcomes lead 

to cognitive disorders, in order to offer the most appropriate cognitive management. The results 

reported in this systematic review, as well as in the literature on the role of sleep on healthy adults’ 

cognitive functioning, underline that sleep is a key factor. Understanding the association between 
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cognitive impairments and sleep will be useful for developing therapies that deal with both cognitive 

and sleep impairments in patients with non-CNS cancer.  
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11. Objectifs de la thèse  

L’impact négatif du cancer du sein sur la cognition est parfois observé dès l’annonce du diagnostic, 

mais ce sont surtout les conséquences des traitements, particulièrement de la chimiothérapie, qui sont 

les plus étudiées. L’influence des autres traitements est encore peu connue comme l’hormonothérapie 

pourtant prescrite très fréquemment dans le cancer du sein et durant plusieurs années suivant le 

traitement de la tumeur. En outre, la mémoire, parmi les fonctions cognitives les plus touchées, n’est 

essentiellement évaluée que sous des formes classiques et sans lien réel avec les difficultés 

rencontrées par les patientes au quotidien qui relèvent plutôt de la mémoire autobiographique, 

nécessaire aux interactions sociales et au maintien des représentations de soi, et de la mémoire 

prospective, essentielle à l’autonomie des patientes. Enfin, la qualité de sommeil peut être impactée 

par ces traitements et par le cancer lui-même. Des zones d’ombres persistent sur nombre de questions 

diverses. Quel est l’impact du cancer et des traitements sur ces mémoires indispensables au 

quotidien ? D’autres effets secondaires induits par le cancer et ses traitements peuvent-il impacter ces 

mémoires ? À quel point le sommeil est-il affecté par le cancer et ses traitements et quelle en est la 

conséquence sur le fonctionnement cognitif des patientes ?  

Ainsi, cette thèse a pour objectif de contribuer à une meilleure connaissance du fonctionnement 

mnésique dans le cancer du sein, notamment de deux types de mémoires encore peu évalués et 

d’explorer l’influence de nouveaux facteurs sur leur fonctionnement. 

Pour cela, nous avons évalué dans l’étude 1 des récits de mémoire autobiographique de patientes 

atteintes d’un cancer du sein et de sujets sains, recueillis lors du protocole CANMEM réalisé au sein de 

notre unité de recherche au cours d’une précédente thèse. Dans cette étude, la mémoire 

autobiographique des patientes était évaluée en association avec leurs représentations de soi avant 

et après traitement par chimiothérapie.  

Les autres études sont issues du protocole PROSOM-K publié dans la revue BMC cancer et présenté 

dans la partie expérimentale, qui vise à évaluer la mémoire prospective à l’aide de la réalité virtuelle, 

ainsi que la qualité de sommeil et son rôle dans la consolidation de la mémoire prospective de 

patientes traitées ou non par hormonothérapie et de sujets sains. L’étude 2 est consacrée à 

l’évaluation approfondie de la mémoire prospective et à l’exploration de l’influence de 

l’hormonothérapie sur cette mémoire. L’étude 3 est consacrée à l’évaluation détaillée de la structure 

du sommeil et à l’exploration de l’influence du cancer et l’hormonothérapie sur celle-ci. Enfin l’étude 

4 évalue l’influence de l’hormonothérapie et des paramètres de sommeil sur la consolidation nocturne 

de la mémoire prospective.  
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Contexte de l’étude 1 

Les données présentées dans cette première étude sont issues du protocole CanMem (pour Cancer et 

Mémoire) réalisé dans le cadre du travail de thèse de Nastassja Morel. Ce protocole a débuté en 

2010 au sein de l’unité de recherche U1077 dirigée par le Pr Francis Eustache, dont le promoteur était 

le Centre François Baclesse de Caen, le médecin investigateur le Pr Florence Joly et les responsables 

scientifiques les Pr Bénédicte Giffard et Francis Eustache. Cette étude avait pour objectif principal de 

mieux comprendre les troubles mnésiques observés chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 

avant et après traitement par chimiothérapie au moyen de mesures de neuropsychologie et de 

neuroimagerie. Ce programme de recherche était financé par le Cancéropôle Nord-Ouest, le comité 

du Calvados de la Ligue Contre le Cancer, le prix Ruban Rose Qualité de Vie 2011 de l’association « Le 

Cancer du Sein, Parlons-en ! », la Fondation ARC et l’Institut National du Cancer (INCa).  

Au cours de ce protocole, des patientes diagnostiquées pour un cancer du sein, âgées de 45 à 65 ans 

et des sujets contrôles de même âge ont été recrutés pour un suivi longitudinal de 18 mois composé 

d’examens en neuropsychologie et neuroimagerie. Les patientes étaient évaluées avant le début de la 

chimiothérapie (T1), environ 1 mois après chimiothérapie (T2, soit 6 mois après T1), puis environ 1 an 

après chimiothérapie (T3, soit 18 mois après T1) (Figure 18). Le bilan neuropsychologique comprenait 

une évaluation de la mémoire épisodique rétrospective, de la mémoire autobiographique, de la 

mémoire de travail, des fonctions exécutives et attentionnelles et de la vitesse de traitement. Une 

évaluation des symptômes anxieux et dépressifs, du self, et de la qualité de vie était également 

réalisée. Dans le cadre de l’étude 1 de ce travail de thèse, nous nous sommes uniquement intéressés 

aux données neuropsychologiques et psychologiques mesurées à T1 et T2.  
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Figure 15. Design du protocole CANMEM 
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Étude 1 : Mémoire autobiographique et self dans le 

cancer du sein 

La mémoire autobiographique se compose d’un ensemble de connaissances sur soi et de souvenirs 

personnellement vécus nécessaires à la construction d’un sentiment d’identité. Cette mémoire 

entretient un lien privilégié avec les représentations de soi, c’est-à-dire le self. Selon le modèle self-

memory-system de Conway & Pleydell-pearce, (2000), le self, construit à partir de nos connaissances 

et souvenirs autobiographiques, influence la récupération de nos souvenirs. Une revue a récemment 

souligné que, suite à l’annonce du diagnostic, les patientes devaient modifier leurs représentations de 

soi et leur base de connaissances autobiographiques en y ajoutant la période de cancer, période 

traumatisante qui pourrait avoir une influence sur le self-memory-system chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein (Sebri et al., 2020). De plus, les traitements, et notamment la chimiothérapie, sont 

connus pour affecter la mémoire épisodique et l’hippocampe (Apple et al., 2017; Kesler, Janelsins, et 

al., 2013), nécessaires à la récupération de souvenirs épisodiques, et pourraient donc affecter la 

mémoire autobiographique des patientes traitées.  

Ainsi, l’objectif de cette étude 1 était d’évaluer le lien entre self et mémoire autobiographique dans le 

cancer du sein, et l’impact de la chimiothérapie sur le rappel de souvenirs épisodiques de patientes 

traitées pour un cancer du sein. 

Vingt-six patientes atteintes d’un cancer du sein et 17 sujets sains appariés en genre et en âge étaient 

évalués à T1 (avant chimiothérapie) et six mois plus tard à T2 (environ un mois après chimiothérapie). 

La mémoire autobiographique était évaluée à l’aide du TEMPau (Piolino et al., 2003) et le self à l’aide 

du questionnaire des représentations de soi (QRS, Duval et al., 2012). La cotation des souvenirs était 

réalisée selon la méthode proposée par Levine et al. (2002), visant à distinguer les détails sémantiques 

et épisodiques, puis à les classer en sous-catégories. Dans cette étude nous nous sommes intéressés 

aux sous-catégories des détails épisodiques : événements, temps, lieu, perceptions, 

pensées/émotions. Deux scores de self étaient analysés dans cette étude : le score de certitude 

reflétant le niveau d’affirmation et de stabilité des représentations de soi, et le score de valence. Ainsi, 

des scores de certitude et de valence élevés reflétaient des représentations de soi affirmées et 

positives. Une batterie de tests neuropsychologiques (mémoire épisodique, mémoire de travail, 

fonctions exécutives et vitesse de traitement) était également réalisée pour évaluer le profil cognitif 

des patientes.  

Le niveau de richesse des détails épisodiques était similaire à T1 et T2 chez les patientes et les sujets 

sains, suggérant une absence d’impact négatif de la chimiothérapie. Ces résultats étaient cohérents 
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avec des capacités cognitives préservées chez les patientes suite au traitement par chimiothérapie. 

Cependant, un effet significatif du groupe était observé pour la catégorie de détails pensées/émotions 

avec des patientes qui rapportaient plus de détails que les sujets sains. Plus exactement, une 

interaction entre l’effet groupe et le score de certitude de self était observée. Ainsi, à l’inverse des 

sujets sains, moins les patientes avaient un self affirmé, plus elles rapportaient de détails épisodiques 

de type émotions/pensées dans leurs souvenirs.  

Cette étude 1 révèle que le self, plutôt que la chimiothérapie, aurait une influence sur la récupération 

de souvenirs autobiographiques dans le cancer du sein. Les résultats observés suggèrent que les 

patientes ayant un self peu affirmé pourraient mettre en place des stratégies de coping non 

fonctionnelles visant à maintenir une représentation de soi stable, à l’inverse des patientes avec un 

self affirmé qui seraient engagées dans des stratégies de coping fonctionnelles leur permettant d’avoir 

des performances similaires aux sujets sains.  
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Abstract 

Breast cancer (BC) and its treatments, especially chemotherapy, seem to affect autobiographical 

memory (AM). AM is bi-directionally linked to self-representations which are frequently modified 

during cancer. In the current study, we aimed to evaluate the relationship between AM retrieval 

performances and self-representations in 26 BC patients compared to 17 healthy controls and the 

influence of chemotherapy treatment. Both groups were evaluated twice, before (T1) and after 

chemotherapy (T2) for patients and over the same timeframe for healthy controls. We measured the 

relationship between the wealth of details reported during the AM retrieval task (TEMPau task) and 

the qualities (i.e. certainty and valence) of self-representations (Questionnaire of Self-

Representations). Patients had globally preserved AM retrieval performances and chemotherapy had 

no impact on the wealth of details retrieved during the AM task. Nevertheless, in contrast to healthy 

controls, patients with lower self-certainty retrieved more thought and emotion details than patients 

with higher self-certainty did whatever the time considered. Thus, the difference of AM retrieval 

observed in patients might be related to modifications of self-representations due to a brutal life-

threatening event represented by cancer diagnosis, instead of chemotherapy negative effect. This may 

represent coping strategies and deserves additional investigations.  

Keywords: breast cancer; autobiographical memory; cognition; self-representations; chemotherapy 
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Introduction 

Autobiographical memory (AM) refers to personal information and memories accumulated since 

childhood. AM retrieval is a complex constructive and dynamic process that allows us to travel back 

into the past and mentally relive subjective experiences by recollecting and binding details (i.e., images 

and feelings) about episodic memories (Piolino et al., 2009). These relieved experiences, i.e. memories, 

are stored in episodic memory and their retrieval requires working memory, in order to actively 

maintain information over the short term (Unsworth et al., 2012). Executive functions are also needed 

to inhibit irrelevant information, as well as to focus attention on memory retrieval (Williams et al., 

2007). Episodic memory, working memory, and executive functions are known to be impaired in 

patients with non-cerebral nervous system cancer, especially during and after chemotherapy (Janelsins 

et al., 2018; Jim et al., 2012; Joly et al., 2015; Mandelblatt et al., 2018; Underwood et al., 2018). Thus, 

if one of these cognitive domains is impaired during cancer and its treatments, it may affect patients’ 

AM functioning. Indeed, in previous studies evaluating AM, breast cancer (BC) patients treated with 

chemotherapy 3 to 4 years earlier retrieved more overgeneral memories than healthy controls did 

(Bergouignan et al., 2011; Nilsson-Ihrfelt et al., 2004).  

AM retrieval is largely related to one’s self (i.e., representation of one’s attitudes, beliefs, goals, and 

self-images). According to the self-memory system proposed by Conway & Pleydell-Pearce (2000), the 

self must be in agreement with autobiographical memories, and interacts with AM to control the 

process of retrieving specific memories from episodic memory. A stressful event such as cancer, with 

all the attendant physical, psychological and cognitive changes, may affect patients’ perceptions of 

themselves (Helms et al., 2008). Most studies evaluating the self in patients with cancer have focused 

on self-body images i.e. perceiving and dealing with physical changes (Przezdziecki et al., 2013) and 

self-efficacy i.e. perceiving one’s abilities in areas such as problem solving and physical functioning 

(White et al., 2017). Both these categories of self-representations are impaired in patients with BC. 

According to the self-memory system, such impairments in self-representations could lead to AM 

impairments. However, to our knowledge no study has assessed this relationship in patients with BC.  

Consequently, the main objective of the present longitudinal study was to assess the performance of 

AM retrieval in BC and its relationship with self-representations. The second objective was to evaluate 

the impact of chemotherapy and the influence of cognitive   functioning on AM retrieval of patients 

with BC.   

To this end, we assessed the AM and self-representations of patients with BC after their diagnosis but 

before chemotherapy (T1) and six months later (T2; i.e., 1 month after the end of chemotherapy), and 

compared them with healthy controls assessed at T1 and T2. Cognitive functions i.e. episodic memory, 



PARTIE EXPERIMENTALE 

160 
 

working memory, and executive functions, were also evaluated to understand their role in the 

functioning of AM retrieval in patients. 

We hypothesised that announcement of cancer diagnosis would induce modifications of the self-

representations of patients and that this modification would influence the richness of details recalled 

during the AM task. More specifically, we expected to observe worse self-representations in patients 

newly diagnosed with BC compared with healthy controls, associated with less specific and detailed 

memories.   

We hypothesised that AM retrieval impairments observed after the diagnosis would be exacerbated 

after chemotherapy treatment. Moreover, we expected to observe impaired episodic memory, 

working memory, and executive functions in patients compared with healthy controls especially after 

chemotherapy treatment. We hypothesised that these cognitive impairments would be associated 

with less specific and descriptive memories in patients with BC.  

Methods 

Participants and procedure  

The eight inclusion criteria for patients newly diagnosed with BC were (i) at least 45 years old, (ii) no 

metastatic BC, (iii) after surgery (tumorectomy or mastectomy), (iv) before chemotherapy 

(fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide and docetaxel) and radiotherapy and/or hormonal 

therapy, (v) no major psychiatric disorder before or during BC diagnosis according to DSM-IV criteria 

(Mini-International Neuropsychiatric Interview), and absence of depressive state as measured with the 

abridged version of the Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961), (vi) no neurological disease, 

(vii) no drug use or alcohol abuse, and (viii) no global cognitive impairment, as measured with the Mini 

Mental Status Examination (Kalafat, Hugonot-Diener, & Poitrenaud, 2003). See Morel et al. (2015) for 

the recruitment procedure. The control group of healthy women met the same inclusion criteria as the 

patients, plus a criterion of no past or present cancer history. All participants provided their written 

informed consent to the study, conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and approved 

by the local ethics committee.  

Patients were seen after cancer diagnosis and surgery at T1 (i.e., one to three weeks before 

chemotherapy) and 6 months after, at T2 (i.e., 1 month after the end of chemotherapy). The same 

period of 6 months between T1 and T2 was applied to the control group. At T2, two patients and nine 

healthy controls withdrew, and AM recordings were missing for three patients and two healthy 

controls. We therefore analysed the results of 26 patients with BC and 17 healthy controls. The same 

battery of questionnaires and neuropsychological tests was administered at T1 and at T2. 
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Cognitive assessment 

Memory encoding and retrieval processes were assessed with the Encoding Storage Retrieval task 

(ESR; Eustache, Desgranges, & Lalevée, 1998) and the Battery of Mnesic Efficiency 144 (BEM 144; 

Signoret, 1991). Working memory was assessed with the digit spans forwards and backwards of the 

Wechsler Adult Intelligence Scale (Wechsler, 1997), and executive functions with the Trail Making Test 

(TMT) Parts A and B (Reitan, 1958) and the formal and semantic verbal fluency test (Cardebat et al., 

1990). Six composite cognitive scores were calculated, based on a procedure described in La Joie et al. 

(2014), to minimize the issue of multiple statistical testing. Performances were z-transformed and 

combined (before averaging, z scores derived from reaction times and errors were reversed so that 

increasing values indicated better performances). Episodic memory encoding and retrieval scores were 

derived from the ESR (assessing verbal processing with a list of 16 words) and BEM 144 (assessing 

visual processing with a list of eight nonfigurative graphic signs). We used recognition performances 

for superficially and incidentally encoded verbal and visual items to measure encoding abilities 

(encoding episodic memory task), and free recall performances for deeply and intentionally encoded 

verbal and visual items to measure retrieval abilities (retrieval episodic memory task). Total scores on 

the digit spans backwards and forwards were summed to obtain a working memory score. Similarly, 

we combined performances on the TMT (time difference between Parts B and A, and number of Part 

B perseverative errors) and verbal fluency tasks (number of words beginning with p and number of 

words in the animals category produced in 2 min) to obtain an executive function (flexibility) score. 

The processing speed score corresponded to the time taken to perform the TMT Part A.  

Anxiety and depression assessment 

Anxiety was measured with the State-Trait Anxiety Inventory (STAI; Spielberger et al., 1970). State 

anxiety refers to the state of anxiety felt by a participant while responding to the questionnaire, 

whereas trait anxiety refers to anxiety felt more generally, in everyday life. Each subscale score ranges 

from 20 to 80, with higher scores indicating greater anxiety. Depressive state was measured with the 

BDI. BDI scores range from 0 to 39, with higher scores indicating greater depression (0 3: no depression; 

4 7: minimal depression; 8 15: moderate depression; 16 39: severe depression).  

Quality of life assessment 

The Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) is a self-report questionnaire 

measuring cancer patients’ quality of life over the past 7 days. Its 27 items (e.g., I have a lack of energy, 

I feel sad) are rated on a 5-point Likert scale ranging from 0 (Not at all) to 4 (Very much), with higher 

scores indicating better quality of life. Items describe four domains of wellbeing: physical, 

social/family, emotional, and functional. 
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Self-representations assessment 

To assess their self-representations, participants completed the Questionnaire of Self-Representations 

(QSR; Duval et al., 2012) inspired by three commonly used self-concept scales: Tennessee Self-Concept 

Scale 2 (Fitts & Warren, 1996), Revised Self-Consciousness Scale (Scheier & Carver, 1985), and Self-

Concept Clarity Scale (Campbell et al., 1996). Participants rate 50 positive or negative descriptive 

statements (e.g., I am an honest person, I do not feel at ease with other people) on a 4-point Likert-like 

scale ranging from 1 to 4 (1: Does not describe me at all; 2: Describes me a little; 3: Describes me well; 

4: Describes me absolutely). Each statement belongs to a particular category of self-representation: 

physical, moral ethical, personal, family, social, cognitive, or emotional. We calculated the percentage 

of definite responses to obtain a certainty score (i.e., index of clarity, assertiveness, and stability of 

individual self-representations). Does not describe me at all and Describes me absolutely responses 

indicating clear-cut and consistent self-representations were scored 1 point. By contrast, Describes me 

a little and Describes me well responses were regarded as vague responses and scored 0 point. Thus, 

the higher the certainty score, the more assertive the self-representation. To measure self-esteem, we 

calculated a valence score, by summing the ratings of each statement (for negative descriptive 

statements, scores were reversed so that higher scores indicated a positive valence). Thus, the higher 

the valence score, the more positive the self-representation. Certainty and valence scores, based on 

the 50 statements, were converted into percentages (taking all categories of self-representations 

together). 

Autobiographical memory assessment and scoring 

AM was assessed using the Test Episodique de Mémoire du Passé autobiographique (TEMPau ; Piolino 

et al., 2003). Participants were instructed to retrieve an episodic memory, defined as being a unique 

event lasting less than a day, located in time and space, and recalled with factual and emotional details. 

No cue-word was given for event retrieval, and there was no time limit. Participants had to retrieve 

spontaneous memories from three lifetime periods: 18 30 years old, the last 2 years except for the last 

6 months, and the last 6 months (memories not related to cancer).  

We used Levine et al. (2002)’s scoring system. Each memory was segmented into unique details 

referred to information about the central event classified in event, time, place, perceptual, and 

thought/emotion categories (e.g., “In July [time]/my husband [event]/and I [event]/were sitting 

[perceptual]/on the beach [place]/, I was so happy [thought/emotion]”). Event or episodic richness 

(happenings, individuals present, weather conditions, physical/emotional actions, reactions in others) 

was scored between 0 and 6 points. Thus, a score of 0 was attributed to a response based on semantic 

knowledge rather than episodic memory, and 6 points were attributed to a specific memory with a rich 



PARTIE EXPERIMENTALE 

163 
 

relived description that was highly detailed (presence of all the details in this category: happenings, 

individuals present, weather conditions, physical/emotional actions, reactions in others). Time (year, 

season, month, day of week, time of day), place (city, street, building, room, part of room), perceptual 

(auditory, olfactory, tactile, taste, and visual sensory details, body position, duration) and 

thought/emotion (emotional state, thoughts, implications) were each scored between 0 (no 

information or semantic details were reported) and 3 (highly specific, rich and vivid description) points 

(Levine et al., 2002). The sum of these five categories corresponded to the episodic re-experiencing 

score of the memory [0 18], with a higher score indicating a detailed memory with an emerging feeling 

of re-experiencing. According to the scoring of Levine et al. (2002) and Renoult et al. (2020) we scored 

the external details of each memory. External details were not associated with self-representations or 

group but with time and cognitive performances in the same way as internal details. Thus, these data 

were not reported in this study. 

We also assessed the specificity of each memory, in accordance with Piolino et al. (2003). Specificity 

was scored from 0 (response absent or general knowledge) to 4 (specific and unique event located in 

time and place with a rich and vivid description).  

A second independent rater assessed a sample (25%) of episodic memories. Interrater agreement was 

77%, and reliability calculated with Cohen’s kappa was substantial (ϰ = 0.72, p < 0.001).  

Immediately after event retrieval, participants were asked to rate the emotional characteristics of their 

memory on two Likert-like scales: emotional valence, ranging from 0 (Unpleasant event) to 5 (Pleasant 

event), and emotional intensity, ranging from 0 (Low intensity) to 5 (High intensity). For both 

assessments, patients rated the emotions they had experienced when the event originally took place 

(i.e., at encoding) and the emotions they experienced during the TEMPau task (i.e., at retrieval).  

[Table 1 near here] 

Statistical analyses 

Statistical analyses were performed with R software, with statistical significance set at p ≤ 0.5. The Chi-

squared test was used to assess the distribution of patients’ clinical characteristics. To compare the 

demographic characteristics of patients and healthy controls, we used the Student’s t test (when the 

normality hypothesis could not be rejected by the Shapiro-Wilk test) or the Wilcoxon test (when the 

normality hypothesis was rejected). 

We did not formulate any hypothesis beforehand about the influence of self-representations or 

chemotherapy on a specific lifetime period, and no significant difference was found between AM 
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scores for the three lifetime periods. We therefore summed the three periods for the purposes of all 

subsequent analyses. 

We conducted linear mixed-effects models analyses with the package nlme to evaluate the influence 

of self-representations, cancer (patients vs healthy controls), chemotherapy (T1 vs T2), and cognitive 

functioning (z-scores of cognitive domains assessed) on AM retrieval scores. Subject was entered as 

random effect and group (patients and healthy controls), chemotherapy (T1, T2), QSR certainty and 

valence scores, and neuropsychological z scores as fixed effects. Then we realised a stepwise model 

selection by AIC with the package MASS, in order to obtain the best-fitted linear mixed-effects model. 

Thus, we reported p-values of the factors included in the best-fitted model. One healthy control was 

removed from the linear mixed-effects analysis due to a missing QSR score at T1. Spearman 

correlational analyses were realised with the package Hmisc to evaluate the correlation between self-

representations and AM retrieval scores, and the association between STAI, BDI scores and AM 

retrieval scores to check the influence of psychological factors on AM retrieval. We conducted a 

factorial repeated-measures ANOVA with the between-participants factor group (controls, patients) 

and the within-participants factor time (T1, T2) to compared neuropsychological and 

psychopathological scores. Tukey post hoc analyses were conducted with the package multcomp. 

Effect size calculation were conducted with the package effectsize for ANOVA (ƞ²>0.01 small effect, ƞ² 

>0.06 medium effect and ƞ²>0.14 large effect) and Student’s t test (Cohens’d>0.20 small effect, d>0.50 

medium effect, d>0.80 large effect). 

Results 

Characteristics of patients and healthy controls 

Demographic and clinical characteristics 

There was no age difference (p = 0.75) between patients (M = 53.9 years, SD = 5.5, range = 44-62) and 

healthy controls (M = 53.3 years, SD = 6.0, range = 45-65), and no difference in education level (p = 

0.25) between patients (M = 12.35 years, SD = 3.3, range = 7-19) and controls (M = 11.29 years, SD = 

2.8, range = 9-17). Concerning clinical characteristics, seven patients had been diagnosed with Stage I 

BC, 11 with Stage II, and eight with Stage III. Seven patients had undergone a mastectomy and 19 

patients a tumorectomy.  

Neuropsychological characteristics 

Table 2 summarises the general cognitive scores of patients and controls at T1 and T2. Results revealed 

a significant effect of group on the working memory score, with patients having lower working memory 

performances than controls F(1, 41)=17.03, p < 0.001, ƞ² = 0.29. A group comparison revealed no 
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impact of BC on other cognitive domains. A time comparison revealed no impact of chemotherapy on 

patients’ cognition. There was a significant interaction for episodic memory retrieval F(1, 41)=6.83, p 

= 0.012, ƞ² = 0.14, but post hoc analyses indicated no significant difference between groups, either at 

T1 or at T2. 

[Table 2 near here] 

Self, psychopathological, and quality of life characteristics 

Table 3 summarises QSR and psychopathological scores of controls and patients, and quality of life of 

patients. Analyses revealed a significant effect of time on depression F(1, 41)=5.75, p=0.02, ƞ² = 0.12, 

with higher scores of depression at T2 than T1 whatever the group considered. There was a significant 

interaction between time and group for the STAI state score F(1, 41)=5.25, p=0.03, ƞ² = 0.11, however 

post hoc analysis revealed no significant differences. Concerning scores of the FACT-G, patients 

reported significant worse total (p=0.05, ƞ² = 0.42) and physical well-being (p<0.01, ƞ² = 0.57) and near 

significant worse social well-being after chemotherapy than before (p=0.06, ƞ² = 0.40).  

[Table 3 near here] 

Autobiographical memory (AM) retrieval performances and association with other factors 

 AM retrieval scores are summarised in the Table 4.  

[Table 4 near here] 

Self and AM retrieval relationship 

Results of the linear mixed effects analyses revealed QSR certainty score was negatively associated 

with scores of thought/emotion (p=0.028), specificity (p=0.029), and near significantly associated to 

perceptual score (p=0.055) (see Table 5). QSR valence score was positively associated with perceptual 

(p=0.023) and specificity (p=0.016) scores. There was a significant interaction between group and QSR 

certainty (p=0.023) for the thought/emotion score. Thus, we realised correlation analysis to evaluate 

the association between QSR and thought/emotion scores in patients and healthy controls 

independently. As certainty and valence of self-representations are supposed to be associated, we 

realised correlations for both scores. There was a non-significant positive correlation between scores 

of thought/emotion and QSR certainty in healthy controls (r=.20, p=0.28), but a significant negative 

correlation in the group of patients (r=-.29, p=0.035) i.e. patients with lower self-certainty retrieved 

more thought/emotion details than patients with higher self-certainty did (see Figure 1). A significant 

positive correlation between scores of thought/emotion and QSR Valence in healthy controls (r=.58, 

p<0.001), but not in the group of patients (r=-.07, p=0.62) was observed (see Figure 1).  
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[Figure 1 near here] 

Influence of cancer and chemotherapy on AM retrieval  

Results of the linear mixed effects analyses revealed a significant effect of group for the 

thought/emotion score (p=0.038), with patients having a higher score than controls i.e. patients 

retrieving more thought/emotion details in their memories, than controls. A significant effect of time, 

with higher score at T2 than T1, was observed for the score of episodic richness (p=0.019) whatever 

the group considered. Concerning emotional ratings of each memory (see Table 4), results revealed a 

significant and large effect of time for the intensity at encoding (p<0.001, ƞ²=0.34) and at retrieval 

(p=0.015, ƞ²=0.14), with higher intensity at T2 than T1 for both groups.  

Neuropsychological association with AM retrieval 

Concerning neuropsychological influence on AM retrieval, the linear mixed effects analyses (see Table 

5) revealed a positive association between the performances of episodic memory encoding and the 

time (p=0.006) and episodic re-experiencing (p=0.014) scores. Working memory performances was 

positively associated with perceptual score (p=0.050). 

[Table 5 near here] 

Psychopathological association with AM retrieval 

Correlation analyses revealed no significant association between BDI, STAI and AM retrieval scores in 

patients. In healthy controls, BDI and STAI were negatively related to the scores of time, 

thought/emotion and episodic re-experiencing r= -0.34 to -0.67, p<.05.  

Discussion 

We sought to evaluate AM retrieval in patients with BC and its association with self-representations 

after cancer diagnosis, as well as the influence of chemotherapy treatment and cognitive performances 

on AM retrieval. For this purpose, performances of AM retrieval of patients were evaluated after 

diagnosis but before chemotherapy (T1), then after (T2) chemotherapy treatment, and compared with 

a healthy control group. We evaluated the valence and certainty about self-representations, i.e. if 

patients had positive and assertive self-representations or on the contrary, negative and uncertain self-

representations using the QSR. We also evaluated cognitive performances (i.e. episodic memory, 

working memory and executive functions) with a battery of neuropsychological tests. AM retrieval was 

globally preserved in patients and no significant negative effect of chemotherapy was observed on AM 

retrieval and cognitive performances of patients. However, patients with lower certainty about their 

self-representations had more thought and emotion details retrieval than patients with higher self-
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certainty had, in contrast to healthy controls. Thus, the modification of AM retrieval observed in 

patients with BC might be related to self-representations changes after cancer diagnosis and not by 

chemotherapy treatment or cognitive functioning impairment. 

In some patients, living with BC affects their self-efficacy and body image which is known to be related 

with AM retrieval (Conway & Pleydell-Pearce, 2000; Przezdziecki et al., 2013; White et al., 2017). 

However, up to now no study had assessed AM according to the self-representations of patients with 

BC. In the current study, analyses suggest that the modification of AM retrieval in patients with BC 

might be related to self-representations modifications. According to the literature, valence and 

certainty about self-representations are related: people with higher valence of self-representations 

are more certain about both positive and negative self-representations (Baumgardner, 1990). Indeed, 

the same results were observed for the valence and the certainty of self-representations, i.e. patients 

with lower valence score also significantly reported more thought and emotion details (no significant 

correlation) whereas healthy controls with lower valence reported less vivid and rich thought and 

emotion details (significant correlation). Higher certainty and valence about self-representations are 

usually associated with better AM retrieval (Addis & Tippett, 2004; Martinelli et al., 2013), as observed 

in healthy controls. Thus, these results raised the possibility of an altered AM and self relationship in 

patients with BC to cope with self-representations modifications induce by cancer diagnosis. After 

cancer diagnosis, thinking about side effects of treatments especially chemotherapy and fear of death 

are some examples of stressful thoughts that may disturbed self-representations of patients. In our 

study, it seems that patients have two ways to adapt their AM retrieval in order to cope with 

modifications of self-representations i.e. accept modifications of self and deal with it or avoid it. AM is 

involved in maintaining a self-continuity, i.e. maintaining clearly defined and temporally stable self-

representations. Thus AM might be a support to maintain or restore self-representations of patients 

(Bluck & Liao, 2013). Studies have observed that healthy controls with low self-continuity reported 

more often thinking or talking about past memories in order to create a continuity in their self-

representations (Berna et al., 2016; Bluck & Alea, 2008). In our study, this mechanism could be 

embodied by more retrieval of details about their thoughts and emotions felt when they encoded their 

memories. Thus, AM may serve as a way remembering past before diagnosis and restoring their self in 

patients reporting lower certainty about their self-representations. On the contrary, patients with 

higher certainty about their self-representations reported less thought and emotion details. This 

higher certainty may represent a way to avoid thinking about changes in self-representations due to 

BC. This is line with the strategy of escaping emotional triggers reported by Lally, (2010). This strategy 

would imply avoiding everything reminding BC, and seems closed to the functional avoidance 

mechanism underlying overgeneral memories according to the CaRFAX model of Williams, (2006).  
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In contrast to previous findings, our results failed to show AM retrieval deficit after chemotherapy in 

patients with BC. Previous AM studies in patients with BC 3 or 4 years after the cancer diagnosis found 

more overgeneral memories retrieval in patients than in healthy controls (Bergouignan et al., 2011; 

Nilsson-Ihrfelt et al., 2004). Nilsson-Ihrfelt et al. (2004) analysed the number of specific memories (i.e., 

events that occurred at a particular time and place and lasted less than a day) retrieved during the 

Autobiographical Memory Task (AMT; Williams & Broadbent, 1986). During the AMT, administered by 

phone, participants had to retrieve a memory within 60 seconds, in response to an emotionally 

valenced cue word (negative/positive/neutral). Results showed that patients retrieved more 

nonspecific memories than healthy controls. Bergouignan et al. (2011), assessed AM through the 

TEMPau task with an additional instruction (i.e., two positive and two negative events had to be 

retrieved for each lifetime period). Results revealed that patients with BC retrieved fewer specific 

memories than healthy controls. In our study, no difference was found between patients and controls, 

concerning the specificity of the memories they retrieved. In Nilsson-Ihrfelt et al. (2004), 

environmental conditions were not controlled and were not the same for all participants. This may 

have induced a bias and could explain the discrepancy with our results. Moreover, in both these 

studies, patients had to retrieve positive and negative memories, whereas in our study, participants 

could recall the memory of their choice, with no valence constraint, and both patients and controls 

spontaneously retrieved more positive than negative memories (mean valence at encoding and 

retrieval of the memory was higher than the neutral valence score). This result is in accordance with 

previous studies where patients reported more specific memories in response to a positive valenced 

emotional cue than to a negative one (Bergouignan et al., 2011; Nilsson-Ihrfelt et al., 2004). We can 

therefore suppose that, in our study, patients had the same performances as controls because they 

retrieved more positive memories, which have been proved to be more specific than memories with a 

negative valence (Sheldon & Donahue, 2017). 

Episodic memory, working memory, executive functions, and processing speed are known to be 

impaired in patients with BC, especially after chemotherapy treatments. In our study, patients had 

lower working memory performances than controls at both T1 and T2, revealing the impact of cancer, 

as opposed to chemotherapy, on working memory. No difference was observed between T1 and T2 in 

any of the other cognitive domains we assessed in either patients or controls, leading us to surmise 

that chemotherapy has no influence on the neuropsychological performances of patients with BC. 

These results do not concur with the majority of studies, which report cognitive deficits associated 

with chemotherapy in patients with BC (for a review, see Wefel & Schagen, 2012). However, as 

mentioned by recent studies (Bernstein et al., 2017; Ganz, 2014; Hermelink, 2015) the extent of 

chemotherapy’s involvement in patients’ cognitive impairment is subject to debate. Many of the 
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studies showing cognitive deficits following chemotherapy were cross-sectional, and several 

longitudinal studies have reported cognitive deficits already prior to the initiation of chemotherapy 

(Klemp et al., 2018; Perrier et al., 2020). A meta-analysis of studies assessing the cognition of patients 

with BC treated by chemotherapy found that the effect of chemotherapy depended on the design of 

the study (cross-sectional or longitudinal), the nature of the control group (healthy controls or patients 

not receiving hormone therapy), and the cognitive domain being assessed (Bernstein et al., 2017). The 

reported impact of chemotherapy was more negative in cross-sectional studies comparing patients 

treated by chemotherapy with healthy controls, and the most impacted domains were memory and 

executive functions. Moreover, the lack of chemotherapy influence on cognitive functioning in our 

sample is in accordance with the patients’ AM retrieval performances. 

We also look for the influence of cognitive functioning on the performance of AM retrieval. Results 

revealed whatever the group and the time considered, a significant relation between 

neuropsychological performance and AM retrieval scores. Higher episodic memory encoding 

performance was related to more time details retrieval and memories with higher episodic re-

experiencing. Higher working memory performance was related to more perceptual details retrieval. 

These results concord with the literature observing the role of episodic memory and working memory 

on AM retrieval functioning. 

In our study, patients and healthy controls recruited had no major psychological disorders or 

depressive state. Furthermore, our results revealed no difference between depressive and anxiety 

state between patients and controls, and psychological state of patients was not correlated with AM 

retrieval performance. Thus, the modification of AM details retrieval in patients observed in our study 

cannot be attributed to psychological disorders as reported in previous studies (Brewin et al., 1998; 

Kangas et al., 2005). These low levels of anxiety and depression observed in our group of patients could 

be a sign of an engagement in coping strategies. Indeed several studies have revealed patients engaged 

in adaptive coping strategies such as acceptance, positive reappraisal, and fighting spirit had better 

psychological well-being (Cheng et al., 2019; Kvillemo & Bränström, 2014). 

Our study had several limitations. The small sample of participants and the longitudinal design limited 

the statistical power analysis. Patients had to be willing to participate in a longitudinal, 18-month 

protocol involving three sessions of neuropsychological and neurological assessments. Hence, our 

sample may have represented a population of patients with particularly forceful and positive 

personality traits who were maybe already engaging in coping strategies. Engagement in coping 

strategies could be an explanation of the low level of anxiety and depression as well as the lack of 
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general cognitive impairments observed in this group of patients (Andreotti et al., 2015; Reid-Arndt & 

Cox, 2012).  

Conclusions 

The present study revealed no deficit of AM retrieval performances in patients with BC. Nevertheless, 

we highlighted a modification of the association between AM retrieval of thought and emotion details 

and self-representations in patients with BC compared with healthy controls. Our longitudinal 

assessment showed that chemotherapy did not induce an AM deficit in our patients with BC. This result 

is consistent with our finding that chemotherapy had no impact on the cognitive functions involved in 

AM retrieval. These results suggest that self-representations modifications after cancer diagnosis 

rather than chemotherapy might modify one particular aspect of AM retrieval in patients with BC. This 

modification could be involved in process of maintaining or restoring certainty about their self-

representations. Additional research is required to investigate this association between self-

representations and AM retrieval in patients with BC and the role of coping strategies in this 

association. 
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Tables 

Table 1. Scoring of AM retrieval (Levine et al., 2002; Piolino et al., 2003) 

 Description Score guidelines 

Episodic re-experiencing [0-

18] (Levine et al., 2002) 

 Sum of all categories (episodic richness, time, 

place, perceptual, thought/emotion) 

Episodic richness [0-6]  Happenings, individuals present, weather conditions, 

physical/emotional actions, reactions in others 

0 points: semantic knowledge 

6 points: event with highly specific and rich details, 

vivid description arousing a feeling of 

reexperiencing 

Time [0-3] Year, season, month, day, time of day 0 points: no detail belonging the category 

1 point: general event or no specific details 

2 points: detailed description 

3 points: highly rich and specific details belonging 

to the category 

Place [0-3] City, street, building, room, place in the room 

Perceptual [0-3] Body position, duration, sensory details (auditory, visual, tactile, 

taste, olfactory) 

Thought/emotion [0-3] Thoughts, emotional state, implications 

Specificity [0-4] (Piolino et al., 

2003) 

Degree of event specificity 0 points: no response or general knowledge 

4 points: specific, unique, located in time and place 

and very detailed event 

Emotional ratings [0-5] 

Valence at encoding  

 

Emotion felt when event took place 

 

0 points: unpleasant event 

5 points: pleasant event Valence at retrieval  Emotion felt when event was recalled 

Intensity at encoding  Intensity of emotion felt when event took place 0 points: low intensity event 

5 points: high intensity event Intensity at retrieval  Intensity of emotion felt when event was recalled 
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Table 2. Mean composite cognitive scores ± SD [range] of patients and healthy controls 

 

 

 

 

 

 

Note. p values yielded by the Group*Time repeated-measures ANOVA. p values < .05 are in bold. Effect sizes reported corresponded to ƞ². 

 
Control group (n = 17) Patient group (n = 26) P values (effect size)  
T1 T2 T1 T2 Group Time Group*Time 

Episodic memory encoding 0 ± 0.7 0.10 ± 0.8 -0.11 ± 0.9 0.10 ± 0.9 0.81 (<0.01) 0.088 (0.01) 0.57 (<0.01) 

[-1.5 to 0.8] [-1.8 to 0.8] [-1.8 to 0.8] [-2.3 to 0.8] 

Episodic memory retrieval 0 ± 0.8 -0.27 ± 0.6 -0.32 ± 0.7 -0.05 ± 0.7 0.80 (<0.01) 0.60 (<0.01) 0.012 (0.14) 

  [-1.4 to 1.2] [-1.3 to 0.9] [-1.5 to 1.0] [-1.2 to 1.5] 

Working memory 0 ± 0.9 -0.15 ± 0.7 -1.23 ± 1.0 -0.99 ± 0.8 <0.001 (0.29)  0.46 (0.01) 0.093 (0.07) 

[-1.2 to 1.8]  [-1.8 to 0.9]  [-2.3 to 1.3]  [-2.3 to 1.9] 

Executive functions -0.47 ± 1.4 -0.30 ± 1.2 -0.75 ± 1.6 -0.39 ± 1.4 0.61 (<0.01) 0.28 (0.03) 0.72 (<0.01) 

[-5.0 to 0.8] [-3.0 to 1.2] [-5.2 to 1.3] [-3.5 to 2.3] 

Processing speed 0 ± 1 0.13 ± 0.9 -0.42 ± 1.7 -0.11 ± 1.2 0.30 (0.03) 0.33 (0.02) 0.72 (<0.01) 
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Table 3. Self, depression, anxiety, and quality of life mean scores ± SD of patients and healthy controls  

Control group (n = 17)      Patient group (n = 26) P values (effect size)  
T1 T2 T1 T2 Group Time Group*Time 

QSR         

Certainty % 48.1 ± 11.7 44.1 ± 15.4 52.3 ± 16.6 50.5 ± 15.3 0.34 (0.02) 0.24 (0.03) 0.84 (<0.01) 

Valence % 70 ± 8.9 69.2 ± 10.3 72.2 ± 8.4 71.7 ± 8.9 0.35 (0.02) 0.96 (<0.01) 0.49 (0.01) 

Depression and anxiety       

BDI [0-39] 2.8 ± 3.3 3.4 ± 5 3.0 ± 3.4 4.7 ± 4.3 0.47 (0.01) 0.021 (0.12) 

T1 < T2 

0.31 (0.03) 

STAI State [20-80] 28.1 ± 8.4 32.7 ± 12.4 33.2 ± 9.5 30.5 ± 10.8 0.61 (<0.01) 0.89 (<0.01) 0.027 (0.11) 

STAI Trait [20-80] 36.5 ± 9.1 38 ± 15.2 35.6 ± 8.2 37.6 ± 11.5 0.84 (<0.01) 0.19 (0.01) 0.84 (<0.01) 

FACT-G  
   

   

Total NA NA 86.8 ± 11.8 81.7 ± 11.3  0.053 (0.42)  

Physical NA NA 24.3 ± 3.7 21.2 ± 4.3  0.004 (0.57)  

Social NA NA 23.9 ± 2.4 22.7 ± 3.4  0.060 (0.40)  

Emotional NA NA 16.7 ± 3.6 20.3 ± 3.4  0.17 (-0.19)  

Functional NA NA 18.6 ± 5.0 17.5 ± 4.5  0.12 (0.32)  

Note. QSR: Questionnaire of Self Representations; BDI: Beck Depression Inventory; STAI: State and Trait Anxiety Inventory; FACT-G: Functional Assessment 

of Cancer Therapy-General; p values yielded by the Group*Time repeated-measures ANOVA; p values < .05 are in bold; p values < .07 are in bold and 

italic. p values of the post hoc analyses are provided in the text; only the directions of significant differences are reported in brackets in the table. 

Effect size reported were ƞ² for QSR, BDI, STAI scores and Cohens’d for FACT-G scores. 
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Tableau 4.  Mean AM-related scores ± SD of patients and healthy controls 

 

 

 

 

 

 

 

Note. NA: Not applicable; p values of AM categories and specificity scores result from the linear mixed models analysis; p values of emotional ratings result 

from the factorial repeated-measures Group*Time ANOVA; p values < .05 are in bold; p values < .07 are in bold and italic. 

  

 
Control group (n = 17) Patient group (n = 26) P values 

 T1 T2 T1 T2 Group Time Group*Time 

AM categories (Levine et al., 2002)        

Episodic re-experiencing [0-8] 10.60 ± 2.7 11.40 ± 2.2 11.36 ± 2.8 11.46 ± 3.1 NA NA NA 

Episodic richness [0-6] 4.0 ± 0.9 4.33 ± 0.5 4.08 ± 0.8 4.40 ± 0.9 NA 0.019 NA 

Time [0-3] 1.87 ± 0.8 1.94 ± 0.9 1.70 ± 0.8 1.72 ± 0.7 NA NA NA 

Place [0-3] 1.69 ± 0.6 1.75 ± 0.6 1.92 ± 0.8 1.92 ± 0.8 NA NA NA 

Perceptual [0-3] 1.35 ± 0.6 1.62 ± 0.6 1.50 ± 0.8 1.61 ± 0.8 NA NA NA 

Thought/emotion [0-3] 1.71  ± 0.8 1.75  ± 0.6 2.15  ± 0.7 1.80 ± 0.8 0.011 NA NA 

Specificity [0-4] 3.53 ± 0.7 3.91 ± 0.2 3.63 ± 0.5 3.71 ± 0.6 NA NA NA 

Emotional ratings [0-5] 
  

     

Valence at encoding 3.54 ± 0.9 2.33 ± 1.3 2.84 ± 1.0 2.88 ± 1.0 0.75 (<0.01) 0.19 (0.04) 0.066 (0.08) 

Valence at retrieval 3.85 ± 0.8 3.02 ± 1.2 3.35 ± 0.9 3.28 ± 0.9 0.43 (0.02) 0.12 (0.06) 0.12 (0.06) 

Intensity at encoding 3.87 ± 0.9 4.60 ± 0.3 3.80 ± 0.8 4.37 ± 0.5 0.35 (0.02) <0.001 (0.34) 0.47 (0.01) 

Intensity at retrieval 2.99 ± 1.3 3.58 ± 0.9 3.00 ± 1.1 3.42 ± 1.0 0.91 (<0.01) 0.015 (0.14) 0.37 (0.02) 
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Table 5. Linear Mixed Model (P value) results of the best-fitted models  

 Remaining factors of the best fitted 

linear mixed model 

Group  Time QSR 

certainty 

QSR 

Valence 

Interactions Neuropsychological  

Episodic re-

experiencing 

EM-E N.S N.S N.S N.S N.S EM-E p=0.014 

Episodic richness Time  N.S p=0.019 N.S N.S N.S N.S 

Time EM-E N.S N.S N.S N.S N.S EM-E p=0.006 

Place none N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

Perceptual QSR-C + QSR-V + WM N.S N.S p=0.055(-) p=0.023 N.S WM p=0.050 

Thought/emotion Group + time + QSR-C + QSR-V + 

Group*QSR-V 

p=0.009 N.S p<0.001(-) p=0.002 Group*QSR-C 

p=0.022 

N.S 

Specificity QSR-C + QSR-V N.S N.S p=0.029(-) p=0.016 N.S N.S 

Note. EM-E: Episodic memory encoding; N.S: Not Significant; QSR-C: QSR Certainty; QSR-V: QSR Valence; WM: Working Memory; All associations were positive, 

except where indicated by (-) 
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Figure 1. Correlations between AM retrieval (thought and emotion) and self-representations (QSR 

certainty and valence) in patients and healthy controls. Continuous lines and circle identify patients; 

discontinuous lines and triangle identify healthy controls. (A) Correlation between thought and 

emotion score and percentage of certainty at the QSR. (B) Correlation between thought and emotion 

score and percentage of valence at the QSR.  
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Contexte des études 2, 3 et 4, le protocole PROSOM-K 

Le protocole PROSOM-K sur lequel reposent les études 2, 3 et 4 de cette thèse avait pour objectif 

d’approfondir les connaissances quant au fonctionnement de la mémoire prospective de patientes 

traitées pour un cancer du sein, à l’aide d’une évaluation écologique utilisant la réalité virtuelle, et de 

l’évaluation des domaines cognitifs impliqués dans son fonctionnement. Il visait également à évaluer 

l’influence de l’hormonothérapie et du sommeil sur les capacités de mémoire prospective des 

patientes. Le promoteur de ce protocole, qui a débuté en janvier 2018, est le Centre François Baclesse, 

le médecin investigateur principal le Pr Florence Joly et la responsable scientifique le Pr Bénédicte 

Giffard. Cette étude a reçu des financements de la région Normandie (Réseaux d’intérêts Normands, 

RIN), du Cancéropôle Nord-Ouest, de la Fondation ARC, de la Ligue Normandie et de la Société 

Française de Recherche et Médecine du Sommeil (SFRMS). Le protocole PROSOM-K a fait l’objet d’une 

publication dans la revue BMC cancer (Duivon, Perrier, Joly, et al., 2018).  

Au cours de ce protocole, 25 patientes traitées par radiothérapie et hormonothérapie, 25 patientes 

uniquement traitées par radiothérapie, et 25 participantes sans antécédents de cancer, toutes 

ménopausées et âgées au maximum de 70 ans ont été recrutées. Les patientes étaient évaluées au 

moins 6 mois après le début de l’hormonothérapie pour les patientes traitées, soit au moins 6 mois 

après la fin du traitement par radiothérapie pour toutes les patientes. Les participantes ont réalisé 

trois sessions, chacune à une semaine d’intervalle (voir Figure 19). La première session consistait à se 

familiariser avec l’environnement virtuel et découvrir la tâche de mémoire prospective. Lors des 

deuxième et troisième sessions, les sujets devaient rappeler les intentions après un intervalle d’environ 

12 heures. Ainsi lors de la session « diurne », les sujets apprenaient une liste de neuf intentions le 

matin puis la rappelait le soir même dans l’environnement virtuel. Lors de la session « nocturne », les 

sujets venaient en fin d’après-midi pour la pose de la polysomnographie (enregistrement multimodal 

du sommeil) puis apprenaient une liste de neuf intentions, et après une nuit de sommeil, rappelaient 

les intentions dans l’environnement virtuel. L’ordre des sessions diurne et nocturne était 

contrebalancé dans chaque groupe. Au cours de ces trois sessions, les participantes réalisaient 

également une batterie de tests neuropsychologiques évaluant la mémoire épisodique rétrospective, 

la mémoire de travail, les fonctions exécutives et la vitesse de traitement, et des questionnaires leur 

étaient proposés pour évaluer la qualité de vie, la plainte cognitive, l’anxiété, la dépression, leur qualité 

de sommeil et leur niveau de fatigue. 



PARTIE EXPERIMENTALE 

184 
 

 

Figure 16. Design du protocole PROSOM-K 
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Additional files : 

 
Figure S1. Subject during the PM task, in the immersive room (CIREVE, Caen). 

 

 
Figure S2. PROSOM-K procedure.  

 

  



PARTIE EXPERIMENTALE 

196 
 

  



PARTIE EXPERIMENTALE 

197 
 

Étude 2 : Fonctionnement de la mémoire prospective 

dans le cancer du sein, et impact de l’hormonothérapie 

La mémoire prospective, bien qu’indispensable à l’autonomie des patientes, est encore peu évaluée 

dans le cancer du sein (Duivon et al., 2018b). De plus, les évaluations réalisées jusqu’à présent n’ont 

pas permis de comprendre quelles étaient les fonctions de la mémoire prospective affectées chez les 

patientes. En effet, la mémoire prospective requiert dans un premier temps de se souvenir qu’une 

action doit être réalisée (composante prospective) à un horaire ou un endroit précis (time-based et 

event-based) puis de se souvenir de l’action à réaliser (composante retrospective), nécessitant 

l’implication de différents domaines cognitifs comme la mémoire épisodique et les fonctions 

exécutives. Or, l’hormonothérapie, prescrite à environ 70% des patientes durant les cinq années 

suivant le traitement de la tumeur, pourrait affecter la cognition des patientes et notamment la 

mémoire épisodique. Son influence sur le fonctionnement de la mémoire prospective des patientes 

parait donc essentielle à évaluer.  

Cette deuxième étude visait à mieux comprendre le fonctionnement de la mémoire prospective grâce 

à une évaluation écologique détaillée de la mémoire prospective et à la réalisation d’une batterie de 

tests neuropsychologiques, mais également à évaluer l’influence de l’hormonothérapie sur ce 

fonctionnement.  

Pour cela, 21 sujets sains, 19 patientes non traitées et 19 patientes traitées par hormonothérapie, ont 

réalisé une tâche de mémoire prospective en réalité virtuelle. Seulement les données de la session 

diurne ont été exploité dans cette étude 1. Ainsi, une liste de neuf intentions était apprise le matin 

puis rappelée le soir même dans un environnement virtuel représentant une partie du musée 

Mémorial de Caen. Cette liste était composée d’intentions event-based et time-based où les actions 

étaient respectivement rappelées à un endroit ou à un horaire précis. Une batterie de tests 

neuropsychologiques évaluant la mémoire épisodique rétrospective, la mémoire de travail, les 

fonctions exécutives et la vitesse de traitement était également réalisée.  

Dans cette étude 2, les patientes traitées par hormonothérapie rappelaient significativement moins 

d’intentions time-based que les sujets sains. De plus, leurs performances de mémoire épisodique 

rétrospective, inférieures à celles des sujets sains et des patientes non traitées, étaient 

significativement corrélées aux performances de récupération des intentions time-based. Ces résultats 

suggèrent que l’hormonothérapie aurait un impact négatif sur les performances de mémoire 

épisodique rétrospective provoquant des difficultés à rappeler des intentions, notamment celles qui 

requièrent de se souvenir d’un horaire précis.  
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Abstract 

Objective 

We investigated the influence of hormonal therapy (HT) in breast cancer patients on the cognitive 

functioning and more specifically on prospective memory (PM, i.e. the memory of future intentions). 

Virtual reality was used to evaluate PM in a naturalistic and controlled environment.  

Methods 

Fifty-nine women were included: 19 patients treated for breast cancer with HT for about seven 

months, 19 patients not receiving HT and 21 healthy controls. They performed a virtual PM task and 

neuropsychological tests assessing episodic memory, working memory, executive functions, and 

processing speed involved in PM functioning. The PM task consisted in learning, in the morning (before 

the neuropsychological assessment), nine actions to execute at a specific time (time-based, TB) or in 

response to an event (event-based, EB). Then, these actions were remembered out-loud in the evening 

after a 10h-daytime while navigating in a virtual environment.  

Results 

During the PM task, patients treated with HT retrieved fewer TB intentions than healthy controls 

(p=0.022). They had lower episodic memory performances than both untreated patients (p=0.006) and 

healthy controls (p=0.001), and those performances were correlated with TB intentions retrieval.  

Conclusions  

HT in breast cancer patients is associated with altered PM and retrospective episodic memory 

performances. Moreover, the latter predicts TB intention retrieval in patients treated with HT. Thus, 

HT in breast cancer has a negative impact on cognitive functioning including PM. 
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Background 

Memory difficulties are recurrent in patients treated for breast cancer (Bolton & Isaacs, 2018; Shilling 

& Jenkins, 2007). Complaints about forgetting doing things at the appropriate moment are frequent, 

and refer to prospective memory (PM), i.e. remembering to execute intentions in the future.  

PM includes a prospective component, i.e. remembering that something has to be done at the 

appropriate moment, and a retrospective component, i.e. remembering the action to perform 

(Einstein & McDaniel, 1990). Cognitive processes involved in the prospective component depend on 

the nature of the prospective cue. The intention is event-based (EB) when the cue is an external event 

and time-based (TB) when the cue is a precise time. EB mostly relies on binding and retrospective 

episodic memory processes to deliver the intention in mind when the external cue appears (Gonneaud 

et al., 2011). TB needs self-initiation and time monitoring, and requires executive functions and 

working memory in addition to episodic memory (Clune-Ryberg et al., 2011; Hainselin et al., 2011; 

Kliegel et al., 2002). The retrospective component mostly relies on episodic memory. Moreover, 

according to the multiprocess framework (McDaniel & Einstein, 2000), EB intention remembering 

relies on either spontaneous or strategic processes depending, for instance, on the nature of the 

prospective cue and the degree of association between the prospective cue and the intended action. 

Highly related components mostly involve spontaneous retrieval, whereas unrelated components 

require subsequent strategic retrospective memory search. TB intentions by their nature generally do 

not rely on spontaneous retrieval.  

PM is essential in daily life activities, and impairments, even subtle, represent a threat for autonomy, 

return to professional activity, and medical adherence (Fish et al., 2010; Zogg et al., 2012). 

Furthermore, cognitive domains involved in PM functioning are known to be impaired in patients 

treated for a breast cancer (Janelsins et al., 2018; Lange et al., 2016) highlighting the need to evaluate 

PM in these patients. Although still rarely studied in non-central nervous system cancer, PM has been 

shown to be impaired in patients treated with chemotherapy for a breast cancer (Cheng et al., 2017; 

Paquet et al., 2013). Several factors other than chemotherapy remain to be studied about their impact 

on PM.  

Since a decade, studies have investigated the adverse effects of HT on cognitive functioning, which is 

prescribed for at least 5 years following tumour treatment to almost 70% of breast cancer patients 

(Zwart et al., 2015). They reported impaired episodic memory – essential in PM functioning (Clune-

Ryberg et al., 2011) – in patients receiving HT (Collins et al., 2009; Underwood et al., 2018, 2019). Thus, 

HT seems an essential factor to study. 
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To our knowledge, only Bedard et al. (2016) compared PM performances of breast cancer patients 

receiving or not HT after chemotherapy. No distinction was realised between EB and TB intentions and 

no significant difference between groups was observed on the global and components PM scores. 

Another study in prostate cancer patients not treated with chemotherapy, revealed a negative impact 

of aromatase therapy on the recall of EB but not TB intentions (Yang et al., 2015). Thus, the effect of 

HT alone, i.e. without adjuvant chemotherapy, on PM of breast cancer patients is still unknown. 

Furthermore, tasks previously used are not representative of PM tasks encountered in daily activities.  

Owing to the complexity of PM and of subtle cognitive disorders in breast cancer, an ecological task 

seems appropriate to shed light on the influence of HT on PM of patients. Virtual reality may improve 

ecological validity of PM tasks (Knight & Titov, 2009; Lecouvey et al., 2019) by creating familiar virtual 

environment in which individuals can interact. The only study using a virtual reality-based PM task in 

breast cancer patients treated with chemotherapy and healthy controls revealed no significant effect 

of cancer on PM performances but a significant correlation between TB performances and cognitive 

complaints (Mihuta et al., 2016).  

In the current study, the main objective was to evaluate the impact of HT on PM functioning through 

a virtual reality task by varying the type of intentions (i.e. type of strategies used). Patients treated 

with HT were compared with patients not receiving HT and with healthy controls. None of the patients 

received chemotherapy. Episodic memory, working memory, executive functions were assessed to 

evaluate their role in PM functioning. 

Methods 

This article is part of a larger study investigating PM consolidation and sleep in breast cancer patients 

treated by HT (see study protocol Duivon et al., 2018). 

Participants 

All participants provided written informed consent for the study, which was approved by the ethics 

committee (CPP Ile de France III), n°ID-RCB: 2017-A02778-45. Participants were recruited between 

January 2018 and March 2020. Patients were recruited in a French regional cancer center, the Centre 

François Baclesse (Caen, Normandy). Among the eligible patients approached, 19 patients treated with 

HT (H+) and 19 patients untreated with HT (H-) were included in the study (see Figure 1). Among the 

25 healthy controls (HC) recruited, three withdrew and one did not support virtual reality. Thus 21 HC 

were finally included.  
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Patient inclusion criteria were: (i) being less than 70 years old, (ii) with no metastatic BC, (iii) having 

already undergone surgical or radiotherapy treatment, (iv) having completed radiotherapy for at least 

six months and having no chemotherapy treatment, (v) being menopausal for at least one year at the 

time of inclusion, (vi) having no personality disorder and progressive psychiatric disorder (vii) having 

no neurological sequelae, (viii) having no drug use or alcohol abuse, (ix) being a native French speaker, 

(x) having at least a primary school level of education.   

Inclusion criteria for HC were the same as for patients, including no history of cancer and no global 

cognitive impairment according to the MOCA. HC were matched in age and education with BC patients.  
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Assessed for eligibility (n=23767) 

Excluded (n=23717) 

   Not meeting inclusion criteria (n=23531) 



Analysed (n=19) 
 Excluded from analysis (technical virtual 
reality issue) (n=1) 

Refuse to participate after inclusion (n=1) 

Abnormal Montreal Cognitive Assessment 
score (n=1) 

Did not support virtual reality (n=3) 

Patients treated with hormonal therapy (n=25) 

Refuse to participate after inclusion (n=1) 

 

Patients not treated with hormonal therapy (n=25) 

Analysed (n=18) 

 

Included (n=50) 

Figure 1. Consort flow diagram of patients’ recruitment 
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Measures 

Measures used in this cross-sectional study have been previously detailed in Duivon et al. 2018. 

Questionnaires and neuropsychological tests were performed for the majority in the morning after the 

learning of the intentions.  

Questionnaires 

Psychological factors were measured with the Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961), and 

the State-Trait Anxiety Inventory (STAI; Spielberger et al., 1970). 

Perceived cognitive difficulties were evaluated using the Functional Assessment of Cancer Therapy-

Cognitive Function (FACT-Cog; Joly et al., 2012). 

Prospective memory assessment 

Procedure. Participants were seen at 8:30 am to complete the cognitive assessment and to learn the 

PM intentions. Then, they went back home or spent the day in the city around, with instructions not 

to take a nap during the day. Finally, they came back at 7:00 pm to recall the PM intentions in the 

virtual environment.  

Intentions. The list of intentions was composed of three TB (e.g. “at 12:11, go to the restaurant for 

lunch”), and six EB intentions differentiated according to the strength of the link between the 

prospective and the retrospective components: 3 EB linked (EB-L, e.g. “at the cafeteria, buy a black 

coffee”) and 3 EB no-linked (EB-NL, e.g. “at the child-care center, ask for a map of the Memorial”). 

Encoding. Each intention was displayed on a laptop screen and read out loud by participants. Then a 

cued recall test was performed during which the experimenter stated the prospective cue and asked 

the participant to recall the associated retrospective component. A feedback was given after each 

recall, and the procedure was repeated until each intention was correctly recalled. We analysed the 

number of trials needed to learn the 9 intentions.  

Recall during the PM task. Participants had to visit the Memorial museum and said out loud the 

intentions at the appropriate time or place. For TB intentions, participants could press a button on the 

joystick to check the hour. 

PM task rating. Each intention was rated according to three components, i.e. the prospective 

component (recall that something has to be done), the retrospective component (recall the action to 

do), the associative component (recall the action at the appropriate time or place). Maximum two 

points were awarded to each component for correct recall (for details, see Duivon et al., 2018). Thus, 

a maximum score of 18 (2*3components*3intentions) was attributed for each type of intention (i.e. 



PARTIE EXPERIMENTALE 

205 
 

EB-L, EB-NL, TB) and component (i.e. prospective, retrospective, associative), with a maximum total 

PM score at 54 (2*3components*9intentions). 

Free and Cued recall tests. After the PM task, participants performed a free recall test of the nine 

intentions. For intentions not retrieved or incorrectly retrieved, a cued recall test was performed. The 

same rating as during the PM task was used for the free recall (maximum score of 18 for each type of 

intention). For the cued recall, the maximum score was attributed for each intention when the action 

was correctly recalled. 

Neuropsychological assessment 

Retrospective episodic memory was assessed with a French adaptation of the Grober and Buschke’s 

procedure, the RL/RI-16 test (Van der Linden et al., 2004). Four scores were reported: the sum of the 

three immediate free recalls, the sum of the three immediate cued recalls, the delayed free recall and 

the delayed cued recall.  

Working memory was assessed with the Digit Span forward and backward test (Wechsler, 1997). 

Binding in working memory was assessed with a multimodal integration task (Quinette et al., 2006): 

participants had to mentally associate four coloured letters and the location of the cross of the same 

colour randomly distributed over a grid. Then a grid appeared with one black letter and participants 

indicated if it was correctly located. The score corresponded to the number of correct trials.  

Executive functions. Planning was assessed using the score of accuracy in part 1 of the Zoo Map Test 

(Allain et al., 2005). Updating was measured with the accuracy score obtained to the N-back task (2-

back; Perlstein et al., 2003). Flexibility was evaluated using the Trail Making Test (TMT; Reitan, 1958), 

by the following score [TMTB time – TMTA time]/TMTA time. Inhibition was measured with the Stroop 

test (Stroop, 1935), [Interference time − Colour time ]/ Interference time.  

Processing speed corresponded to the mean time to name the colours of the Stroop test and to 

perform the TMT part A.  

Statistical methods 

Analyses were performed with R software, version 4.0.3. Participant’s characteristics were compared 

by groups HC, H- and H+ using Chi-squared and ANOVA tests (or Kruskall-Wallis test when the normality 

was rejected by Shapiro-Wilk test), and clinical characteristics were compared according to HT using 

Chi-squared and Student tests as appropriate.  

We first compared the PM performances between HC, H- and H+ using the nonparametric Kruskall-

Wallis test. Due to the small sample size and the exploratory nature of our study, we set statistical 
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significance at p<0.10 and we further performed post-hoc analyses (pairwise comparisons) with the 

Wilcoxon-Mann-Whitney test. Statistical significance was otherwise set at p<0.05. We secondarily 

compared the neuropsychological performances across groups following the same strategy. Then, in 

order to evaluate the cognitive domains associated with PM impairments in patients treated with HT, 

we conducted Spearman correlation analyses between PM scores with significant group effect and all 

neuropsychological scores.  

Results 

Participant’s characteristics 

No significant differences between groups were observed on age, education, depression, anxiety, and 

self-reported cognitive functioning scores (see Table 1). H+ patients started HT on average seven 

months before the study and were mainly treated with anastrozole (74%, n=14), three received 

letrozole, one exemestane, and one tamoxifen.   
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Table 2. Demographics, psychological, and self-reported cognitive functioning of participants and clinical characteristics of 
patients (mean and SD) 

 
HC  
(n = 21) 

H-  
(n = 19) 

H+  
(n = 19) 

p-values  

Demographic characteristics    

Age (years) 62.6 (4.4) 59.6 (5.8) 63.0 (4.9) 0.09 

Education (years) 11.8 (1.7) 12.4 (3.4) 11.4 (3.4) 0.53 

Self-reported evaluations     

BDI 4.1 (3.2) 3.9 (4.39) 4.2 (3.7) 0.77k 

STAI Trait 42.3 (9.3) 40.1 (10.3) 41.4 (11.8) 0.89 

FACT Cog    

PCA  
PCI 
Oth 
QoL 

20.0 (4.4) 
57.2 (10.4) 
15.3 (1.0) 
12.5 (3.2) 

18.3 (5.8) 
53.9 (16.0) 
15.1 (2.6) 
11.7 (3.9) 

16.5 (6.1) 
51.6 (17.3) 
14.3 (2.3) 
10.9 (5.1) 

0.13  
0.72k 
0.24k 
0.80k 

Clinical characteristics     
Stage of the cancer n (%)  
0 
I 
IIA 

NA  
19 (100%) 

1 NK 
2 (11%) 
13 (68%) 
3 (16%) 
 

< 0.001 

Tumorectomy  
Mastectomy 

NA 17 (89%) 
3 (16%)* 

17 (89%) 
2 (11%) 

1 

Time since radiotherapy (months) NA 7.8 (2.8) 
3 not 
treated 

8.2 (1.8) 
1 not 
treated 

0.57 

HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy; BDI: Beck Depression Inventory; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; FACT-Cog: Functional 

Assessment of Cancer Therapy Cognitive Scale; PCA: Perceived Cognitive Abilities; PCI: Perceive 

Cognitive Impairments; Oth: Comments from others; QoL: Quality of Life; NA: Not Applicable; NK: Not 

known, * one patient H- had a tumorectomy and a mastectomy. ANOVA, Kruskall-Wallisk, Chi² and 

t.test were used. p-values < 0.05 are in bold. 

Prospective memory performances 

At encoding 

No difference between groups was observed regarding the number of trials needed to correctly learn 

intentions (p=0.20), even when separating by type of intention (All p>0.30).  
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During the virtual reality task 

The recall of TB intentions tended to differ between groups during the PM task (see Table 2, p=0.078). 

Post-hoc analyses revealed that H+ patients retrieved fewer TB intentions than HC (p=0.022). No 

significant difference was observed on the recall of components scores between groups (All p>0.10).  

Table 3. Mean (SD) performances of prospective memory of healthy controls and patients during the virtual reality task  

 
HC (n = 21) H- (n = 19) H+ (n = 19) p-values for global test 

(post-hoc differences) 

Total (/54) 29.95 (7.7) 27.86 (9.9) 24.11 (10.9) 0.12 

Intentions (/18)    

Event‐based linked 

Event‐based no linked 

Time‐based 

14.33 (3.3) 

8.10 (4.4) 

7.52 (3.0) 

13.56 (4.3) 

7.72 (4.2) 

6.58 (4.9) 

11.37 (5.5) 

7.53 (5.0) 

5.21 (3.9) 

0.17 

0.91 

0.078 

(H+ < HC)  

Components (/18)   

Prospective 

Retrospective 

Associative 

8.86 (3.2) 

12.81 (2.7) 

8.29 (3.4) 

8.92 (3.3) 

11.72 (4.2) 

7.22 (3.7) 

7.58 (3.4) 

10.21 (4.1) 

6.32 (4.0) 

0.35 

0.11  

0.15 

p-values < 0.1 are in bold and italic; directions of significant post hoc are reported in brackets.   

After the virtual reality task 

Regarding the recall of PM intentions, the global free recall score differed between groups (p=0.016), 

see Supplemental table 1. H+ patients recalled fewer intentions than HC (p=0.004) and tended to recall 

fewer intentions than H- patients (p=0.057). More specifically, TB (p=0.052) and EB-L (p=0.064) free 

recall scores tended to differ between groups. H+ patients reported fewer TB intentions than HC 

(p=0.018), fewer EB-L than H- patients (p=0.037) and tended to recall fewer EB-L intentions than HC 

(p=0.058). No significant group effect was observed for total recall scores (i.e. free+cued recalls). 

Neuropsychological performances (see Table 3) 

The sum of the three free recalls (p=0.064) and the delayed free recall (p=0.055) of the RL/RI-16 tended 

to differ between groups. H+ patients recalled significantly fewer words than HC during the three free 

recalls (p=0.032) and the delayed free recall (p=0.025). A significant group effect was observed for the 
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delayed total recall (p<0.001). H+ patients retrieved fewer words than HC (p=0.009) and H- patients 

(p=0.002).   

No significant difference was observed between groups on other cognitive domains. 

Table 3. Mean (SD) neuropsychological performances of healthy controls and patients 

 
HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 19) 

H+  

(n = 19) 

p-values 
 

Retrospective episodic memory     

Three free recalls (/48) 

Three total recalls (/48) 

Delayed free recall (/16) 

Delayed total recall (/16) 

37.71 (4.2) 

47.29 (1.4) 

14.15 (1.5) 

15.90 (0.5) 

36.05 (4.3) 

47.42 (1.1) 

13.89 (1.5) 

16.00 (0.0) 

34.0 (5.8) 

47.1 (1.2) 

12.74 (2.1) 

14.21 (4.2) 

0.064 (H+<HC) 

0.49 

0.055 (H+<HC) 

<0.001 (H+< HC 

and H+< H‐) 

Working Memory     

Binding (/20) 

Forward span (/8) 

Backward span (/8) 

15.14 (2.8) 

6.33 (1.5) 

4.71 (1.5) 

14.84 (3.6) 

5.67 (1.2) 

4.72 (1.1) 

14.05 (2.7) 

5.70 (1.3) 

4.55 (1.4) 

0.39 

0.42 

0.82 

Executive functions    

Planning (Zoo rang 1; /8)  

Updating (N‐back; /48) 

Flexibility (TMT) 

Inhibition (Stroop) 

5.14 (2.9) 

33.29 (10.4) 

1.67 (1.1) 

0.46 (0.10) 

5.94 (2.6) 

35.00 (8.9) 

1.76 (1.3) 

0.49 (0.10) 

5.25 (3.2) 

32.11 (8.2) 

1.88 (1.0) 

0.51 (0.08) 

0.47 

0.46 

0.46 

0.29 

Processing speed      

Stroop Color, TMT A (mean 

time, sec.) 

45.90 (5.7) 46.87 (6.5) 51.50 (9.0) 0.12  

p-values < 0.05 are in bold; p-values < 0.1 are in bold and italic; directions of significant post hoc are 

reported in brackets. 

Neuropsychological performances underlying prospective memory functioning 

In H+ patients, TB scores during the virtual reality task correlated with the sum of the three free recalls 

(r=0.50, p=0.028), the delayed free recall (r=0.54, p=0.016), and, marginally, with the sum of the three 

total recalls (r=0.44, p=0.059) of the RL/RI 16 test.  

No significant correlation was observed in H- patients and HC. 
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Discussion 

The aim of this study was to assess PM functioning in breast cancer patients and to investigate the 

influence of HT. H+ patients were treated with aromatase inhibitors for about seven months. To 

specifically evaluate the influence of HT, patients did not receive chemotherapy and two control 

groups were used, i.e. HC and patients not receiving HT. Furthermore, PM was retrieved during a 

virtual reality task after a 10 hour-daytime delay in order to improve ecological validity of PM 

evaluation and detect subtle PM impairment. Other cognitive functions were assessed in order to 

investigate their association with PM impairment. 

H+ patients retrieved fewer TB intentions than HC during the virtual PM task. Moreover, compared 

with HC and H- patients, H+ patients had lower episodic memory performances, the latter correlating 

with fewer TB intentions retrieval in H+.  

TB intentions retrieval requires self-initiated remembering and time monitoring, both relying on 

executive functions (Gonneaud et al., 2011; Mioni et al., 2012). However, we did not observe any 

relationship between executive functions and TB performances in H+ patients. The absence of 

executive impairments in H+ patients, in line with previous studies (Underwood et al., 2018, 2019; Van 

Dyk et al., 2019), and thus the low variability of their performance could explain our results. Although 

less expected, a significant correlation between episodic memory performances and TB recall was 

observed in H+ patients. This result suggests that impairment in TB retrieval in H+ patients is related 

to lower episodic memory performances rather than executive functions impairments.  

This hypothesis was supported by the recall of intentions after the PM task (reflecting retrospective 

episodic memory task). Indeed, during the free recall test after the PM task, H+ patients retrieved 

fewer TB intentions than HC, which reveals difficulties to remember both prospective and 

retrospective components of TB intentions during the strategic episodic memory search. This 

significant difference was no longer observed during the cued recall test, suggesting that treated 

patients did not have difficulties to retrieve the retrospective component when the cue time was 

provided by the experimenter. The difficulties of H+ patients to remember the prospective cue stored 

in the episodic memory was also observed for EB-L intentions, which were less retrieved by H+ patients 

compared to H- and HC during the free recall test but not during the PM task. According to the 

multiprocess framework (McDaniel & Einstein, 2000), EB-L is sustained by spontaneous automatic 

retrieval, i.e. when the prospective cue is detected in the environment, the intention popped into 

mind. On the contrary, during the free recall test after the PM task, no cue was available and 

participants had to search for the prospective component. Indeed, episodic memory is essential to 

remember the prospective component during PM task especially for TB intentions for which no 
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external cue is available to trigger intention remembering (Clune-Ryberg et al., 2011; Potvin et al., 

2011).  

H+ patients did not need more trials than HC to encode the intentions, excluding the hypothesis of an 

encoding deficit. Moreover, there was no significant difference during the PM task for EB-NL 

intentions, suggesting no difficulties to search and recall the retrospective component once the cue 

was detected. Thus, impairment of TB retrieval during the PM task could be due to higher difficulties 

to remember the exact time to execute the action (especially for unusual times, e.g. 9:03 and 9:11).  

Altogether, the results discussed above on prospective memory performances tend to reveal difficulty 

in episodic memory process in H+ patients. Neuropsychological results revealed lower episodic 

memory performances in H+ patients compared with HC and H- patients. These results are in line with 

previous reports from experimental studies and meta-analysis revealing an impact of HT on episodic 

memory (e.g. Collins et al., 2009; Underwood et al., 2018). Underwood et al., (2018) revealed patients 

treated with HT had impairments in episodic memory and executive functions and longer processing 

speed than HC, whereas only episodic memory performance was lower than untreated patients. 

Indeed, a comparison with HC reveals the impact of both HT and cancer itself, known to induce 

cognitive impairments (Lange et al., 2014), leading to additional cognitive impairments observed than 

just those induced by HT.  

In the current study, H- patients did not differ from HC on PM performances suggesting no impact of 

cancer itself and previous treatments (i.e. surgery and radiation therapy). A previous longitudinal study 

evaluating PM performances before chemotherapy initiation revealed patients did not differ from HC 

on EB and TB PM performances (Cheng et al., 2017). This result in line with our study and suggesting 

no impact of cancer itself on PM functioning, remains to be investigated. Nevertheless, it strengthens 

the finding that lower TB retrieval during PM task in H+ patients could be the result of HT.  

Study limitations 

This is an exploratory study with small sample size and the three groups comparison may have 

underpowered statistical analyses. In addition, we did not control for multiple testing, thus false-

positive results are possible.  

Furthermore, the cross-sectional design precludes any conclusion regarding the direct impact of 

hormonal treatment on PM performances. In addition, patients not treated with HT had lower stage 

of breast than patients treated with HT and this factor could not be evaluated. Even so, both had light 

stages of breast cancer which may not impact cognitive functioning of patients.  

Clinical implications  
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In the current study, patients treated by HT for a breast cancer had lower PM performances than HC, 

whereas H- did not differ from HC. PM is essential for the autonomy of patients and especially for 

medical adherence. Understanding how PM is impaired in these patients is necessary to propose an 

appropriate cognitive support. This study suggests a need for support for PM, and/or episodic memory 

rehabilitation in patients receiving HT.  

Conclusions 

Our results revealed a negative impact of HT several months after its beginning in breast cancer on TB 

intentions retrieval. HT affects episodic memory performance of patients which would have an impact 

on PM particularly when prospective cues are exact timetables. Thus, our results suggest HT could 

have an indirect impact on PM performance of patients through episodic memory impairment. Further 

studies, with larger sample sizes are needed to confirm these results. 
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Supplemental table 1. Mean (SD) performances in intentions retrieval after the PM task of healthy controls and patients  

 
HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 19) 

H+  

(n = 19) 

p-values 

 

Free recall (/18) 

Total 

Event-based linked 

Event-based no linked 

Time-based 

9.63 (4.5) 

13.38 (3.3) 

7.86 (4.8) 

7.67 (2.7) 

9.07 (5.8) 

13.37 (4.8) 

7.47 (4.9) 

6.37 (5.3) 

7.04 (5.7) 

9.79 (5.9) 

6.11 (5.6) 

5.21 (4.9) 

0.016 (H+ < HC) 

0.064 (H+ < H-) 

 0.47 

0.052 (H+ < HC) 

Total recall (/18)    

Total 

Event-based linked 

Event-based no linked 

Time-based 
 

11.81 (4.9) 

15.86 (3.3) 

9.43 (4.9) 

10.14 (3.5) 

12.56 (5.1) 

16.16 (3.4) 

10.32 (5.1) 

11.21 (4.8) 

10.72 (6.2) 

15.00 (4.1) 

8.32 (6.7) 

8.32 (5.6) 

0.25 

0.46 

0.55 

0.29 

HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy. Kruskall-Wallis and Wilcoxon-Mann-Whitney tests were used. p-values < 0.05 are in bold; p-

values < 0.1 are in bold and italic; directions of significant post hoc are reported in brackets. 
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Étude 3 : Qualité de sommeil dans le cancer du sein, 

évaluation avec polysomnographie 

Malgré des plaintes de sommeil récurrentes chez les patientes traitées pour un cancer du sein (Leysen 

et al., 2019, pour méta-analyse), celui-ci est encore peu évalué de façon objective (pour revue, Perrier 

et al., 2021). Les quelques études ayant utilisé la polysomnographie, gold standard de l’évaluation 

objective de la structure du sommeil, ont montré un impact négatif du cancer et de la chimiothérapie, 

qui se manifeste majoritairement par une diminution du temps total de sommeil, et des temps passés 

en sommeil lent profond et sommeil paradoxal (Parker et al., 2008; Roscoe et al., 2011; Tag Eldin et 

al., 2019). Cependant, aucune étude, à notre connaissance, n’a évalué la microstructure du sommeil 

de patientes, analyse spectrale plus fine du sommeil ; ni l’influence de l’hormonothérapie, pourtant 

connue pour ses effets secondaires (bouffées de chaleurs et douleurs articulaires) qui ont tendance à 

affecter la qualité de sommeil des patientes (Haidinger & Bauerfeind, 2019; Nabieva et al., 2018). De 

plus, les difficultés de sommeil rencontrées dans le cancer sont souvent associées à une augmentation 

de la fatigue, induisant une diminution de la qualité de vie des patientes (Abrahams et al., 2018; Liu et 

al., 2012).  

Ainsi, cette troisième étude visait à caractériser la macro- et la micro-structure du sommeil de 

patientes traitées pour un cancer du sein et évaluer l’impact du cancer et de l’hormonothérapie sur 

celles-ci. Nous voulions également examiner la relation entre les paramètres de sommeil modifiés chez 

les patientes et le niveau de fatigue lié au cancer.  

Pour cela, le sommeil de 21 sujets sains, 16 patientes non traitées et 17 patientes traitées par 

hormonothérapie était enregistré par polysomnographie. Les participantes remplissaient également 

des questionnaires évaluant la fatigue et la qualité de sommeil.  

L’analyse de la macrostructure du sommeil (voir partie Électrophysiologie du sommeil) a montré que 

les patientes traitées passaient plus de temps en stade 1 avant endormissement (avant le premier 

stade 2) que les patientes non traitées sains, mais non par rapport aux patientes traitées. Les patientes 

non traitées avaient significativement plus d’éveils supérieurs à une minute que les sujets sains. 

Néanmoins, les patientes ne mettaient pas plus de temps à s’endormir et n’avaient pas un sommeil 

plus fragmenté que les sujets sains, suggérant des modifications subtiles de la macrostructure du 

sommeil. Concernant l’analyse de la microstructure, l’ensemble des patientes avait au cours de son 

sommeil lent profond (stade 3) une puissance dans la bande de fréquence Delta inférieure et dans la 

bande de fréquence Beta supérieure aux sujets sains, suggérant un sommeil moins profond avec un 

hyperéveil cortical chez les patientes. Des différences étaient également observées de façon spécifique 
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à chaque groupe de patientes. Ainsi, les patientes non traitées avaient plutôt une atteinte du sommeil 

lent (stades 1, 2, et 3), avec une augmentation de la puissance dans la bande de fréquence Alpha par 

rapport aux patientes traitées et aux sujets sains, suggérant un sommeil non réparateur. Les patientes 

traitées avaient plutôt une atteinte du sommeil lent profond et du sommeil paradoxal, avec une 

augmentation de la puissance dans la bande Theta, impliquée dans le traitement des émotions, par 

rapport aux sujets sains. Chez l’ensemble des patientes, l’augmentation du temps passé en stade 1 

avant endormissement, et l’augmentation de la puissance Beta aux stades 2 et 3 étaient corrélées à 

une augmentation significative de la fatigue associée au cancer. La plainte de sommeil était également 

corrélée à une augmentation de la fatigue chez les patientes. Ces résultats montrent l’intérêt de la 

polysomnographie pour objectiver les plaintes des patientes et comprendre les mécanismes 

pathophysiologiques sous-jacents. 
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Abstract  

Breast cancer (BC) patients have frequent complaints of sleep disturbances and cancer-related fatigue 

(CRF). Still, no information is available about sleep architecture modifications following hormonal 

therapy (HT) in BC. Sleep can be investigated in terms of macro- (ex: sleep stages) or micro- (i.e. cortical 

activity) structure giving insights into the pathophysiological modifications associated with BC during 

sleep. We aimed to characterize sleep macro- and micro-structure in 17 patients treated with anti-

aromatase (H+) and 16 patients untreated by HT (H-) compared to 21 healthy controls (HC) using 

polysomnography. A secondary aim was to relate such modifications to CRF.  

Macrostructure results revealed greater amount of light sleep before sleep onset (first Stage 2) in H+ 

than H-, and greater number of awakenings in H- than HC but not than H+. Compared to HC, both 

patient groups had lower Delta, related to sleep deepening and sleep homeostasis; and greater Beta, 

related to arousal. Compared to HC, H+ had lower Theta power, linked to dreaming, and H- had greater 

Alpha power, related to non-restorative sleep. Subjective and objective sleep variables were 

associated with CRF in patients, accounting for anxio-depressive factors.  

Despite specific sleep modifications during HT, BC itself is associated with sleep homeostasis 

disturbances, with a less deepen sleep and greater amount of arousal. Sleep and CRF should be 

considered as a whole in BC. 

Keywords: breast cancer, sleep, hormonal therapy, insomnia, sleep homeostasis, cancer-related 

fatigue  
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Introduction 

We spend around one third of lives sleeping and a good night of sleep is critical for learning and 

memory, immune system, brain energy and plasticity (Frank & Heller, 2019; Krueger et al., 2016). 

Inadequate sleep is linked to numerous illnesses detrimental for metabolic and cardiovascular health, 

including a predisposition to obesity, diabetes, heart disease, and depression (Maquet, 1995; van Mill 

et al., 2014). Non-CNS cancer patients have long been complaining about insomnia, not only following 

chemotherapy (Lowery-Allison et al., 2018; Palesh et al., 2008) but also before the occurrence of 

treatments ( Chen et al., 2018; Fox et al., 2019, 2020; Savard & Morin, 2001; Van Onselen et al., 2013). 

Yet, until recently, objective evaluations of sleep in non-CNS cancer have been often neglected by 

clinicians and researchers despite the importance of sleep and its health consequences (Accortt et al., 

2015; Fortner et al., 2002; Sephton & Spiegel, 2003). Among non-CNS cancer, breast cancer (BC) is the 

most frequently diagnosed in the majority of countries worldwide with around a 523 000 cases in 

Europe in 2018 (Ferlay et al., 2019). In addition, several studies have shown that the prevalence of 

sleep complaints is greatest in patients with BC, compared with other cancer types (Palesh et al., 2010). 

BC population is therefore particularly suited to investigate sleep disturbances in the cancer 

population. Insomnia-related symptoms are the most reported by patients (Savard et al., 2011). 

Insomnia is defined as a dissatisfaction with sleep quality caused by difficulties to falling asleep, 

maintaining sleep, early morning awakening, or non-restorative sleep leading to daytime impairments, 

at least three times a week and for at least 3 months (Morin et al., 2015). Despite a meaningful sleep 

complaint from patients, it has not been fully attested by objective evaluations such as 

polysomnography (PSG), the gold standard of sleep evaluation.  

Previous experimental studies dedicated to evaluate sleep using PSG in BC patients have been mainly 

done following treatments. Two studies evaluated the effects after both chemotherapy and 

radiotherapy (Parker et al., 2008; Silberfarb et al., 1993). Silberfab and colleagues did not reveal 

difference between BC patients and healthy controls regarding the main sleep architecture 

parameters, such as sleep latency, number of awakening, sleep efficiency or sleep stages durations 

(Silberfarb et al., 1993). Compared to previously established norms, BC had a lower sleep efficiency 

and abnormal duration of Stage 2 of sleep and of Rapid-eye Movement sleep in the study of Parker 

and colleagues (Parker et al., 2008). Another study compared sleep architecture before and after 

chemotherapy and only revealed greater total sleep time after chemotherapy than before, suggesting 

an already altered sleep duration before the beginning of chemotherapy due to cancer and/or to 

diagnostic (Roscoe et al., 2011). Aldridge-Gerry and colleagues evaluated sleep architecture following 

chemotherapy, radiotherapy and hormonal therapy (HT) up to 10 years after the end of treatments 

and did not reveal difference between BC survivors with insomnia complaints compared to those 
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without complaints (Aldridge-Gerry et al., 2013). Finally, a recent study focused on the effects of 

radiotherapy or chemotherapy and results suggested deleterious effect of cancer/diagnostic and of 

chemotherapy but no effect of radiotherapy (Tag Eldin et al., 2019). Altogether, results from previous 

studies suggest sleep modifications both before and after chemotherapy, but methodological bias such 

as the lack of control groups limits a broaden understanding of sleep modifications in BC patients.  

PSG allows to go further in the understanding of sleep modifications, not only in its macrostructure 

(i.e. sleep architecture as reflected by sleep stages, sleep efficiency, total sleep time, number of 

awakening), but also in its micro-structure as reflected by spectral analyses of the 

electroencephalography (EEG). Especially, power spectrum analyses consist of computing Fast Fourier 

Transforms on EEG signal in order to reveal the frequency and the amplitude of its waves. Results are 

combined by averaging the data in different frequency bands that have been previously related to 

sleep neurophysiological modifications. For examples, sleep spectral analyses provide additional 

information related to deepening of sleep (i.e. Delta band), to emotion and dreaming (i.e. Theta band) 

(Boyce et al., 2016; Scarpelli et al., 2019), to sleep fragility and environmental awareness (i.e. Alpha 

band) (McKinney et al., 2011; Simor et al., 2013), or to arousal particularly during Non-Rapid Eye 

Movement - NREM sleep (i.e. Beta band) (Feige et al., 2013; Törnhage, 2009). 

In the context of cancer, it may be that, despite subtle modification in sleep architecture, alterations 

in the sleep electroencephalogram can be more visible using spectral analysis of sleep as previously 

shown in insomnia patients. Indeed, in this pathology, sleep architecture results derived from PSG are 

not always different from good sleepers and do not reflect subjective sleep complaints assessed by 

self-rating questionnaires. In contrast, greater cortical arousal (i.e. increased Beta power spectrum) 

has been successfully revealed during sleep in insomnia using spectral analyses (Feige et al., 2013). 

Sleep spectral analysis can thus be a more sensitive measure of sleep disruption than sleep architecture 

(Edinger et al., 2013), making such analysis potentially useful in highlighting slight sleep disruptions 

and allowing deepen understanding of neurophysiological modifications associated with sleep in BC 

patients. To our knowledge, no study until now has investigated sleep spectral analysis in non-CNS 

cancers, but a previous preclinical report has shown lower Beta power spectrum in rats models of non-

metastatic BC patients (Borniger et al., 2018). Moreover, previous reports suggested that tumors 

disrupt the homeostatic processes of sleep (Walker & Borniger, 2019), a process that is related to the 

Delta power spectrum during sleep. Indeed, sleep is under the regulation of two processes (i.e. S and 

C), that interact continuously (Borbély et al., 2016). Process S refers to sleep pressure accumulated 

during the day, while process C is related to circadian rhythms over 24h. Sleep microstructure 

modifications are thus expected in relationship with BC.  
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To our knowledge, no study until now has evaluated the effects of HT on sleep, while 70% of BC 

patients are planned to receive hormonal therapy for years (Zwart et al., 2015). In addition, HT induces 

side effects on quality of life such as hot flashes and joint pains that have been shown to be correlated 

with a more fragmented sleep in BC patients (Baker et al., 2018; de Zambotti et al., 2015; Savard et al., 

2004). Moreover, the effects of HT are similar to those of menopause, i.e. based on preventing 

interactions between estrogens and pathways of estrogen-dependent stimulation, and menopause is 

known to impact sleep architecture, notably with frequent awakenings being the most common 

problem (Baker et al., 2018). As a side note, two types of HT are currently used in menopausal women, 

i.e. anti-aromatase which prevent estrogens secretion by transformation of androgens thus specifically 

used in menopausal women, or anti-estrogens, which only prevent the effects of estrogens on cancer 

cells. Side-effects of anti-aromatase are usually higher than those of anti-estrogens. 

Sleep microstructure in menopausal women experiencing insomnia is also modified with greater high 

frequencies power on the EEG during sleep in association with hot flashes frequency (Campbell et al., 

2011; de Zambotti et al., 2015). 

Beyond the need to better understand sleep modifications in BC patients, their impact on quality of 

life also deserve attention. One of the more common side effects reported by BC patients is fatigue 

that may partly results from insomnia symptoms in BC patients (Bower, 2014; Leysen et al., 2019) as 

revealed by significant correlations between sleep and cancer-related fatigue complaints (CRF) (Fox et 

al., 2020; Liu et al., 2012). Such relationship is unclear regarding objective sleep measures and requires 

further investigations (Komarzynski et al., 2019; Liu et al., 2012; Roscoe et al., 2011).  

The current study aimed at quantifying sleep macro- and micro-structure modifications with PSG in BC 

patients treated either by HT and radiotherapy or only by radiotherapy compared to healthy controls. 

We also aimed to relate such modifications to CRF complaints in patients. Considering previous 

reports, BC patients treated by HT are expected to experience large number of awakenings knowing 

side effects of HT. Sleep microstructure modifications are also expected in BC patients, both in treated 

and untreated patients, given previous results in rats’ models and may be even exacerbated in treated 

patients. CRF is expected to be related to sleep complaints based on previous reports. None of patients 

included in the current study was treated by chemotherapy. 

Methods 

Participants 

All participants provided written informed consent for the study, which was approved by the ethics 

committee (CPP Ile de France III), n°ID-RCB: 2017-A02778-45. Participants were recruited between 
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January 2018 and March 2020. Patients were recruited in a regional cancer center, the Centre François 

Baclesse (Caen, Normandy). Among the 236 eligible patients approached, 50 agreed to participate, i.e. 

25 patients treated either by HT and radiotherapy (H+) and 25 patients only by radiotherapy (H-). Five 

H+ patients and six H- patients finally declined to participate. An additional three H+ patients and three 

H- patients were removed from the analyses due to polysomnography recording issues. Among the 25 

healthy controls (HC) included, four finally refused to participate. Thus, groups consisted of 17 H+ 

patients, 16 H- patients and 21 HC. Informed consent was obtained from all subjects involved in the 

study. 

Patient inclusion criteria were : (i) less than 70 years old, (ii) no metastatic BC, (iii) already undergone 

surgical or radiotherapy treatment, (iv) radiotherapy finished since at least six months ago and no 

chemotherapy treatment, (v) menopausal status since at least one year ago at the time of inclusion, 

(vi) no personality disorder and progressive psychiatric disorder (vii) no neurological sequelae, (viii) no 

drug use or alcohol abuse, (ix) be a native French speakers, (x) have at least a primary school level of 

education.   

Inclusion criteria for HC were the same as for patients, including no history of cancer and no global 

cognitive impairment according to the Montreal Cognitive Assessment. Healthy controls were matched 

in age and education with BC patients.  

Measures 

Psychological questionnaires 

Depression was assessed with the Beck Depression Inventory (Beck et al., 1961). Anxiety was measured 

with the State-Trait Anxiety Inventory (Spielberger et al., 1970). For both questionnaires higher values 

indicate higher depression and anxiety symptoms. 

Self-reported well-being  

Well-being of patients was assessed using the Functional Assessment of Cancer Therapy-General 

(FACT-G) questionnaire, divided in four subscales i.e. physical (PWB), social/familial (SWB), emotional 

(EWB), functional (FWB). Higher scores indicate better quality of life and cognitive functioning.   

Cancer-related fatigue  

CRF was measured in patients with the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue 

(FACIT-F), higher scores indicating better functioning and lower fatigue. 

Self-reported sleep quality 
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Perceived sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), a 19-item 

questionnaire measuring sleep habits (e.g. sleep latency, frequency of awakenings) over the previous 

month. Scores range from 0 to 21, with higher scores reflecting poorer sleep quality. Insomnia’s 

symptoms were measured with the Insomnia Severity Index (ISI) composed of seven items evaluating 

difficulty falling asleep, maintaining sleep and the frequency of early morning awakenings, as well as 

the degree of dissatisfaction with current sleep and its impact on daily activities. In both 

questionnaires, higher scores indicate poor sleep quality or more severe insomnia symptoms. Scores 

range from 0 to 28, with higher scores indicating higher insomnia related symptoms.  

Polysomnography 

A full night of sleep was recorded using ambulatory PSG at home. Twenty electroencephalography 

(EEG) electrodes ware placed over prefrontal (FP1/FP2), frontal (F3/F4/F7/F8/Fz), central (C3/C4/Cz), 

temporal (T3/T4), parietal (P3/P4/Pz), and occipital (O1/O2) sites, according to the international 10–

20 system. Ag/Au electrodes with a vertex ground and a bi-mastoids reference were used. Two 

electrodes were placed at each place: above and under the eyes, on the chin, and under each clavicle. 

This montage included thoracic and abdominal belts, nasal and oral thermistors, a finger pulse 

oximeter. All sensors were connected to the Compumedics Siesta sleep system and placed by an EEG 

technician.  

The apnea-hypopnea index with 4% oxygen desaturation (AHI4%) is defined as the sum of all apneas 

and hypopneas with 4% desaturation divided by the total sleep time in hours. AHI-all is defined as the 

sum of apneas and hypopneas (with 3% desaturation or arousal) divided by the total sleep time in 

hours. This index has been scored according to AASM criteria. 

Sleep onset latency (SOL, min) was determined as the time from lights out to the first epoch (i.e. 30 

seconds) of stage 2 sleep, according to AASM Scoring Manual procedures (Berry et al., 2017). Then 

sleep architecture parameters included: total time in bed (TIB, min), total sleep time (TST, min), sleep 

efficiency (SE, %), latency to Stage 3 (min), number of awakenings, number of stage transition, time 

(min) and percentage (%, according to TST) of Stages 1, 2, 3 and rapid eye movement (REM).   

Spectral analysis 

The hardware EEG filter band pass was 0.15–121 Hz and the sample rate was 256 Hz. Computerized 

spectral analysis was performed with fast Fourier transformation (FFT) on the all-night filtered EEG 

after elimination of epochs with artifacts (eye-movement, electrocardiogram, electromyogram or 

movement-related artifacts). Spectral analysis was performed on 5.12-s epochs and on the 17 channels 

recorded to investigate the difference in areas EEG power spectra. Before computing the FFT, the data 
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were tapered with the Hamming window. The FFT was computed on artifact-free epochs. The FFT was 

realized for each sleep stage on the total number of epochs corresponding to the maximal number of 

artifact-free epochs observed in all subjects. The relative power spectrum was obtained in the 

following frequency bands: Delta (1.5–4 Hz); Theta (4–7.5 Hz); Alpha (7.5–12.5 Hz); Sigma (12.5–14 

Hz); Beta (14–30 Hz). All night power averages were obtained for stage 1, stage 2, stage 3 and REM 

sleep separately. 

Statistical methods 

Analyses were performed with R software, with statistical significance set at p < 0.05. The Chi-squared 

test was used to assess the distribution of patients’ clinical characteristics. The nonparametric Kruskal-

Wallis test was used instead of Anova, if the normality hypothesis was rejected according to Shapiro-

Wilk test. We performed Anova with the Index of Apnea Hypopnea as co-variable to compare 

architecture parameters of groups. To compare the sleep microstructure, we realized an Anova for 

each frequency band in each sleep stage with group and areas as factors. Post-hoc comparisons were 

conducted with Tukey’s honest significance test to control for multiple comparisons. 

In order to evaluate the links between sleep parameters and CRF, pearson’s correlations were 

conducted using “cor.test” and the package “corr.plot” to generate maps. Only parameters that 

revealed significant differences between groups were entered in the analyses. Finally, partial 

correlations were realized between sleep parameters and CRF scores accounting for anxio-depressive 

factors, based on previous highlighted relationships between CRF and both state anxiety and 

depression (Brown & Kroenke, 2009; Van Esch et al., 2012). 

Results 

Participant’s characteristics 

Demographics and psychological characteristics of the three groups of participants, well-being and 

clinical characteristics of patients are presented in Table 1. No significant difference was observed 

between groups for demographics and psychological characteristics, neither on well-being of patients. 

H+ patients had mainly a BC of stage 1 and H- patients of stage 0. H+ patients were mainly treated with 

anastrozole therapy (71%, n=12), three received letrozole, one exemestane, and one tamoxifen. 
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Table 1. Demographic, psychological and cognitive characteristics of participants, plus well-being and clinical characteristics 
of patients 

 
HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 16) 

H+  

(n = 17) 

Group 

effect  

 Mean (SD) p-values 

Age (years) 62.6 (4.4) 60.2 (5.4) 63.4 (4.5) 0.18  

Education (years) 11.8 (1.7) 12.4 (3.5) 11.3 (3.5) 0.32  

Depression (BDI) 4.1 (3.2) 3.0 (2.4) 3.9 (3.8) 0.61  

Anxiety State  

Trait (STAI)  

44.4 (14.8) 

42.3 (9.3) 

33.4 (8.4) 

40.6 (9.6) 

39.1 (13.8) 

40.5 (11.4) 

0.07 

0.83  

Well-being (FACT-G) 

PWB 

SWB 

EWB 

FWB 

NA 

NA 

NA 

NA 

24.6 (2.6) 

21.3 (5.3) 

20.2 (4.5) 

21.8 (3.5) 

20.4 (7.2) 

22.7 (4.4) 

19.1 (4.2) 

19.5 (6.3) 

0.24  

0.43  

0.33  

0.45  

Self-reported cognition (FACT Cog) 

PCA 

PCI 

Oth 

QoL 

20.0 (4.4) 

57.2 (10.4) 

15.3 (1.0) 

12.5 (3.2) 

17.6 (5.5) 

53.8 (16.3) 

15.1 (2.7) 

12.3 (2.8) 

16.5 (6.5) 

52.2 (18.4) 

14.2 (2.5) 

10.4 (5.1) 

0.14  

0.93 

0.16  

0.53  

Stage of the cancer 

0 

I 

IIA 

 

NA 

NA 

NA 

 

16 (100%) 

 

1 (6%) 

12 (71%) 

4 (23%) 

 

< 0.001 

Tumorectomy  Mastectomy 
NA 

NA 

14 (88%) 

3 (18%)* 

15 (88%) 

2 (12%) 
1 

Time since radiotherapy 

(months) 
NA 

7.9 (3.0) 

3 not 

treated 

8.1 (1.9) 

2 not 

treated 

0.94 

HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy; BDI: Beck Depression Inventory; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; FACT: Functional 

Assessment of Cancer Therapy, Cog – Cognitive and G - General Scale; PWB : Physical Well Being; SWB: 

Social/Family Well Being; EWB: Emotional Well Being; FWB: Functional Well Being; PCA: Perceived 

Cognitive Abilities; PCI: Perceive Cognitive Impairments; Oth: Comments from others; QoL: Quality Of 

Life; NA: Not Applicable; * one patient not treated with HT had a tumorectomy and a mastectomy; 

Kruskall-Wallis test was realized. 
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Sleep and cancer-related fatigue complaints 

Results of subjective sleep disturbance and fatigue are reported Table 2. A significant group effect was 

observed for sleep complaints (pPSQI=0.056, pISI=0.017). H+ patients had significantly more sleep 

complaints and insomnia symptoms than HC (pPSQI=0.050; pISI=0.015). CRF scores did not differ 

between patient groups (p=0.63).  

Table 2. Subjective sleep and fatigue characteristics of participants 

 
HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 16) 

H+  

(n = 17) 

Group 

effects  

 Mean (SD) p-values 

Sleep quality (PSQI) 5.5 (2.8) 7.5 (3.3) 8.6 (5.5) 
0.056 

(H+>HC) 

Insomnia severity (ISI) 7.2 (4.5) 10.7 (6.0) 12.7 (7.0) 
0.017 

(H+>HC) 

FACIT-F NA 37.6 (8.8) 35.4 (11.5) 0.63 

HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; ISI: Insomnia Severity Index; FACIT-F: Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue; PSG: Polysomnography. Anova analyses were 

realized.  p-values<0.05 are in bold and p-values<0.1 are in bold and italic; directions of significant post 

hoc differences are reported in brackets.    

Macro-structure (sleep architecture) of sleep results 

Sleep architecture measures are reported Table 3. A significant group effect was observed on the 

number of awakenings longer than 1 minute (p=0.028) with H- patients having significantly more 

awakenings than HC (p=0.039), but without significant difference between H+ and H-.  

A significant effect of group was observed for the time (p=0.032) and the percentage of time spent 

(p=0.034) in Stage 1 before sleep (i.e. first epoch of stage 2). H+ patients spent more time in Stage 1 

before sleep than H- (pTime=0.022, pPercent=0.026).  

No significant difference between groups was observed neither on the main sleep parameters (i.e. TIB, 

SOL, TST, SE), nor on the percentage of sleep stages.  
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Table 3. Sleep architecture of participants 

 HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 16) 

H+  

(n = 17) 

Group 

effect  

Sleep parameters Mean ± SD p-values 

Time in Bed (min) 461.8 (52.3) 471.0 (51.6) 485.4 (48.2) 0.38 

Sleep onset latency (min) 24.9 (19.8) 25.3 (18.8) 28.5 (18.6) 0.84 

Sleep latency to Stage 3 42.3 (21.4) 64.2 (53.4) 45.9 (19.7) 0.13 

Latency to REM (min) 118.8 (53.9) 137.3 (61.5) 107.2 (37.1) 0.26 

Total Sleep Time (min) 355.5 (67.7) 343.1 (63.4) 363.9 (51.0) 0.62 

Sleep Efficiency (%) 76.9 (11.1) 73.3 (13.1) 75.1 (9.2) 0.62 

Number of awakenings < 1min 21.3 (10.9) 24.3 (12.3) 25.9 (14.1) 0.41 

Number of awakenings > 1min 6.8 (2.8) 9.9 (4.6) 9.4 (4.1) 0.028 

(H->HC) 

Number of Stage Transition 151.4 (45.6) 151.7 (44.3) 177.4 (58.3) 0.12 

Stage1 before sleep % 

Time (min) 

0.38 (0.2) 

1.67 (1.0) 

0.24 (0.2) 

1.15 (0.8) 

0.45 (0.3) 

2.09 (1.3) 

0.034 

0.032 

(H+>H-) 

TST Stage 1 % 

Time (min) 

8.6 (3.7) 

29.7 (12.2) 

7.9 (4.5) 

26.4 (11.2) 

9.5 (5.7) 

34.9 (22.6) 

0.52 

0.20 

TST Stage 2 % 

Time (min) 

50.3 (7.2) 

177.0 (33.6) 

52.1 (5.0) 

179.9 (39.4) 

51.5 (6.8) 

188.5 (42.1) 

0.65 

0.64 

TST Stage 3 % 

Time (min) 

22.9 (6.1) 

82.5 (30.7) 

23.9 (6.9) 

78.0 (19.9) 

22.1 (8.4) 

80.1 (33.2) 

0.92 

0.88 

TST Stage REM % 

Time (min) 

18.3 (4.8) 

66.3 (24.0) 

16.1 (5.0) 

58.9 (23.0) 

16.8 (3.7) 

60.3 (11.3) 

0.48 

0.50 

Apnea Hypopnea Index 19.6 (12.8) 19.9 (9.8) 19.3 (13.0) 0.99 

HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy; TST: Total Sleep Time; p-values<0.05 are in bold and p-values<0.1 are in bold and italic; 

directions of significant post hoc differences are reported in brackets.    

  



PARTIE EXPERIMENTALE 

232 
 

Micro-structure of sleep results 

Results are described in Table 4.  

During Stages 1 and 2, power spectra for the Delta (p<0.001) and Alpha (p<0.001) frequency bands 

differed between groups. H- patients had significantly lower Delta and higher Alpha power spectrum 

than HC (Stage 1 and 2: ps<0.001) and than H+ patients (Stade 1: pDelta=0.035; pAlpha=0.033; Stade 

2: ps<0.001). In addition, during Stage 2, Beta power differed between groups (p=0.019), with H- 

patients having higher Beta power than HC (p=0.016).  

During Stage 3, a significant effect of group was observed for Delta, Alpha, and Beta frequency bands 

(ps<0.027). Both patient groups had lower Delta (H-: p<0.001; H+ p=0.019) and higher Beta (H-: 

p<0.001; H+ p=0.005) power spectrum than HC. Compared with HC and H+ patients, H- had higher 

Alpha (HC: p<0.001; H+: p=0.019) power spectrum.  

During REM sleep, patients differed in Delta, Theta and Beta power spectrum. No significant difference 

in Delta power spectrum was observed during post-hoc analyses. H+ patients had lower Theta power 

than HC (p=0.004), and higher Beta power than both HC (p=0.013) and H- patients (p=0.007).  
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Table 4. Results of the spectral analysis according to each sleep stage and frequency band 

Sleep 

stages 

Frequency 

bands 

Group effects Cortical area 

effects 

    F p F p 

1 

 

Delta 7.98 <0.001 (H-<HC, H+) 78.24 <0.001 

Theta 1.51 0.22 37.24 <0.001 

Alpha 8.52 <0.001 (H- >HC, H+) 16.16 <0.001 

Sigma 2.28 0.10 6.29 <0.001 

Beta 1.92 0.15 7.66 <0.001 

2 

 

Delta 13.36 <0.001 (H-<HC, H+) 117.87 <0.001 

Theta 0.72 0.49 124.6 <0.001 

Alpha 11.46 <0.001 (H->HC, H+) 14.02 <0.001 

Sigma 0.72 0.48 15.83 <0.001 

Beta 4.00 0.019 (H->HC) 23.90 <0.001 

3 Delta 11.44 <0.001 (H-, H+ <HC) 90.19 <0.001 

Theta 1.8 0.16 197.22 <0.001 

Alpha 8.78 <0.001 (H->HC, H+) 4.10 0.001 

Sigma 1.65 0.20 27.03 <0.001 

Beta 8.59 <0.001 (H-, H+>HC) 33.36 <0.001 

REM Delta 3.31 0.038  20.66 <0.001 

Theta 5.23 0.006 (H+<HC) 9.91 <0.001 

Alpha 1.54 0.22 19.93 <0.001 

Sigma 1.37 0.26 6.73 <0.001 

Beta 5.71 0.004 (H+>HC, H-) 2.99 0.012 

p-values<0.05 are in bold; directions of significant post hoc differences are reported in brackets 

Correlations between sleep parameters and cancer-related fatigue 

Bivariate correlations  

We first performed correlations between sleep (both subjective and objective) parameters that 

differed between groups and cancer-related fatigue (i.e. FACIT-F). Correlations were realized using 

both patients’ groups together as CRF did not differ significantly between them.  
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In BC patients, sleep complaints, sleep architecture and sleep microstructure were negatively 

correlated with CRF. More specifically, greater ISI and PSQI scores correlated with lower FACIT-F scores 

(r = -0.55, r = -0.50, respectively), thus greater CRF. Greater Time spent in Stage 1 before sleep onset 

was associated with lower FACIT-F scores (Time: r = -0.38, Percentage: r = -0.38). Larger Beta power 

spectrum during Stage 2 and 3 were associated with lower FACIT-F scores (r = -0.39, r = -0.34, 

respectively).  

Partial correlations accounting for anxiety and depression  

We thus performed partial correlations between the same parameters than previously, considering 

both anxiety and depression scores (i.e. STAI-A and BDI) as covariables. 

Correlations with sleep complaints and sleep macrostructure persisted when accounting for anxio-

depressive factors as follows: PSQI, p=0.01; ISI, p= 0.04; Time spent in Stage 1 before sleep onset, 

p=0.04; Percentage of time spent in Stage 1 before sleep onset, p=0.03. Correlations with sleep 

microstructure tended to persist as well: Beta during Stage 2, p=0.06; Beta during Stage 3, p=0.07). 

Discussion 

The current study aimed at quantifying sleep modifications in BC patients treated either by HT and 

radiotherapy or only by radiotherapy compared to healthy controls. We also aimed to relate such 

modifications to CRF complaints in patients. We focused not only on sleep architecture but also on 

more fine-grained investigations related to sleep (i.e. spectral analyses) based on EEG signal and thus 

reflecting cortical effects of both cancer and HT. To our knowledge, this is the first study reporting 

objective sleep results in BC patients in relation with HT and cancer compared to a control group. 

Importantly, none of patients received chemotherapy in the current study, the results described below 

can thus not be due to chemotherapy effects. 

Regarding sleep architecture, results revealed longer time spent in light sleep before sleep onset (i.e. 

First stage 2) in H+ patients compared to H- and greater number of awakenings in H- patients than in 

HC. Regarding spectral analyses of cortical EEG during sleep, results revealed modifications of power 

spectrum in Delta, Alpha and Beta bands during Stage 1 and 2 in H- patients. During Stage 3, 

modifications of power spectrum were found in both patient groups compared to HC in Delta and Beta 

bands, and H- patients had modifications in Alpha band compared to other groups. During REM sleep, 

only H+ showed difference in power spectrum in the Theta and Beta bands. Correlations highlighted 

significant relationship between CRF and both subjective and objective sleep measures, that persisted 

accounting for anxio-depressive factors.  



PARTIE EXPERIMENTALE 

235 
 

Sleep architecture revealed that H+ patients had larger amount of stage 1 before sleep onset, that was 

defined as the first stage 2, than H- patients. Therefore, H+ patients may have more difficulties entering 

in deep sleep despite the lack of significant difference between groups for sleep onset latency, nor on 

sleep stages latencies (i.e. Stage 3 and REM sleep).  

In contrast to our hypothesis, untreated patients had larger number of awakenings than HC but not 

than H+. Still, sleep efficiency (i.e. time in bed/total sleep time) did not differ between groups 

suggesting a more fragmented sleep with short arousals in H- patients that did not affect sleep 

efficiency. Overall, BC patients seem to have only minor modifications of sleep architecture compared 

to HC and BC seems to impact sleep out of the effects of HT. These results are in accordance with those 

of previous studies suggesting effects of cancer and/or diagnostic on sleep (Ancoli-Israel et al., 2014; 

Beverly et al., 2018).  

Previous reports in healthy volunteers and in other pathologies have described the physiology of sleep 

and of associated EEG bands, making possible to give additional information in the pathophysiology of 

BC. Results revealed both common and specific modifications associated with cancer and HT and are 

discussed below. 

Greater Beta power was found in untreated patients during NREM (i.e. stages 1,2,3) sleep while such 

profile was found in treated patients only during Stage 3 and REM sleep. The Beta EEG band has been 

previously linked to cortical arousal during sleep in insomnia patients (ex : Perlis et al., 2009; Perrier et 

al., 2015; Riedner et al., 2016; Riemann et al., 2015; Zhao et al., 2021). These results suggest greater 

cortical arousal in BC patients, that could be related to non-restorative sleep. Treated patients had 

greater Beta power during REM sleep compared to both HC and untreated patients suggesting 

additional higher arousal during REM sleep for this group of patients. Greater cortical hyperarousal in 

insomnia has been previously linked to greater risk for developing depressive symptoms, (Baglioni et 

al., 2011) highlighting the need for further light over sleep disturbances in BC patients in order to 

prevent depressive symptoms.  

As for the Beta band, results for the Delta band was noted during NREM sleep in untreated patients 

while only during Stage 3 and REM in treated patients. Previous reports in rats model of non-metastatic 

BC have shown Delta power reduction (Borniger et al., 2018) that was accompanied by aberrant 

activity of hypocretin/orexin neurons. Therefore, our results confirm for the first-time results from pre-

clinical studies and help to understand human physio-pathological of BC during sleep. The Delta band 

during NREM sleep depends on the precise timing of thalamo-cortical activity (Contreras et al., 1996) 

and is known to reflect the homeostatic process of sleep and deepen sleep (Borbély, 1982; Borbély et 

al., 2016). This result is in line with recent hypotheses proposing that tumors disrupt homeostatic 
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processes (i.e. process S, where amplitude of Delta activity during NREM increases relative to the 

duration of prior waking) (Walker & Borniger, 2019) and suggest less deepen sleep in BC patients with 

potential deleterious effects on daytime functioning.  

Treated patients had specific reduction of the Theta power spectrum during REM sleep. The Theta 

band is the central activity of REM sleep and has been associated with dreaming and emotion (Boyce 

et al., 2016; Scarpelli et al., 2019), suggesting alteration in emotion regulation related to sleep in 

treated patients.   

Untreated patients had specific increase in the Alpha power spectrum during NREM sleep, referring to 

the Alpha-Delta sleep. As NREM sleep deepened, Alpha disappears and the re-appearance of Alpha 

during slow-wave sleep (Stage 3) has been associated with non-restorative sleep (Krystal et al., 2002). 

Such phenomenon seems more pronounced in chronic fatigue (Branco et al., 1994; Manu et al., 1994) 

and Alpha during NREM sleep has also been associated with cortical hyperarousal in insomnia patients 

(Riedner et al., 2016). This result thus confirms greater arousal and non-restorative NREM sleep in 

untreated patients. 

Despite small modifications of sleep architecture, micro-structure results showed that sleep-related 

cortical activity is modified which may influence daytime fatigue. In support of this hypothesis, greater 

CRF was associated with larger sleep complaints and sleep structure modifications, even accounting 

for anxio-depressive factors. More specifically, greater fatigue was associated with larger time spent 

in light sleep, which was higher in H+ compared to H- and with greater Beta power spectra during 

Stages 2 and 3, which were higher in both group of BC patients. These results suggest that greater 

difficulties entering in deep sleep in H+ as well as greater arousal during sleep in BC may induce greater 

fatigue feeling and thus greater CRF complaints. These results confirm previous reports about highly 

comorbidity of sleep and fatigue in BC both before and during chemotherapy treatments (Fox et al., 

2020; Liu et al., 2012) and extend this observation in patients treated by anti-aromatase. Importantly, 

patients in the current study were treated by anti-aromatase, thus that prevent estrogens secretion, 

in contrast to anti-estrogens that only prevent the effects of estrogens on cancer cells. The effects of 

HT in the current study are thus close to those of menopause. 

An important aspect is that untreated patients had modifications of NREM sleep but not of REM sleep 

while treated patients had modifications of NREM sleep during Stage 3 only and of REM sleep. Thus, 

both cancer and HT could differentially affect cortical activity during sleep, as well as for sleep 

architecture. In addition, no significant topographical difference was highlighted between patients and 

controls suggesting that the main sources of sleep related EEG activity did not differ between groups 

but was rather a more widespread effect over the scalp. The fact that both treated and untreated 
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patients had different sleep modifications remains to be elucidated but one hypothesis related to sleep 

regulation can be proposed. Indeed, sleep in a homeostatic process (i.e. process S), where Delta activity 

during NREM sleep increases in amplitude relative to the duration of prior waking (Borbély 1982 ; 

2016). Sleep is also under the control of the circadian clock (process C) and previous reports have 

shown circadian dysregulation in BC patients that may be exacerbated in treated patients due to 

fatigue (Martin et al., submitted ; Bhave et al., 2016). It could be that untreated patients have larger 

alterations in the homeostasis process (process S) while treated patients would have greater alteration 

the circadian process (process C) of sleep.  

Limitations  

This study is an exploratory one with a small number of participants, further studies using larger sample 

sizes are warranted. Nevertheless, it paves the road for further investigation in order to better 

understand the pathophysiological modifications associated with BC and its treatments. 

Conclusions 

Altogether, our results highlighted both common and specific modifications of sleep in BC patients 

treated or not by HT. All patients had greater cortical activity than HC, but this was more pronounced 

during NREM sleep in untreated patients while more in REM sleep for treated ones. Seemly, all patients 

had less deepen sleep than HC but this effect was more pronounced in untreated patients over the 

whole NREM sleep. Sleep structure modifications as well as sleep complaints were related to cancer-

related fatigue, confirming a potential link between sleep disturbances and fatigue complaints in BC 

and highlighting the role of PSG to study sleep in cancer patients. Notably, greater arousal during sleep 

could induce larger fatigue feelings. Specific modifications revealed greater number of arousals in 

untreated patients and additional marker of arousal during NREM sleep; while in treated patients, it 

was highlighted by greater time spent in stage 1 before sleep onset and lower cortical activity during 

sleep stage related to dreaming and emotion. Although we had a small sample size, our results help, 

for the first-time during sleep, to give additional insights in the pathophysiological modifications 

associated with cancer and HT. Further researches should focus on elucidating the effects of anti-

aromatase on sleep physiology in BC patients. 
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Étude 4 : Impact de l’hormonothérapie et du sommeil 

sur la consolidation de la mémoire prospective  

Chez les patientes traitées pour un cancer, les plaintes de mémoire et de sommeil sont fréquentes. 

Bien que l’association entre la plainte de sommeil et les performances de mémoire des patientes 

semble essentielle à connaître, sachant le rôle du sommeil dans la consolidation mnésique, peu 

d’études l’ont évaluée. De plus, la majorité des études a montré une association significative entre la 

plainte de sommeil et la plainte cognitive, mais la relation avec les performances objectives doit être 

confirmée, et aucune n’a encore évalué le sommeil à l’aide de la polysomnographie. Au vu des résultats 

obtenus dans l’étude 3, et des quelques études ayant montré une modification de l’architecture du 

sommeil chez les patientes traitées pour un cancer du sein, il semble pourtant essentiel d’évaluer son 

impact sur la mémoire prospective dont les intentions sont consolidées au cours du sommeil. Afin de 

mieux comprendre les mécanismes de la consolidation mnésique altérés chez les patientes au cours 

du sommeil, il est important de se focaliser sur les marqueurs physiologiques de la consolidation : 

ondes lentes et spindles. De plus, nous avons observé au cours de l’étude 2, que l’hormonothérapie 

avait un impact négatif sur les performances diurnes de mémoire prospective, il serait donc intéressant 

d’évaluer son impact sur la consolidation des intentions au cours du sommeil. Ainsi, nous avons voulu 

évaluer dans cette étude 4 l’influence de l’hormonothérapie et le rôle des spindles et des altérations 

de sommeil, observés dans l’étude 3 chez les patientes, sur la consolidation de la mémoire prospective 

au cours du sommeil. Les caractéristiques des ondes lentes n’étaient pas encore disponibles au 

moment de l’analyse des résultats. L’étude 4 est donc un article préliminaire visant à apporter des 

premiers éléments de réponses quant à l’influence des marqueurs physiologiques du sommeil sur la 

consolidation de la mémoire prospective dans le cancer du sein.   

Pour cela, 21 sujets sains, 18 patientes non traitées et 19 patientes traitées par hormonothérapie ont 

réalisé la tâche de mémoire prospective en réalité virtuelle après un délai d’environ 12h d’éveil diurne 

(session diurne) ou de sommeil nocturne (session nocturne) mesuré par polysomnographie. L’analyse 

du sommeil était effectuée par l’entreprise externe Physip. Les caractéristiques des spindles étaient 

comparées entre les trois groupes de sujets et corrélées aux performances de mémoire prospective. 

De plus, nous avons corrélé la plainte de sommeil et les modifications observées dans l’étude 3 chez 

les deux groupes de patientes (i.e. puissance dans les bandes de fréquence Delta et Beta) avec les 

performances de mémoire prospective.  

Nous avons observé que les patientes traitées par hormonothérapie avaient des performances de 

mémoire prospective globalement inférieures aux patientes non traitées et aux sujets sains. Plus 
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spécifiquement les patientes traitées se rappelaient moins de la composante prospective et de 

l’association entre les composantes après une nuit de sommeil. Ces résultats restaient 

significativement différents des patientes non traitées une fois les performances de la session diurne 

contrôlées, suggérant un impact négatif de l’hormonothérapie sur la consolidation des intentions au 

cours du sommeil. Aucune différence n’était observée entre les groupes quant aux spindles. Ces 

difficultés de rappel chez les patientes traitées n’étaient pas corrélées à la plainte de sommeil, ni aux 

spindles, mais à une augmentation de la puissance dans la bande de fréquence Delta. Cette corrélation 

négative n’était pas attendue, mais pourrait s’expliquer par une modification chez ces patientes des 

ondes lentes, marqueurs physiologiques de la consolidation mnésique de la bande Delta. 
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ABSTRACT 

The current study aimed at evaluating the impact of hormonal therapy on PM consolidation during 

sleep, and the influence of sleep modifications and physiological markers of memory consolidation on 

sleep PM consolidation. 

Nineteen patients treated for a breast cancer with HT (H+), 18 patients not receiving HT (H-) and 21 

HC had to learn intentions and recall them after a night of sleep. PM performances were distinguished 

into a prospective component (i.e. remembering that something has to be done), a retrospective 

component (i.e. remembering what has to be done), and an associative component (i.e. action 

remembered in response to the appropriate prospective cue). Sleep was recorded with 

polysomnography and spindles were automatically detected (ASEEGA software, Physip). In a first 

place, PM performances of sleep session were compared between the three groups. Then in order to 

evaluate sleep consolidation on PM according to wake performances, we compared the PM 

performances by groups during the sleep session while controlling for performances during the day 

(results from previous study, Duivon et al., submitted). Finally, spindles, known to be implicated in 

sleep-dependent memory consolidation, were compared between groups. PM performances were 

correlated with spindles characteristics and sleep parameters observed to be impaired in both patient 

groups in our previous study (Perrier et al., in preparation), i.e. Beta and Delta frequency bands.  

H+ patients had poorer PM performances than H- patients and HC. Particularly, they retrieved fewer 

prospective and associative components. The difference between H+ and H- patients was still present 

accounting for the wake performances. No significant difference between groups was observed for 

spindles characteristics, which were not correlated with PM performances. A negative correlation was 

observed between Delta power spectrum and prospective component scores in H+ patients.  

PM consolidation during sleep seems affected by HT, limiting the strengthening of the association 

between prospective and retrospective components. However, such difficulties do not seem to be 

linked to spindles modifications during sleep, i.e. a marker of memory consolidation. Still, lower Delta 

power spectrum, which is a marker of slow waves activity, was associated with increase prospective 

component retrieved in H+ patients. This result warrants investigation of slow waves modifications in 

BC patients and their implication in PM consolidation given their known role in episodic retrospective 

memory consolidation during sleep. Although HT seems to have a negative impact on PM consolidation 

during sleep in breast cancer, the physiological sleep mechanisms underlying these impairments 

remain to be unraveled.    
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INTRODUCTION 

In breast cancer, cognitive impairments are frequently reported by patients and known to affect their 

quality of life (see Lange et al., 2019 for review; Mandelblatt et al., 2018; Schmidt et al., 2018). One 

specific type of memory, impaired in breast cancer patients (Cheng, Li, Gong, Xuan, Huang, Zhao, et 

al., 2017; Paquet et al., 2017) and essential for daily activities and autonomy, is the prospective 

memory (PM).  

PM refers to the memory of future intentions, i.e. the ability to remember to realise an intended action 

at the appropriate moment (Mcdaniel & Einstein, 2007). PM combines a prospective component 

corresponding to the remembering that something has to be done, and a retrospective component 

referring to the content of the intention. Intention could be remembered either when an event 

appears in the environment, or in response to a specific time, respectively named event-based (EB) 

and time-based (TB) (Einstein et McDaniel 1990). According to the multiprocess framework (McDaniel 

& Einstein, 2000), remembering intentions rely on two main processes: monitoring and spontaneous 

retrieval. While the first involves strategic processes to retrieve the intention, spontaneous retrieval 

relies on associative-memory processes which bring automatically intention into mind. Remembering 

intentions can occur several hours after encoding, and reactivation of intentions during this delay, for 

example induced by reminders available in the environment, improves spontaneous retrieval (Dewitt 

et al., 2012; Scullin et al., 2013).  

In breast cancer, studies evaluating PM have mostly focused on chemotherapy and lack of hormonal 

receptors expression, revealing both affect PM performances, with EB being more affected than TB 

retrieval (Cheng, Li, Gong, Xuan, Huang, & Zhao, 2017; Li et al., 2017, 2020). Our previous results 

(Duivon et al. submitted) revealed that hormonal therapy (HT) could have a negative impact on the 

remembering of TB retrieval when prospective cues were exact timetables, whereas PM performances 

of untreated patients did not differ from healthy controls, suggesting no impact of cancer itself on PM. 

These difficulties to retrieve TB intentions in treated patients were correlated with impairment in 

episodic memory induced by HT. This result was in line with previous studies revealing a negative 

impact of HT on retrospective episodic memory, needed to encode, store, and retrieve intentions 

(Boele et al., 2015; Underwood et al., 2019). Numerous factors involved in PM impairments remains 

to be investigated in breast cancer. Sleep, which is affected in breast cancer (for review, Perrier et al., 

2021) and known to contribute to retrospective episodic memory consolidation (for review, 

Diekelmann & Born, 2010), seems essential to study. 

Sleep consolidation of retrospective memory is well studied in healthy population (Rasch & Born, 2013; 

Rauchs et al., 2011). Some hypotheses have emerged such as the hippocampo-neocortical dialogue 
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(Buzsáki, 1989), in order to highlight the physiological sleep mechanisms of memory consolidation. 

According to this hypothesis, physiological component, i.e. spindles and slow-waves interact to 

transfer newly acquired information into long-term memory. Some studies revealed that slow waves 

would rather be involved in declarative memory consolidation and spindles in non-declarative memory 

(Lustenberger et al., 2016; Marshall et al., 2006; Miyamoto et al., 2017). However, some studies 

revealed both are required and that a precise temporal coupling between slow-waves and spindles 

promote retrospective episodic memory performances (Clemens et al., 2007; Helfrich et al., 2018).  

Since a decade sleep has also been shown to favour PM remembering (Scullin & McDaniel, 2010). 

Previous reports revealed PM intentions are better recalled after a night of sleep than a same delay of 

wake (Diekelmann et al., 2013a; Esposito et al., 2015). More precisely it seems that sleep consolidates 

the association between prospective and retrospective components for both EB and TB intentions, and 

favours spontaneous retrieval. Sleep consolidation of intentions do not rely on reactivation induced by 

reminders but rather on physiological sleep parameters. There is no consensus yet on sleep 

parameters involved, only longer sleep duration and time spent in slow waves and rapid-eye-

movement (REM) sleep stages were shown to improve PM performances during the next morning 

(Diekelmann et al., 2013b; Fine et al., 2018; Leong et al., 2019). One study to our knowledge evaluated 

the association with spindles and slow wave activity (Scullin et al., 2019) and observed a significant 

association between slow wave activity and EB intentions retrieval in healthy subjects.  

In breast cancer patients, the role of sleep in memory impairment has been little studied. Although 

most of the studies have revealed a significant association between sleep complaints and cognitive 

impairments (Caplette-Gingras et al., 2013; Hartman et al., 2015; Xu et al., 2018, for review see Duivon 

et al. submitted), the role of cancer and its treatments on this relationship is still not fully understood. 

Furthermore, none of them evaluated either PM or objective sleep modifications. Indeed, few studies 

have so far evaluated sleep with polysomnography, the multimodal gold-standard for sleep 

measurement, in non-central nervous system cancer (Parker et al., 2008; Tag Eldin et al., 2019). 

Nevertheless, some previous studies (Roscoe et al., 2011; Tag Eldin et al., 2019) suggested an impact 

of cancer itself and chemotherapy on modification of sleep architecture. Our previous study (Perrier 

et al., in preparation) was the first to evaluate sleep microstructure and revealed patients had less 

deepen sleep than HC. These results were characterised by modifications in power spectrum of specific 

frequency bands during slow waves sleep stage, i.e. lower Delta (suggesting lesser 

recuperative/deepen sleep) and greater Beta (suggesting greater cortical arousal). Both parameters 

modifications have been observed in insomnia patients (Bastien, 2011; Svetnik et al., 2017). 

Furthermore, the Delta band reflects the activity of slow waves, involved in memory consolidation 

(Tononi & Cirelli, 2003), and greater delta activity has been found to promote memory and executive 
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functioning (Gais & Born, 2004; Huber et al., 2004; Wilckens et al., 2016). Since both cognitive domains 

are known to be involved in PM functioning, we could suppose that sleep modifications induced by 

breast cancer could have a negative impact on PM performances. 

In the current study, we first wanted to evaluate the impact of hormonal therapy on PM consolidation 

during sleep, knowing its impact on diurnal performances. Then, we wanted to evaluate the influence 

of sleep modifications and physiological markers of memory consolidation on sleep PM consolidation. 

We compared patients treated or not with HT and healthy controls (HC). PM performances were 

evaluated after a night of sleep using a virtual reality task. In order to evaluate the specific 

consolidation of intentions during sleep, performances of PM during the wake session were controlled 

(Duivon et al. submitted). Spindles, were quantified and, together with previously modified sleep 

parameters, were correlated with PM performances during the sleep session. 

MATERIALS AND METHODS 

Participants 

The study was approved by the ethics committee (CPP Ile de France III), n°ID-RCB: 2017-A02778-45. All 

participants were recruited between January 2018 and March 2020 and provided written informed 

consent. Among the 236 eligible patients approached in the French regional cancer Centre François 

Baclesse (Caen, Normandy), 25 patients receiving hormonal therapy (H+) and 25 patients not receiving 

hormonal therapy (H-) agreed to participate. Six H+ patients did not realise the entire protocol: one 

withdrew, one had an abnormal Montreal Cognitive Assessment score, three did not support virtual 

reality, and one did not realise a session due technical virtual reality issue. Seven H- patients withdrew. 

Among the twenty-five healthy controls (HC) recruited and agree to participate, three withdrew and 

one did not support virtual reality. Finally, 21 HC, 18 H- and 19 H+ realised the protocol.  

Patient inclusion criteria were: (i) less than 70 years old, (ii) no metastatic BC, (iii) already undergone 

surgical or radiotherapy treatment, (iv) radiotherapy finished since at least six months ago and no 

chemotherapy treatment, (v) menopausal status since at least one year ago at the time of inclusion, 

(vi) no personality disorder and progressive psychiatric disorder (vii) no neurological sequelae, (viii) no 

drug use or alcohol abuse, (ix) be a native French speakers, (x) have at least a primary school level of 

education.   

Inclusion criteria for HC were the same as for patients, including no history of cancer and no global 

cognitive impairment according to the Montreal Cognitive Assessment.  

Procedure 
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The procedure has been fully described in Duivon et al. (2018). 

The study was composed of three sessions realised with one week of interval to minimize the risk of 

interference (see Figure 1). The first session consisted in familiarizing participants with virtual reality 

and the PM task. During this session, participants had to retrieve nine intentions 10 min after their 

encoding. In each group of participants, half realised the first session in the morning and half in the 

evening in order to control for an effect of time on PM performances. Anova analyses revealed either 

no significant effect of time (F(1,52) = 0.22, p=0.64) or interaction between time and group 

(F(2,52)=0.68, p=0.51) on the total PM performances during session 1. No significant effect of time or 

interaction between time and group were observed according to each type of intention and each type 

of component (All ps>0.05, results not shown). During the second and third sessions, intentions were 

encoded in the morning and retrieved in the evening for the wake session, and encoded in the evening 

and retrieved in the morning for the sleep session. The order of sleep and wake sessions was 

counterbalanced in each group. During the wake session, participants went back home or spent the 

day in the city around, with the instruction not to take a nap. During the sleep session, participants 

went back home or spent the night in a hotel with ambulatory polysomnograph. 

 

Figure 1. Study protocol, adapted from Duivon et al., 2018 

Prospective memory task  

In each session, participants had to learn a new list of nine intentions, composed of three TB intentions 

(e.g. “at 12:11, go to the restaurant for the lunch”), three semantically congruent EB intentions (EB-
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link, e.g. “at the cafeteria, buy a black coffee”) and three incongruent EB intentions (EB-nolink, e.g. “at 

the child-care center, ask for a map of the Memorial”).  

During the virtual PM task, participants were immersed in a Cave Automatic Virtual Environment 

displaying a virtual reproduction of the Memorial museum in Caen (Normandy, France), wore 

stereoscopic glasses and were able to move with a joystick. Participants were asked to visit the 

Memorial while retrieving intentions at the appropriate place or time. EB intentions have to be recalled 

at the appropriate place, and for TB intentions, a button on the flystick was available to check time. 

The ongoing task consisted in visit the museum and memorise pictures displayed in the museum for a 

later recognition task.  

Prospective memory rating 

Each intention was rated according to three components, i.e. the prospective component, the 

retrospective component, the associative component (action recalled at the appropriate time or 

place). Maximum two points were awarded to each component for a correct recall. Each intention had 

a maximum score of 6 points corresponding to the sum of the three components scores. Thus, each 

type of intention had a maximum score of 18 corresponding to the sum of the three intentions 

(6*3intentions), and each component had a maximum score of 18 corresponding to the sum of 

component score for each intention (2*9intentions). See Duivon et al. (2018) for further details. 

Polysomnography 

Twenty electroencephalography (EEG) electrodes were placed over the scalp according to the 

international 10-20 system. The hardware EEG filter band pass was 0.15–121 Hz and the sample rate 

256 Hz. Two electrodes were placed above and under the eyes, two others on the chin, and two others 

under each clavicle to realise electrooculogram, electromyogram, and electrocardiogram, respectively. 

Thoracic and abdominal belts were placed to record respiratory movements, nasal and oral 

thermistors to measure respiratory airflow and a finger pulse oximeter to measure oxygen saturation. 

All sensors were connected to a Siesta Compumedics sleep system and placed by an EEG technician. 

Automatic quantification of sleep spindles was realised with ASSEGA software by the Physip enterprise.   

Statistical analyses 

Analyses were performed with R software version 4.0.3, with statistical significance set at p<0.05.  

The ANOVA, Chi-squared, and Student tests were performed to compare the demographics and 

patients’ clinical characteristics. 
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We performed a Kruskall-Wallis test to check for any differences on the number of trials needed to 

correctly learn intentions between groups. 

We compared the PM performances during the sleep session between HC, H- and H+ using the ANOVA 

test (or Kruskall-Wallis test when the normality was rejected by Shapiro-Wilk test). Post-hoc analyses 

were performed with the Tukey’s honest significance test to control for multiple comparisons. 

In order to evaluate PM consolidation during sleep accounting for performances at the wake session, 

we performed for each PM score an analysis of covariance (ANCOVA) with PM scores during sleep 

session as dependent variable, group as independent variable, and PM scores during the wake session 

as covariate. If normality hypothesis was rejected, PM scores were log transformed. Post-hoc Tukey’s 

honest significance test was performed when the effect of group was significant.  

Four PSG recordings were defective, thus two H+ (n=17) and two H- (n=16) patients were removed 

from the analyses of sleep. 

Kruskall-wallis test was used to compare sleep spindles characteristics between the three groups (or 

ANOVA when normality was not rejected by Shapiro-Wilk test). 

Spearman’s correlation analyses were performed to search for associations between spindles 

characteristics and PM scores during the sleep session in the three groups. We also performed 

Spearman’s correlations between PM scores and sleep parameters impaired in both patient groups in 

the precedent study (Perrier et al. in preparation), i.e. Beta and Delta power during Stage 3. Only PM 

scores impaired in patients compared to healthy controls during sleep session were included in the 

correlation analyses.   

RESULTS  

Participants characteristics 

Demographic characteristics of the three groups and clinical characteristics of patients are reported 

Table 1. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants (mean and SD) 

 
HC  
(n = 21) 

H-  
(n = 18) 

H+  
(n = 19) 

p-values 

Demographic characteristics    

Age (years) 62.6 (4.4) 59.4 (5.6) 63.0 (4.9) 0.09 

Education (years) 11.8 (1.7) 12.3 (3.3) 11.4 (3.4) 0.42 

Clinical characteristics     
Stage of the cancer, n (%)  
0 
I 
IIA 

NA  
18 (100%) 

1 NK 
2 (11%) 
13 (68%) 
3 (16%) 
 

 
< 0.001 

Tumorectomy  
Mastectomy 

NA 16 (89%) 
3 (17%)* 

17 (89%) 
2 (11%) 

1 

Time since radiotherapy (months) NA 7.9 (2.8) 
3 not 
treated 

8.2 (1.8) 
1 not 
treated 

0.57 

Sleep questionnaires HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 16) 

H+  

(n = 17) 

p-values 
(post-hoc) 

Sleep quality (PSQI) 5.5 (2.8) 7.5 (3.3) 8.6 (5.5) 0.056 

(H+>VS) 
Insomnia severity (ISI) 7.2 (4.5) 10.7 (6.0) 12.7 (7.0) 0.017  

(H+>VS) 
HC: Healthy Controls; H-: patients not receiving hormonal therapy; H+: patients receiving hormonal 

therapy; NA: Not Applicable; NK: Not known, * one patient receiving tumorectomy and mastectomy; 

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; ISI: Insomnia Severity Index. p-values < 0.05 are in bold, p-values 

< 0.10 are in bold and italic, directions of significant post hoc differences are reported in brackets. 

Encoding 

Number of trials needed to correctly learn the nine intentions did not differ between groups (p=0.052), 

and no significant difference was observed when separating by type of intention (All ps>0.10).  

Prospective memory performances during sleep session (Table 2) 

Total PM performances differed between groups (F(2,55) =4.28 p=0.019). H+ patients had lower 

general PM performances than HC (p=0.026) and tended to have lower performances than H- patients 

(p=0.056). A significant effect of group was also observed for the prospective (F(2,55) =4.22 

p=0.020) and the associative (F(2,55) =5.28 p=0.008) components. H+ patients retrieved fewer 

prospective components than HC (p=0.047) and H- patients (p=0.032) and had lower associative scores 
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than HC (p=0.021) and H- patients (p=0.015). No significant difference was observed between H- 

patients and HC. 

Table 2. Mean (SD) performances of PM during sleep session 

 
HC (n = 21) H- (n = 18) H+ (n = 19) p-values (post-hoc) 

Total (/54) 34.76 (8.0) 36.00 (11.3) 27.89 (8.1) 0.019 (H+<HC, H‐) 

Intentions (/18)     

EB-link 

EB-nolink 

TB 

14.57 (3.3) 

10.95 (4.8) 

9.24 (4.6) 

15.89 (3.2) 

11.00 (5.0) 

9.11 (5.6) 

13.32 (3.8) 

8.32 (4.0) 

6.26 (3.8) 

0.09k 

0.13 

0.09 

Components (/18)     

Prospective 

Retrospective 

Associative 

10.71 (3.6) 

13.76 (3.1) 

10.29 (2.8) 

11.00 (4.1) 

14.44 (3.3) 

10.56 (4.5) 

8.11 (2.3) 

12.63 (3.3) 

7.16 (3.3) 

0.020 (H+<HC, H‐) 

0.16 k 

0.008 (H+<HC, H‐) 

HC: healthy controls; H-: patients not treated; H+: patients treated; EB: event-based; TB: time-based. 

ANOVA and Kruskall-Wallisk tests were performed, p-values<0.05 are in bold; directions of significant 

post hoc differences are reported in brackets. 

Sleep PM performances accounting for wake performances 

Previous results (Duivon et al. submitted) of the wake session revealed H+ patients retrieved fewer TB 

intentions than HC. The percentage of difference on PM scores between sleep and wake session (Table 

3) revealed all groups had higher PM performances during the sleep session than the wake session (i.e. 

positive difference).  

Total PM performances during sleep session tended to differ between groups when controlling for 

wake performances (F(2,54)=3.15, p=0.051). H+ patients had poorer PM consolidation during sleep 

than H- patients (p=0.040).  

PM performances did not differ between groups according to the type of intentions (see Table 3). By 

contrast, a significant effect of group was observed for the prospective (F(2,54)=3.33, p=0.043) and the 

associative components (F(2,54)=4.65, p=0.014). H+ patients tended to have poorer sleep 

consolidation of the prospective component (p=0.052) and poorer consolidate association between 

components than H- patients (p=0.012). 
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Table 3. Percentage of PM scores difference between sleep and wake sessions and effect of group on PM during sleep session 
considering wake PM performances 

 
HC  

(n = 21) 

H-  

(n = 18) 

H+  

(n = 19) 

Group effect 

Difference with the wake session scores (i.e. sleep – wake, %) F(2,54) p 

Total  16.06 31.31 15.72 3.15 0.051 (H+<H-) 

Intentions      

EB-link 

EB-nolink 

TB 

1.66 

35.29 

22.78 

20.68 

48.87 

32.79 

17.13 

10.49 

20.20 

2.36 

2.13 

1.13 

0.10 log  

0.13 

0.33 

Components     

Prospective 

Retrospective 

Associative 

20.97 

7.43 

24.14 

27.33 

23.81 

48.44 

6.94 

23.71 

13.33 

3.33 

1.64 

4.65 

0.043 (H+<H-) 

0.20 log 

0.014 (H+<H-) 

EB: event-based; TB: time-based; log : data log-transformed; p-values<0.05 are in bold; p-values<0.10 

are in bold and italic; directions of significant post hoc differences are reported in brackets.    
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Figure 2. Prospective memory performances during wake and sleep sessions according to intentions (A) and components (B) 
type 
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Marker of PM consolidation and relationship between sleep and PM performances  

Spindles characteristics did not differ between groups (see Table 5). No significant correlation was 

observed between spindles characteristics and PM performances during sleep session in the three 

groups (All ps>0.10, results not shown).  

Subjective (see Table 1) and objective sleep parameters (see Table 5) used in the current study have 

already been discussed in Perrier et al. (in preparation). Only results of correlations are reported here. 

No significant correlation was observed between PM performances and sleep questionnaires scores 

(i.e. ISI and PSQI) in the three groups (All ps>0.05).  

Decrease power in the Delta frequency band during Stage 3 in H+ patients was correlated with higher 

total prospective memory performances (r=-0.58, p=0.015), prospective (r=-0.54, p=0.025) and 

associative component scores (r=-0.55, p=0.015). No significant correlation was observed in H- patients 

and HC, or with the Beta frequency band. 

Table 5. Sleep spindles characteristics during stage 2+3, and beta and delta power spectrum during stage 3 

Stage Spindles characteristics HC (n = 21) H- (n = 16) H+ (n = 17) p-value 

2+3 Frequency (Hz) 

Frequency purity (%) 

Duration (sec) 

Maximum amplitude (µV) 

Power (µV²) 

Density (nbr per epoch) 

13.60 (0.6) 

45.76 (12.8) 

0.82 (0.1) 

10.02 (2.5) 

29.36 (15.9) 

2.00 (0.4) 

13.87 (0.6) 

19.32 (13.0) 

0.85 (0.1) 

8.76 (1.6) 

21.13 (8.0) 

1.94 (0.5) 

13.87 (0.5) 

19.89 (9.8) 

0.81 (0.1) 

10.23 (3.3) 

32.35 (22.7) 

2.13 (0.7) 

0.11 

0.30 

0.35a 

0.37 

0.32 

0.68 

 Objective sleep parameters disturbed in breast cancer  

3 Beta (DSP %) 3.63 (1.2) 4.44 (0.9) 4.28 (1.4) <0.001  

    (H-, H+<HC) 

3 Delta (DSP%) 66.96 (5.4) 63.27 (5.7) 64.89 (4.8) <0.001 

    (H-, H+<HC) 

Kruskall-Wallis and ANOVAa tests were performed; p-values<0.05 are in bold; directions of significant 

post hoc differences are reported in brackets 
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DISCUSSION  

The aim of the current study was to evaluate the influence of HT, beyond difficulties caused during the 

wake session (Duivon et al. submitted), and the influence of sleep modifications on PM consolidation 

during sleep in breast cancer patients. We evaluated PM performances of patients treated or not with 

HT and HC after a night of sleep (recorded with polysomnography). We further evaluated the 

relationship of PM performances during the sleep session with sleep parameters disturbed in breast 

cancer patients and spindles, known to be involved in memory consolidation.  

H+ patients had poorer PM performances than H- patients and HC during the sleep session. Especially, 

H+ patients had significantly lower prospective and associative components scores than both H- 

patients and HC. Such poorer performances were still significant compared to H- patients when 

accounting for the effect of the wake session. Although unexpected, fewer prospective components 

retrieved by H+ patients significantly correlated with greater Delta spectrum power in this group. No 

significant difference in spindles characteristics between groups, neither significant correlation 

between spindles and PM performances were observed.  

Our results revealed that HT has a negative impact on PM performances following a night of sleep. PM 

impairment in H+ patients during the sleep session was not induced by encoding impairments, since 

the number of trials required to learn each type of intention did not differ between groups.  

H+ patients had lower benefit of sleep than both other groups for prospective and associative 

components. This result, suggesting a negative impact of HT on PM consolidation during sleep is in 

accordance with our previous study (Duivon et al.) and indicates a negative impact of HT on PM 

performances whether the consolidation is diurnal or nocturnal. This hypothesis is somewhat 

consistent with previous reports revealing a negative impact of HT on episodic memory, needed to 

store and consolidate intentions (Collins et al., 2009; Underwood et al., 2019). However, poorer 

consolidation of the associative component could reflect specific underlying physiological impairments 

needed to strengthen newly information in long term episodic memory network during sleep. Indeed, 

Diekelmann et al. (2013) revealed that sleep benefits the recall of both prospective and retrospective 

components (whatever the strength of the link between both). According to the authors, sleep 

strengthened the association between components in an associative memory network thus facilitating 

the remembering of the intention during the next morning. Thus, our results, in accordance with this 

hypothesis, revealed that H+ patients poorer consolidate the association between both components 

than H- patients.  

In order to underline potential alterations in the memory consolidation process during sleep, we 

investigated sleep spindles characteristics, one of the physiological markers of memory consolidation 
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(Clawson et al., 2016; Fogel & Smith, 2011). Our results did not reveal any difference between groups, 

suggesting that deficits in memory consolidation during sleep is not dependent of spindles alterations 

following HT. This result, although unexpected, is however supported by previous findings. Indeed, 

Scullin et al. (2019) did not find significant correlation between spindles and PM performances in 

healthy subjects, but a significant correlation with slow-wave activity. Previous studies have proposed 

that declarative memory consolidation rely more on slow waves while non-declarative memory 

consolidation would rely more on spindles (Lustenberger et al., 2016; Marshall et al., 2006; Miyamoto 

et al., 2017).  

Because Delta spectrum power was reduced in breast cancer patients (Perrier et al. in preparation) we 

performed a correlation with this parameter, reflecting slow waves activity, and PM performances. 

Results revealed that the lower Delta power spectrum, the greater prospective component score in H+ 

patients. This negative correlation was unexpected given previous findings revealing higher Delta 

power spectrum is related with higher memory performances (Huber et al., 2004; Wilckens et al., 

2016). Meanwhile, several studies revealed that memory consolidation requires a precise temporal 

coupling between slow-waves and spindles to promote retrospective episodic memory performances 

(Clemens et al., 2007; Helfrich et al., 2018). In order to better understand PM consolidation during 

sleep in BC patients, it would be interesting to evaluate if slow-waves are modified in this population 

and how they interact with spindles in both groups of patients. Considering previous findings, we may 

suppose that H+ patients would have a modification of slow waves structure and/or number and that 

temporal decoupling between slow-waves and spindles is impaired. The latter result could thus explain 

poorer PM consolidation following a night of sleep in H+ patients.  

Some limitations have to be reported. The small sample size and the three groups comparison reduced 

statistical analysis power, and patients reporting high musculoskeletal symptoms were steered to 

another protocol. Thus, our results are not generalizable to all breast cancer patients treated with HT.  

CONCLUSION 

The current study reveals a negative impact of HT on PM sleep consolidation that we could not link to 

sleep impairments previously observed in breast cancer. HT seems to prevent the consolidation of 

prospective and retrospective components association in memory during sleep. No significant 

modification of spindles was observed in patients. However, it may be that slow waves are more 

involved in PM consolidation during sleep and should be further investigated in BC patients. 
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Ce travail de thèse portait sur l’étude du fonctionnement de la mémoire chez des patientes atteintes 

d’un cancer du sein, et sur l’évaluation de différents facteurs pouvant l’influencer. Plus 

spécifiquement, nous voulions approfondir les connaissances quant au fonctionnement de deux 

formes de mémoire encore peu évaluées dans le cancer du sein et pourtant omniprésentes au 

quotidien, à savoir la mémoire autobiographique et la mémoire prospective. De plus, nous avons voulu 

explorer l’impact de différents facteurs qui nous semblaient particulièrement pertinents : les 

traitements (chimiothérapie et hormonothérapie), les représentations de soi (le self), et le sommeil.  

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à l’évaluation de récits autobiographiques de 

patientes avant et après traitement par chimiothérapie et aux liens avec le self (étude 1). Cette étude 

suggère que la chimiothérapie n’entraine pas un impact significatif sur le contenu des récits 

autobiographiques des patientes. En revanche, la représentation de soi (self) des patientes influence 

la récupération de leurs souvenirs autobiographiques. Ainsi, à l’inverse des sujets sains, moins les 

patientes avaient une représentation d’elles-mêmes stable et affirmée, plus elles rapportaient de 

détails épisodiques émotionnels ou de pensées dans leur souvenirs autobiographiques. Cette 

modification suggère un mécanisme de compensation, sans doute le reflet de stratégies de coping, 

visant à maintenir et/ou restaurer une représentation de soi stable, probablement altérée suite à 

l’annonce du cancer du sein.  

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à l’évaluation du fonctionnement de la mémoire 

prospective de patientes traitées pour un cancer du sein et à l’impact de l’hormonothérapie mais 

également du sommeil sur son fonctionnement. Nous avons tout d’abord montré un impact négatif de 

l’hormonothérapie sur la mémoire prospective et particulièrement sur la récupération des intentions 

time-based, requérant le souvenir d’horaires précis (étude 2). Plus exactement, l’hormonothérapie 

aurait un impact négatif sur la mémoire épisodique, induisant chez les patientes traitées des difficultés 

à se souvenir de l’heure précise à laquelle l’action doit être réalisée. Nous avons ensuite révélé que le 

cancer, et dans une moindre mesure le traitement par hormonothérapie, semblait induire un sommeil 

moins réparateur, surtout observé par des modifications de la microstructure du sommeil chez les 

patientes (étude 3). Ainsi, nous avons voulu évaluer l’impact de ces modifications de sommeil et de 

l’hormonothérapie sur la consolidation de la mémoire prospective des patientes au cours du sommeil 

(étude 4). Dans l’ensemble, les patientes et les sujets sains avaient de meilleures performances de 

rappel après une nuit de sommeil plutôt qu’une journée de veille. Concernant la consolidation au cours 
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du sommeil, les patientes traitées par hormonothérapie se rappelaient moins de l’indice prospectif et 

du lien entre l’indice et l’action à réaliser que les autres groupes, suggérant un impact négatif de 

l’hormonothérapie. Nous n'avons pas pu mettre en évidence chez les patientes de lien entre un 

sommeil moins réparateur et de moindres performances de mémoire prospective. Cependant, certains 

marqueurs de la consolidation mnésique au cours du sommeil, leur modification et leur lien avec la 

mémoire prospective des patientes restent encore à analyser dans cette étude. Ces marqueurs nous 

permettront d’appréhender les mécanismes physiologiques de la consolidation de la mémoire 

prospective au cours du sommeil. 

Nous allons discuter dans un premier temps des différents facteurs évalués dans cette thèse et leur 

impact sur le fonctionnement mnésique des patientes, afin de mieux comprendre les données déjà 

présentes dans la littérature et mettre en lumière les recherches qu’il reste à mener. 

Enfin nous aborderons des perspectives potentielles concernant l’amélioration de l’évaluation en 

réalité virtuelle et l’utilisation d’outils cliniques adaptés pour remédier aux difficultés mnésiques des 

patientes.   

1. La mémoire épisodique, une base commune impactée 

dans le cancer du sein par de multiples facteurs 

Comme décrit dans la partie théorique de cette thèse, mémoire autobiographique et mémoire 

prospective reposent sur différents systèmes de mémoire et processus cognitifs. Elles ont notamment 

en commun la mémoire épisodique qui sert à stocker les connaissances requises à la récupération de 

souvenirs autobiographiques et d’intentions à réaliser ultérieurement (P. W. Burgess & Shallice, 1997; 

Clune-Ryberg et al., 2011; Piolino et al., 2002; Renoult & Rugg, 2020). De nombreuses études ont 

montré que le système de mémoire épisodique pouvait être altéré chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein, que ce soit avant l’initiation des traitements adjuvants, suite à la chimiothérapie, ou au 

cours de l’hormonothérapie (Boele et al., 2015; Lange et al., 2014a; Lange et al., 2016b; Perrier et al., 

2020; Underwood et al., 2019). Il semblerait en effet que la mémoire épisodique soit sensible à certains 

facteurs évalués au cours de ce travail de thèse et représente le dénominateur commun qui affecte la 

mémoire autobiographique et la mémoire prospective des patientes. 
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1.1 La chimiothérapie, un effet sur-représenté ? 

Nous avons pu constater dans la partie théorique que l’impact de la chimiothérapie est largement 

évalué quant à son rôle dans les troubles cognitifs mesurés dans le cancer non-cérébral (Pour revue et 

méta-analyses: Andryszak et al., 2017; Ono et al., 2015; Wefel & Schagen, 2012). Cependant, notre 

étude 1 ne révèle pas d’impact négatif de la chimiothérapie sur les performances de mémoire 

autobiographique épisodique et l’ensemble des domaines cognitifs évalués. Ce résultat est en accord 

avec les études révélant que l’impact de la chimiothérapie serait potentiellement surestimé et que de 

multiples facteurs peuvent affecter le fonctionnement cognitif des patientes avant même l’initiation 

des traitements adjuvants (Bernstein et al., 2017; Hermelink, 2015; Lange et al., 2014b). Les études 

ayant évalué la mémoire autobiographique en lien avec le statut psychologique des patientes, ont 

montré qu’un niveau de dépression ou d’anxiété élevé était associé à des souvenirs épisodiques moins 

spécifiques (surgénéralisation des souvenirs) (Brewin et al., 1998; pour revue, Giffard et al., 2013; 

Kangas et al., 2005). Au contraire, deux études réalisées plusieurs années après traitements chez des 

patientes sans atteintes psychologiques ont observé des modifications de la mémoire 

autobiographique moins marquées (Bergouignan et al., 2011; Nilsson-Ihrfelt et al., 2004). De plus, 

Bergouignan et al. (2011) n’ont pas pu mettre en évidence un lien de causalité entre la chimiothérapie, 

la diminution du volume de l’hippocampe et la diminution de la spécificité des souvenirs chez les 

patientes. Ainsi dans le cas de la mémoire autobiographique, il semblerait que ce soit plutôt les 

facteurs liés à la sphère psychologique qui aient un impact subtil sur son fonctionnement. Il parait donc 

important de mieux comprendre comment le cancer et ses traitements pourraient affecter le bien-

être psychologique des patientes, et donc son impact sur la mémoire des patientes. Ceci nous amène 

au facteur à l’interface des troubles psychologiques et de la mémoire autobiographique, le self.  

1.2 Le self, un facteur sous-évalué 

Selon le modèle de Conway et Pleydell-Pearce (2000), le self, intrinsèque à la mémoire 

autobiographique, joue un rôle majeur dans la récupération de souvenirs autobiographiques. Dans 

l’étude 1, nous avons montré que cette relation bi-directionnelle était modifiée chez les patientes par 

rapport aux sujets sains. Nous avons ainsi suggéré que l’augmentation du rappel de détails 

émotionnels pouvait représenter un type de stratégie de coping visant à se focaliser sur son soi 

d’avant, afin de restaurer une représentation de soi sûre et stable chez les patientes ayant un self peu 

affirmé. Cependant aucun questionnaire évaluant les stratégies de coping utilisées par les patientes 

n’était réalisé dans notre étude, ce qui ne nous permet pas de valider cette hypothèse. De plus cette 

hypothèse sous-entend que, suite à l’annonce du cancer du sein, les patientes auraient une 
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modification des représentations de soi et des difficultés à maintenir un self stable prenant en compte 

leurs représentations de soi avant cancer et depuis l’annonce du cancer. Cependant il est important 

de noter que le design de notre étude ne nous permet pas de postuler une modification du self suite 

au cancer, mais seulement que les patientes ayant un cancer et un self peu affirmé ont une 

récupération de souvenirs modifiée. Il existe différents types de stratégies de coping comme les 

stratégies centrées sur le problème, nécessaires pour affronter les différentes situations qui se 

présentent aux patientes ou les stratégies plutôt centrées sur le contrôle émotionnel (Cousson-Gélie, 

2000; Cousson-Gélie & Sordes-Ader, 2012; Kvillemo & Bränström, 2014). MoshirPanahi et al. (2020) 

ont montré que les patientes qui rapportaient des souvenirs plus spécifiques utilisaient plus de 

stratégies cognitives adaptées du type résolution et réorganisation qui amenaient à une amélioration 

des symptômes anxieux associés au cancer. À l’inverse les patientes qui rapportaient des souvenirs 

non spécifiques utilisaient plutôt des stratégies non adaptées de type déni et regrets, ce qui induisait 

une augmentation des symptômes associés au trouble de stress post traumatique. Dans notre étude 

1, les patientes évaluées rapportaient toutes des souvenirs épisodiques spécifiques et des différences 

étaient observées seulement pour une catégorie de détails. Nous pouvons alors émettre l’hypothèse 

que l’ensemble des patientes de notre étude étaient engagées dans des stratégies de coping dites 

« adaptées » ce qui serait cohérent avec l’absence de troubles cognitifs et de troubles psychologiques 

majeurs chez ces patientes. Cependant, les stratégies de coping utilisées seraient différentes en 

fonction du degré d’affirmation des représentations de soi et auraient donc un impact différent sur la 

récupération de souvenirs des patientes. Ces études accentuent la nécessité d’approfondir les 

connaissances à propos du self dans la pathologie cancéreuse, en lien avec les stratégies de coping, et 

leur influence sur le fonctionnement cognitif des patientes afin d’apporter un soutien psychologique 

et cognitif adapté pour améliorer leur bien-être. 

1.3 L’hormonothérapie, un impact négatif sur la consolidation 

de la mémoire prospective  

Bien que son influence sur le fonctionnement cognitif des patientes soit encore peu évaluée, les études 

ont surtout montré un impact négatif de l’hormonothérapie sur la mémoire épisodique des patientes, 

évaluée à partir des performances d’apprentissages et de rappels de listes de mots ou autres supports 

(pour méta-analyse, Underwood et al., 2018). Or la mémoire épisodique est nécessaire à l’encodage, 

au stockage et à la récupération des intentions et il semble que son atteinte chez les patientes traitées 

par hormonothérapie engendre des difficultés de mémoire prospective (Clune-Ryberg et al., 2011; 

étude 2).   
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1.3.1 Difficultés de mémoire épisodique, la clé pour comprendre les 

troubles de mémoire prospective dans le cancer du sein ? 

Nous avons mis en évidence dans l’étude 2 que les patientes traitées par hormonothérapie avaient 

des difficultés à se rappeler de l’heure à laquelle l’action devait être réalisée. Les horaires utilisés dans 

notre étude étaient précis et certainement difficiles à retenir pour les sujets (ex : 12h07 et 12h11). 

Nous avions en effet choisi, après des études préliminaires menées auprès de sujets sains âgés de plus 

de 50 ans, de complexifier les horaires qui étaient à l’origine plus simples (ex : 12h05, 12h10), afin de 

s’affranchir de l’intervalle de temps régulier qui facilitait la récupération des intentions time-based. Ce 

faisant, nous avons diminué la valeur écologique de ces intentions. Néanmoins, même si les horaires 

étaient difficiles à se rappeler pour l’ensemble des groupes, seules les patientes traitées avaient des 

difficultés à rappeler ces intentions par rapport aux sujets sains, suggérant un impact additionnel de 

l’hormonothérapie. Notre étude rappelle un des fondements majeurs de la mémoire prospective, 

pourtant régulièrement mis de côté dans les études au profit des fonctions exécutives : la mémoire 

épisodique rétrospective est essentielle à la récupération de la composante prospective (P. W. Burgess 

& Shallice, 1997; Potvin et al., 2011). En effet, si le sujet est capable de rassembler les processus 

attentionnels nécessaires pour surveiller l’environnement et/ou l’heure, mais n’est pas capable de se 

souvenir du moment précis auquel l’action doit être réalisée, les conséquences seront aussi 

problématiques que des difficultés induites par des troubles exécutifs notamment mis en avant dans 

le vieillissement pathologique et non pathologique (Gonneaud et al., 2011; Lecouvey et al., 2017, 2019; 

Schnitzspahn et al., 2013). 

Nos résultats sont en accord avec Bedard et al. (2016) qui ont observé chez les patientes traitées par 

chimiothérapie pour un cancer du sein des erreurs d’omissions, correspondant à un oubli de réaliser 

l’action, alors que le contenu de l’action était correctement rappelé par les patientes. Dans notre 

étude, la composante prospective des intentions time-based était moins bien rappelée que la 

composante rétrospective chez les patientes traitées par rapport aux deux autres groupes (données 

non montrées). Nous avions également réalisé une analyse de médiation qui n’a pas été maintenue 

dans l’article en raison du manque de puissance statistique, mais celle-ci montrait que les difficultés 

de récupération des intentions time-based chez les patientes traitées par rapport aux sujets sains, 

étaient médiées par une diminution des performances de mémoire épisodique. En effet les 

performances de mémoire épisodique rétrospective (RL/RI-16) des patientes traitées étaient 

inférieures aux sujets sains et aux patientes non traitées par hormonothérapie suggérant un impact 

négatif de l’hormonothérapie. Ainsi les difficultés en mémoire épisodique induites par 
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l’hormonothérapie avaient dans notre étude une incidence sur la récupération de la composante 

prospective des intentions time-based.  

Cette étude 2 pourrait nous aider à mieux comprendre les résultats des précédentes études réalisées 

chez des patientes traitées pour un cancer du sein. En effet, celles-ci montraient des difficultés de 

rappel des intentions event-based mais pas time-based chez des patientes traitées par chimiothérapie 

(Cheng et al., 2013; Wen Li et al., 2017, 2020). Sachant que les intentions time-based sont les plus 

couteuses en processus cognitifs, nous nous attendions plutôt à observer le contraire (Zuber & Kliegel, 

2020). Les auteurs suggéraient que le déficit en event-based était causé par une atteinte du cortex 

préfrontal, non évaluée dans leur étude mais souvent observée dans le cancer du sein, alors que le 

time-based reposant plutôt sur le thalamus était moins affecté (Cheng et al., 2013). Il est important de 

noter que leurs tâches event-based et time-based, par ailleurs assez rudimentaires, ne présentaient 

pas le même niveau de complexité et de cotation. Dans les deux cas, l’action à réaliser était de « taper 

sur la table ». Cependant, l’intention event-based était à réaliser six fois (1 point) et le sujet devait 

penser à donner son numéro de téléphone à l’expérimentateur à la fin de la tâche (2 points), au lieu 

de trois répétitions pour les intentions time-based dont les horaires étaient à un intervalle régulier de 

5min et la cotation plus fine (2 points si réalisée ± 10 sec, 1 point si ± 30 sec, et 0 si > 30 sec). Le 

traitement de l’indice prospectif lors de la tâche en cours était focal, et d’après la théorie des processus 

multiples, un traitement focal induit généralement une récupération involontaire, spontanée de 

l’intention. Pour cela, il faut que l’indice prospectif soit fortement associé à la trace mnésique de 

l’intention. Ainsi, les déficits observés à la tâche event-based suggèrent plutôt des difficultés à recruter 

un processus de récupération spontanée, potentiellement en lien avec une consolidation moins 

efficace de l’intention au sein de la mémoire épisodique. Au contraire, le recrutement de ressources 

attentionnelles pour surveiller l’heure lors de la tâche time-based pourrait favoriser un maintien de 

l’intention active en mémoire le temps de la tâche et donc de meilleures performances de 

récupération. Il serait intéressant à l’avenir d’évaluer la relation entre les performances de mémoire 

prospective et les performances cognitives des patientes pour confirmer cette hypothèse. Une 

évaluation dans des groupes de patients plus importants serait intéressante afin de pouvoir réaliser 

des analyses de médiations et observer les liens de causalité. 

1.3.2 Une ouverture vers la compréhension des mécanismes de 

consolidation de la mémoire prospective ? 

Dans le protocole PROSOM-K, les patientes étaient évaluées après trois délais distincts : 10min, 10h 

de veille diurne, 10h de sommeil nocturne. Ces trois délais nous permettent d’apporter de nouvelles 

connaissances quant au rôle de la consolidation mnésique dans la mémoire prospective et l’impact de 
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l’hormonothérapie et du cancer du sein sur celui-ci. Nous tenons cependant à préciser une limite 

concernant le délai de 10min. Au cours de cette session de familiarisation, les participantes réalisaient 

la tâche de mémoire prospective pour la première fois, seules dans l’environnement virtuel, et nous 

avons pu observer un léger stress lors de cette première visite chez l’ensemble des participantes qui a 

conduit pour certaines à se focaliser sur la tâche en cours et pour d’autres sur le rappel des intentions. 

Ces observations n’ont pu être quantifiées mais nous prendrons appui sur ces résultats pour étayer 

nos hypothèses concernant l’impact de l’hormonothérapie sur la consolidation de la mémoire 

prospective.  

Nous avons observé dans l’étude 4, qu’après un délai de 10min, les patientes traitées rappelaient 

moins d’intentions time-based, de composantes prospectives et de l’association entre l’indice 

prospectif et l’action à réaliser (composante associative) que les sujets sains et les patientes non 

traitées. Or, ces scores étaient déficitaires lors de la récupération après une journée de veille pour les 

intentions time-based et après une nuit de sommeil pour les composantes prospective et associative. 

Lors de la session 1, les participantes devaient remplir un questionnaire (STAI) et réaliser un test de 

connaissances générales (Mill-Hill ; Deltour, 1993) dans l’objectif de ne pas réactiver les intentions 

durant ce délai. Ces tâches réalisées ont ainsi interféré avec les mécanismes de consolidation 

normalement activés suite à l’apprentissage (Dudai et al., 2015). Ces résultats suggèrent que les 

patientes traitées par hormonothérapie sont plus sensibles aux interférences que les sujets sains et les 

patientes non traitées. Ainsi l’hormonothérapie aurait une influence négative sur la consolidation de 

la mémoire prospective au sein du réseau de mémoire épisodique.  

Après le délai diurne, les patientes traitées rappelaient moins d’intentions time-based que les sujets 

sains. Nous avons déjà rapporté que cela était en lien avec les performances en mémoire épisodique 

rétrospective, diminuées chez ces patientes par rapport aux sujets sains et aux patientes non traitées. 

Mais ces difficultés de rappel pourraient plus exactement être associées à une consolidation plus faible 

de l’horaire. Au cours de la journée, grâce au « train de la pensée » ou à des éléments présents dans 

l’environnement, les intentions sont réactivées en mémoire ce qui aura permis par rapport au délai de 

10min de consolider l’ensemble des indices prospectifs et l’association entre les composantes 

(Mcdaniel & Einstein, 2007). Les horaires quant à eux, ont moins de probabilité d’être réactivés par 

des éléments externes, et d’autres intentions formées au cours de la journée ont pu parasiter leur 

consolidation, comme le fait de penser à revenir dans la salle immersive à un horaire précis et ramener 

des documents.  

Dans la littérature, il a été montré que les intentions sont mieux rappelées après une nuit de sommeil 

plutôt qu’après une journée de veille (Diekelmann et al., 2013a; Scullin & McDaniel, 2010), et c’est ce 
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que nous avons observé dans l’ensemble de nos groupes (étude 4). Cependant chez les patientes 

traitées par hormonothérapie, cet effet bénéfique du sommeil était moins important pour les 

intentions event-based liés et time-based (tendance) et pour les composantes prospective et 

associative que chez les patientes non traitées, suggérant donc un impact négatif de 

l’hormonothérapie sur la consolidation de futures intentions au cours du sommeil.  

Ainsi, le traitement par hormonothérapie semble induire des difficultés à consolider de nouvelles 

informations au sein du réseau de mémoire épisodique. Des études en neuroimagerie seraient 

intéressantes à réaliser dans l’objectif de mesurer le pattern d’activation corticale chez les patientes 

traitées par hormonothérapie et mieux comprendre les mécanismes cérébraux sous-jacents. Bien que 

des études avec des cohortes de sujets plus importantes et longitudinales soient nécessaires pour 

confirmer ces hypothèses, ces premiers résultats nous donnent des pistes pour mieux comprendre 

comment adapter les stratégies de soutien cognitif.  

 

Figure 17. Schéma récapitulatif de l'impact de l'hormonothérapie sur la consolidation de la mémoire prospective (PROSOM-K) 

Suite à l’apprentissage des intentions, la consolidation va dépendre du délai. Lors du délai de 10 min, les patientes 

remplissaient la STAI et le Mill-Hill, empêchant la réactivation des intentions. Lors du délai diurne, des éléments externes (ex : 

prendre un café) ont pu réactiver certaines intentions, alors que des intentions personnelles (ex : venir à la salle de réalité 

virtuelle à 19h) ont pu interférer avec les intentions à rappeler. Lors du délai nocturne, et plus particulièrement de la nuit de 

sommeil, les intentions n’ont pas été correctement consolidées par les processus physiologiques de la consolidation mnésique 

(ondes lentes probablement modifiés). 
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2. Le sommeil, un manque de connaissances objectives  

2.1 Nécessaire à la consolidation mnésique… 

À notre connaissance, nous sommes les premiers à avoir analysé la microstructure du sommeil dans le 

cancer non-cérébral de l’adulte. Comme espéré, nos résultats de l’article 3 montrent un intérêt tout 

particulier à évaluer la microstructure du sommeil de patientes et donc l’utilisation de la 

polysomnographie. En effet l’avantage de la microstructure est qu’elle serait plus sensible que 

l’architecture du sommeil pour détecter les sujets avec des symptômes d’insomnie (pour méta-

analyse, Zhao et al., 2021) et pourrait donc permettre d’objectiver ces plaintes. De plus, bien que les 

troubles du sommeil soient généralement pris en charge sur la base d’une évaluation subjective, il est 

utile d’observer les modifications de sommeil à l’aide de la polysomnographie, comme les apnées du 

sommeil, afin de pouvoir comprendre les mécanismes physiologiques et biologiques que ces 

modifications pourraient entrainer comme une diminution de la consolidation mnésique (pour revue, 

Perrier et al., 2021).  

À ce jour, nous avons évalué seulement les spindles, l’un des marqueurs physiologiques de la 

consolidation mnésique (Mölle et al., 2011; Rauchs et al., 2008; Schabus et al., 2004); ceux-ci n’étaient 

pas modifiés chez les patientes et non corrélés aux performances de mémoire prospective. Dans une 

étude récente ayant évalué chez des sujets sains les performances de mémoire prospective en lien 

avec des mesures objectives du sommeil, aucune corrélation significative n’était observée avec les 

spindles, alors qu’une corrélation significative était observée avec l’activité des ondes lentes et le 

temps passé en sommeil paradoxal (Scullin et al., 2019a). Ces résultats sont en accord avec les études 

rapportant plutôt un effet bénéfique des spindles sur la consolidation en mémoire procédurale et des 

ondes lentes en mémoire déclarative (Lustenberger et al., 2016; Marshall et al., 2006). D’autres études 

ont également révélé qu’un facteur important de la consolidation mnésique était le couplage temporel 

entre les spindles et les ondes lentes (Helfrich et al., 2018; Ladenbauer et al., 2017). Scullin et al. (2019), 

proposent que des mécanismes physiologiques en REM et en sommeil lent profond (ondes lentes et 

spindles) pourraient agir de façon dynamique afin de consolider la mémoire prospective.  En effet selon 

l’hypothèse séquentielle, le sommeil lent profond permettrait dans un premier temps de sélectionner 

les informations à consolider, et ensuite le sommeil paradoxal permettrait de consolider ces intentions. 

Il parait donc important d’évaluer l’ensemble de ces facteurs, c’est-à-dire ondes lentes, spindles, et 

bande de fréquence Theta marqueur du stade REM, afin de mieux comprendre la consolidation 

mnésique dans son ensemble.  
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2.2 ... mais également au bien-être des patientes 

Au-delà de la consolidation mnésique, le sommeil est une fonction physiologique primordiale dont les 

perturbations affectent le bien-être des patientes, et entrainent de la fatigue, souvent rapportée dans 

le cancer du sein (Fox et al., 2020; Liu et al., 2012; Sanford et al., 2013). Dans notre étude 3, la plainte 

de fatigue liée au cancer était corrélée à une augmentation de la plainte de sommeil, du temps passé 

en stade 1 avant endormissement et de l’hyperéveil, reflété par une augmentation de la puissance 

dans la bande de fréquence Beta. Cette augmentation de la puissance en Beta était accompagnée 

d’une diminution de la puissance dans la bande de fréquence Delta, observée dans les deux groupes 

de patientes au cours du sommeil lent profond. Ces modifications reflètent un sommeil lent profond 

moins réparateur chez l’ensemble des patientes. Néanmoins des différences étaient observées entre 

patientes traitées et non traitées par hormonothérapie au niveau de la microstructure du sommeil, 

suggérant que différents facteurs pourraient affecter le sommeil des patientes. Ainsi, alors que 

l’hormonothérapie semble affecter le sommeil paradoxal et le sommeil profond des patientes, les 

patientes non traitées ont plutôt une atteinte de l’ensemble du sommeil lent. Dans notre étude, les 

patientes n’avaient pas de troubles psychologiques majeurs, et ces troubles n’avaient pas d’impact 

significatif sur la relation entre fatigue et difficultés de sommeil. Les troubles psychologiques sont 

important à évaluer, car ils peuvent diminuer la qualité de sommeil des patientes (Ancoli-Israel et al., 

2014; Colagiuri et al., 2011).  

D’autres facteurs non évalués dans notre protocole pourraient affecter le sommeil des patientes tels 

que la biologie du cancer, le statut génétique et le mode de vie (Grandner, 2017). Dans notre étude, 

les patientes non traitées par hormonothérapie avaient toutes un cancer intra-canalaire de stade 0 et 

les patientes traitées par hormonothérapie majoritairement un cancer en stade 1, lobulaire ou 

canalaire. Ces facteurs n’ont pas pu être pris en compte sachant que toutes les patientes non traitées 

avaient le même stade et type histologique de cancer. De plus, bien qu’intrinsèque à la dichotomie 

entre les patientes traitées ou non par hormonothérapie, le statut génétique hormonal des deux 

groupes différait, et pour évaluer son impact, il aurait fallu évaluer le sommeil avant traitement par 

hormonothérapie. Les facteurs environnementaux (ex : travail, activité sportive, alimentation) et leur 

impact sur la qualité de sommeil sont importants à prendre en compte. En effet, les patientes non 

traitées étaient plus nombreuses à être encore en activité. Ceci peut jouer un rôle important sur le 

rythme circadien et ainsi le sommeil des patientes. Les troubles de rythmes circadiens sont d’ailleurs 

la deuxième plainte la plus fréquente après l’insomnie chez les patientes traitées pour un cancer du 

sein (Otte et al., 2016). Dans l’étude présente en annexe évaluant le rythme activité/repos, nous avons 

montré que les deux groupes de patientes avaient un niveau d’activité diminué par rapport aux sujets 



DISCUSSION GENERALE 

279 
 

sains, qui était corrélé à une augmentation de l’activité et des éveils nocturnes, mais seulement chez 

les patientes traitées par hormonothérapie (Martin et al., soumis). Comme nous avons pu le constater 

dans la partie théorique, le sommeil est un phénomène complexe à évaluer en raison des multiples 

facteurs pouvant l’affecter. Cependant le rôle du cancer, des traitements, des facteurs psychologiques, 

de la fatigue, sur la structure du sommeil est important à évaluer afin de déterminer les patientes à 

plus haut risque de développer des troubles du sommeil et leur proposer une prise en charge adaptée.  

 

Figure 18. Schéma récapitulatif des résultats issus de cette thèse 

L’étude 1 a montré que l’affirmation des représentations de soi, et non la chimiothérapie, influence le rappel des souvenirs 

autobiographiques des patientes. L’étude 2 a montré un impact négatif de l’hormonothérapie sur la récupération diurne des 

intentions. L’étude 3 a mis en évidence une modification de la structure du sommeil dans le cancer du sein en lien avec une 

augmentation de la fatigue. L’étude 4 a montré que l’hormonothérapie avait un impact négatif sur la consolidation de 

mémoire prospective au cours du sommeil, alors que les modifications du sommeil n’avaient pas d’influence significative sur 

cette consolidation.  

3. Perspectives  

3.1 S’approcher encore un peu de l’évaluation écologique 

idéale 

Évaluer la mémoire prospective de façon écologique tout en essayant de mieux comprendre son 

fonctionnement est complexe. Au cours du protocole PROSOM-K, nous avons utilisé une tâche de 
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réalité virtuelle qui se voulait la plus écologique possible. Pour cela, nous avions un environnement 

représentant le musée Mémorial de Caen, et les participantes avaient pour consignes de visiter 

l’intégralité du musée et regarder les photographies affichées. Cette situation représente typiquement 

une visite de musée que nous avons tous réalisée un jour. De plus, le sujet était placé dans une salle 

immersive 3D (cave automatic virtual reality) et se déplaçait à l’aide d’un joystick ce qui permettait 

d’améliorer le sentiment de présence au sein du Mémorial. Cependant cette évaluation nécessite 

encore d’être améliorée afin de prétendre représenter des situations réalistes. Un des points à 

améliorer est le sentiment de coprésence, c’est-à-dire d’une présence sociale (Gerhard et al., 2004; 

Mennecke et al., 2010). En effet les participantes étaient en immersion seules dans un musée ce qui 

pourrait diminuer le sentiment de présence et la valeur écologique de la tâche (Gerhard et al., 2004; 

Maneuvrier et al., 2020). Il serait alors intéressant d’ajouter des sons et des avatars avec lesquels les 

sujets pourraient interagir afin de se rapprocher du quotidien où les intentions doivent être rappelées 

alors que les sujets sont distraits par leur environnement. On pourrait également réfléchir à un moyen 

de réaliser la visite avec la personne afin de discuter avec elle (ou autre tâche similaire à tous les sujets) 

ce qui permettrait, en plus de se rapprocher de situations réelles, de rassurer les participantes et de 

diminuer la pression de l’évaluation. Cela permettrait aussi d’introduire la réalisation d’actions 

concrètes plutôt que seulement les énoncer.  

Une autre limite de l’évaluation en laboratoire est le manque de validité écologique des intentions et 

le manque de planification par les sujets. En effet, une patiente nous a un jour spécifié que ce n’était 

pas logique de penser à aller acheter un café à la cafétéria car, selon elle, c’était une action qui ne se 

planifiait pas. De plus, selon la théorie des processus multiples (McDaniel & Einstein, 2000), la 

planification a une influence sur le type de stratégies utilisées pour récupérer l’intention. Il serait ainsi 

intéressant, bien que difficile à mettre en place, de laisser les sujets planifier eux-mêmes quelques 

intentions afin d’observer leurs capacités à planifier des intentions et les mettre en lien avec les 

performances de rappel. Peut-être pour cela serait-il plus pertinent d’utiliser un environnement 

familier, la maison. Une évaluation cognitive en réalité virtuelle récemment mise au point (Kourtesis 

et al., 2020), a par exemple utilisé la cuisine où les sujets, en immersion à l’aide d’un casque de réalité 

virtuelle, devaient mettre de l’eau à chauffer puis enlever la bouilloire du feu une fois qu’elle se mettait 

à siffler. Ainsi nous pourrions réaliser des intentions time-based plus écologiques comme penser à 

enlever l’œuf de la casserole d’eau chaude au bout de 3 minutes.  

Bien que des améliorations doivent être apportées pour que l’évaluation en réalité virtuelle soit plus 

représentative du quotidien, il est quand même important de noter qu’elle semble adaptée pour une 

évaluation auprès de patientes de plus de 60 ans, qui n’ont eu pour la majorité d’entre elles, aucune 

difficulté à prendre en main la réalité virtuelle et se déplacer dans le musée. Ainsi il serait intéressant 
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de développer dans les années à venir l’utilisation de la réalité virtuelle dans les évaluations 

neuropsychologiques mais aussi les thérapies cognitives dans le cancer.  

3.2 De nouvelles pistes pour adapter la prise en charge clinique 

Cette partie ne prétend pas viser à améliorer les prises en charge cliniques des patientes, mais 

seulement à spécifier celles qui nous semblent les plus adaptées, d’après les résultats de cette thèse, 

pour améliorer les difficultés de mémoire. 

En effet une étude a récemment montré que les patientes se plaignant de troubles cognitifs souhaitent 

que des supports leur soit proposés comme par exemple des entrainements cognitifs (Lange et al., 

2019). Certaines patientes utilisent déjà d’elles-mêmes des stratégies de « coping » c’est-à-dire des 

mécanismes de défense plutôt en lien avec les facteurs émotionnels visant à faire face à cet évènement 

traumatisant qu’est le cancer, ou des stratégies visant à remédier aux troubles cognitifs qu’elles 

rencontrent. Von Ah et al. (2013) ont rassemblé ces stratégies en cinq catégories :  

- Gestion de soi et de l’organisation (self and organizational management, ex : utilisation 

d’indices de rappel, mis en place d’emploi du temps) 

- Gestion de son environnement (physical environment, ex : garder les éléments à la même 

place) 

- Environnement social (social environment, ex : chercher un soutien social) 

- Réduction de la fatigue attentionnelle et du stress (stress and attentional fatigue reducing, ex : 

exercices de relaxation, nuit de sommeil adéquate) 

- Stimulation cognitive (mind stimulating, ex : mots croisés, sudoku) 

Ainsi nous pouvons observer que les stratégies que nous allons proposer ci-après sont déjà utilisées 

par certaines patientes et qu’il serait donc intéressant de les proposer en routine, suite à l’annonce du 

cancer, afin de prévenir les troubles émotionnels et cognitifs des patientes. Les thérapies multimodales 

semblent particulièrement pertinentes afin de prendre en charge l’ensemble des facteurs pouvant 

affecter la mémoire des patientes comme les troubles anxio-dépressifs, la modification du self, la 

fatigue, les difficultés de sommeil. 

3.2.1 Ciblée sur les stratégies de coping positives 

Dans l’étude 1, avons suggéré que des stratégies de coping pouvaient être utilisées par les patientes 

pour un meilleur bien-être et de meilleures capacités de récupération de souvenirs. Des thérapies 

visant à aider les patientes à utiliser des stratégies de coping fonctionnelles comme le coping centré 
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sur le problème et le contrôle des émotions ont été proposées. Ces thérapies proposent généralement 

différents types d’exercices comme la relaxation, la restructuration cognitive (apprendre à gérer leur 

attention et leurs pensées), l’utilisation de stratégies de coping positives (détecter et éviter les pensées 

négatives pour encourager les pensées positives) (Gaston-Johansson et al., 2013; Rosberger et al., 

2002). Ces programmes ont montré une amélioration de nombreux facteurs comme la qualité de vie, 

le statut psychologique, et la qualité de sommeil des patientes (Gaston-Johansson et al., 2013; pour 

revue : Newell et al., 2002) qui contribueraient ainsi à un meilleur fonctionnement cognitif.  

3.2.2 Ciblée sur l’amélioration du sommeil 

Si les patientes sont particulièrement sujettes à des difficultés de sommeil, il est également possible 

de proposer des thérapies cognitivo-comportementales pour l’insomnie (TCC-I). La TCC-I est 

maintenant recommandée notamment par l’AASM (American Academy of Sleep Medicine) et l’ESRS 

(European Sleep Research Society) à utiliser comme traitement de première intention chez les sujets 

avec une insomnie chronique (Riemann et al., 2017; Sateia et al., 2017). La TCC-I propose différents 

types de stratégies telles que la restriction du temps passé au lit, la relaxation ou l’amélioration de 

l'hygiène du sommeil (se coucher quand on s’endort, ne pas être dans un environnement bruyant, 

etc.). Elle a été largement utilisée dans le cancer du sein (Casault et al., 2015; Irwin et al., 2017; J. 

Savard et al., 2005) et son efficacité est maintenant reconnue pour diminuer la plainte d’insomnie 

(pour méta-analyse : Ma et al., 2021). Une étude est d’ailleurs en cours d’évaluation de la faisabilité 

d’intégrer la TCC-I en traitement de routine du cancer (J. Savard et al., 2021). Ces effets bénéfiques de 

la TCC-I sur la qualité de sommeil posent la question d’une potentielle amélioration des performances 

cognitives des patientes traitées pour un cancer du sein. Quelques études ont montré une diminution 

de la plainte cognitive chez des patientes ayant suivi une thérapie (Casault et al., 2015; Kyle et al., 

2020), cependant son impact sur les performances cognitives objectives reste encore à évaluer. Ainsi 

la TCC-I pourrait être proposée aux patientes rapportant des difficultés de sommeil et des troubles 

cognitifs subtils comme dans le cas de traitement par hormonothérapie.  

3.2.3 Ciblée sur la rééducation cognitive 

Enfin, si l’objectif est de cibler directement les capacités cognitives, il existe des programmes de 

rééducation cognitive, qui ont déjà fait leurs preuves auprès de patientes traitées pour un cancer du 

sein (Damholdt et al., 2016; Ercoli et al., 2015; Kucherer & Ferguson, 2017; Von Ah et al., 2012). Ces 

programmes regroupent généralement plusieurs domaines cognitifs tels que mémoire, fonctions 

exécutives et vitesse de traitement. Ces programmes sont proposés sous formes d’exercices à réaliser 

chez soi. Dans la prise en charge de la mémoire, ils visent à entraîner les patientes à utiliser des 
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stratégies mnésiques du type organisation et visualisation des informations à apprendre et rappeler, 

ou mettre en place des aides mnésiques (ex : agenda, post-it).  

Une récente méta-analyse a mis en avant l’intérêt des thérapies cognitives que ce soit via un 

entrainement cognitif approfondi ou une approche plus holistique visant à réduire l’ensemble des 

effets secondaires pouvant affecter la cognition (Fernandes et al., 2019). La mémoire est la fonction 

cognitive qui bénéficie le plus de ces entrainements, suivie de près par les fonctions exécutives, toutes 

deux nécessaires aux rappels d’intentions. Il serait donc pertinent dans les années à venir d’intégrer 

ces thérapies au suivi clinique classique des patientes.  

4. Conclusion  

L’objectif principal de cette thèse était de mieux comprendre les difficultés mnésiques rencontrées par 

les patientes traitées pour un cancer du sein.  

La première étude portant sur la mémoire autobiographique rappelle que le self, qui est souvent 

modifié chez les patientes à l’issue de l’annonce et/ou des traitements du cancer du sein, requiert une 

évaluation plus poussée afin de mieux comprendre son implication dans les processus mnésiques, en 

lien avec les stratégies de coping et les facteurs anxiodépressifs. L’étude 1 suggère également que le 

traitement par chimiothérapie n’induit pas systématiquement des troubles cognitifs chez les patientes, 

une information qui semble importante à faire connaitre aux patientes en raison de l’effet nocebo que 

ces croyances à propos des effets secondaires de la chimiothérapie peuvent générer sur leur cognition.   

Les études issues du protocole PROSOM-K suggèrent que l’hormonothérapie a un impact négatif sur 

la récupération d’intentions. Ces difficultés sont associées à une diminution des performances en 

mémoire épisodique chez les patientes traitées. Plus spécifiquement, les études 2 et 4 nous ont permis 

de mettre en évidence un impact négatif de l’hormonothérapie sur la consolidation des intentions. 

Cependant, les processus interférant avec la réactivation/consolidation des intentions au cours de la 

journée et les paramètres physiologiques de sommeil modifiés et impliqués restent à évaluer. Dans 

l’étude 3, nous avons montré l’intérêt d’évaluer la microstructure du sommeil dans le cancer du sein 

afin de mieux comprendre et objectiver les plaintes des patientes. Nous avons également mis en 

lumière que l’hormonothérapie, mais surtout le vécu du cancer, modifient la structure et donc la 

qualité de sommeil des patientes. Les multiples effets secondaires associés au cancer et à ses 

traitements et leur impact sur le sommeil restent à évaluer afin de mieux cibler les patientes à plus 

haut risque de développer une insomnie et donc à prendre en charge.  
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Les études réalisées dans le cadre de cette thèse s’intègrent dans un large champ de la littérature 

évaluant l’impact du cancer non-cérébral sur la qualité de vie des patientes. Le vécu du cancer 

s’accompagne de nombreux changements que ce soit au niveau physique, cognitif, psychologique qui 

sont souvent liés les uns aux autres et rendent donc leur évaluation complexe.   
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Abstract 

Rest-activity rhythm (RAR) disruptions are frequently associated with chemotherapy in breast cancer 

(BC), but are less known in BC having endocrine therapy. 

We aimed to characterize the RAR and sleep parameters from actigraphy in BC patients either treated 

solely (ET+) or untreated by endocrine therapy (ET-) compared to healthy controls (HC). We also aimed 

to evaluate the relationship between disrupted RAR and sleep parameters and quality of life (well-

being, fatigue, depression, anxiety, sleep complaints). Eighteen ET+, 18 ET- and 16 HC completed self-

report questionnaires and worn a wrist actigraph during two weeks at home. Parametric and non-

parametric RAR, sleep parameters, and quality of life were compared between groups (p < 0.05). 

Actigraphy-derived parameters were correlated with quality of life’s variables (p < 0.01). 

BC groups presented lower daytime activity than HC according to RAR analysis (mesor and M10 

parameters). In ET-, inter-daily stability was lower than in HC and significant relationship were found 

between sleep and RAR. ET+ had greater sleep complaints than HC, associated with larger time spent 

in bed and with lower well-being. Compared to ET-, ET+ had lower sleep efficiency, greater wake time 

and higher activity level at night, as assessed with actigraphy.  

Our results suggest an effect of cancer independently of treatment on RAR alterations in BC, 

highlighting the need to further investigate such difficulties in cancer patients. In contrast, sleep 

alterations seem present only following endocrine therapy in line with patient’s sleep complaints. 

Sleep complaints may constitute a potential contributor to lower quality of life.  

Key Words: breast cancer; hormonal therapy, actigraphy, rest-activity rhythm, sleep, Cosinor, NPCRA ; 

cancer related fatigue. 
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Introduction 

With 382,000 new cancer cases and 157,400 deaths related to cancer reported in France in 2018 1, 

and an increasing global cost since 2004 (+48%, 18,3 billions € in 2017; 2), cancer represents a major 

public health issue. Among cancer types, breast cancer (BC) remains the most encountered in woman 

and, even if mortality rate remains low, a larger number of survivors must face the various side effects 

related to cancer or its treatments. Among them, sleep difficulties can begin at cancer diagnosis and 

continue into survivorship for a significant number of cancer survivors 3. If they are reported in about 

20% of the general population 4, prevalence of sleep disturbances in cancer populations is reported to 

be 17-70%, with some of the variance attributed to the measurement methods used 5. BC has been 

reported with a higher risk of experiencing sleep disturbances 6. The main reported sleep disturbance 

relates to insomnia 7, with a prevalence up to 69 % in this population 8 reporting difficulty falling and 

staying asleep, and having non-restorative sleep before, during, and long-term following treatment 

9,10 Moreover, sleep efficiency and wake time at night has been proved to be significant predictor of 

overall mortality in BC 11.  

Beyond insomnia, and probably associated with, sleep disorders in BC relate to circadian rhythms 

disruptions 11,12. Indeed, sleep-wake cycle is one of the most prominent circadian rhythms, where 

sleep and wake states alternation have a homeostatic drive (sleep pressure) and a circadian 

component (timing of sleep) 13,14. Progress in research suggests now an evident crosstalk between 

cancer and circadian clock functioning 15. In BC, abnormal cortisol profile has been associated with 

cancer progression 16 and longer survival in patients. The study of the behavioral component thought 

rest-activity circadian rhythm, or rest-activity rhythm (RAR), disruption in cancer patients has also been 

largely considered in various cancers as an important parameter to evaluate 17,18. Indeed, RAR 

disruption analyses reflect a sensitive measure of circadian rhythms salient to cancer, integrating sleep 

disturbances (i.e insomnia symptoms) at night and low activity during the day 19,20. Components of 

the RAR have been given large consideration nowadays, with parametric and non-parametric analysis, 

in order to improve patient care monitoring during and after treatment and health protection 12,21. 

RAR disruption has widely been investigated in BC 11,12,19,21–24. Alteration in RAR has been 

observed in BC women before the initiation of treatments with lower amplitude (difference between 

the maximum and the minimum activity level, a lower amplitude suggesting a less marked rhythm) 

and mesor (circadian rhythm-adjusted mean of the daily activity) 25 and delayed RAR 24 (i.e. a delayed 

rhythm in time). Moreover, chemotherapy-related toxicity causes worsening of RAR such as decreased 

robustness, amplitude and phase delay after treatment 25,26, going with decreased sleep quality 26. 

Low amplitude and mesor of the RAR may persist several years after the end of chemotherapy in BC 

survivors 12,21.  
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While previous reports suggest altered RAR and altered sleep measured with actigraphy following 

chemotherapy, less in known about the effects of endocrine therapy (ET), while up to 70% of BC 

patients are treated with ET 27 for at least 5 years. ET is based on preventing interactions between 

estrogens and pathways of estrogen-dependent stimulation. It could be done by blocking the effect of 

estrogens on cancer cells, via the specific-estrogen receptor modulator or by a direct blocking of 

estrogen production, via aromatase inhibitors 28. To the best of our knowledge, RAR have not been 

investigated in BC patients receiving ET. One study by Bhave et al. 29 highlighted a decrease in daytime 

activity upon the start of ET, which was associated with a higher rate of cancer related fatigue (CRF), 

but without association with sleep changes. This result raises the question of the impact of ET on RAR, 

and its association with sleep disturbances, fatigue and the whole impact on patient’s quality of life. 

Indeed, CRF is the most common and debilitating symptom experienced by cancer survivors 30, often 

associated with depression, stress and anxiety  31–34. BC women having lower amplitude, smaller 

mesor and smaller robustness of the RAR experienced more CRF 25,35,36.  

The first aim of the current study was to characterize the RAR and sleep derived-actigraphy parameters 

of BC patients treated solely by ET or untreated by ET compared to healthy controls (HC). We raised 

the hypothesis that BC patients would present more disrupted RAR parameters than HC. ET could 

exacerbate such deleterious effects. We also aimed to evaluate the relationship between disrupted 

RAR and actigraphy-derived sleep parameters, and quality of life (well-being, fatigue, depression, 

anxiety, sleep complaint).  

Methods 

Participants 

Our groups consisted in: i) BC patients treated by ET (ET+; anastrozole, tamoxifen, exemestane and 

letrozole), ii) BC patients untreated by ET (ET-) and iii) HC without history of cancer. For this purpose, 

25 participants were recruited in each group. Four HC refused to participate and five HC were excluded 

due to excessive depression score (n = 1), non-regular RAR (n = 1), or bad quality of actigraphy (n = 3). 

Among BC patients, 5 refused to participate in the ET+ group and 6 in the ET- group. Then, two patients 

of ET+ were excluded due to bad quality actigraphy data and one ET- due to shifting schedule. In total, 

groups consisted of 18 patients ET+, 18 patients ET- and 16 HC (See Figure 1). BC patients all received 

surgery and radiotherapy that was finished since at least 6 months. None of them received 

chemotherapy.  

Patient inclusion criteria were: (i) less than 70 years old, (ii) no metastatic BC, (iii) already undergone 

surgical or radiotherapy treatment, (iv) radiotherapy finished since at least six months ago and no 
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chemotherapy treatment, (v) menopausal status since at least one year ago at the time of inclusion, 

(vi) no major psychiatric disorder before or during BC diagnosis, (vii) no neurological disease, (viii) no 

drug use or alcohol abuse.  

 Inclusion criteria for HC were the same as for patients, excluding prior or current history of 

cancer diagnosis. Additional inclusion criteria for HC was a global cognitive functioning score of at least 

of 26 using the Montreal Cognitive Assessment (MOCA)39. HC were matched in age and education 

with BC patients. All participants were fluent in French. Patients received diagnostic of their cancer 

between February 2017 and June 2019. Participants were included in the study between January 2018 

and March 2020. 

 All participants provided written informed consent to take part in the study, which was 

conducted in line with the Declaration of Helsinki and approved by the ethics committee (CPP Ile de 

France III), n°ID-RCB : 2017-A02778-45.   

General procedure 

All procedures of the current study were part of a larger protocol, described in Duivon et al. 40. 

Participants completed a questionnaires battery in order to assess well-being and fatigue, and 

psychopathological status. Subjective sleep quality and quantity, insomnia symptoms and circadian 

typology were also assessed with questionnaires.  

 Participants were given an actigraph they wore continuously on their non-dominant wrist 

41,42, except when participants went to bath or shower. Two weeks of wrist actigraphy were used to 

reliably characterize and quantify sleep and circadian rhythms parameters 43. Participants were asked 

to fulfill a sleep diary during the two weeks of actigraphy recording. 

Questionnaires battery 

Well-being and fatigue assessments 

General well-being was measured using the Functional Assessment of Cancer Therapy-General 

Questionnaire (FACT-G) French Version 44,45 that assesses four primary dimensions of well-being 

(physical, social and familial, emotional, and functional) in BC patients only. Higher subscale and total 

scores indicate better quality of life. The FACT-G has 27 questions, each of which is answered using a 

5-point Likert scale ranging from 0 (Not at all) to 4 (Very much).  

 Regarding fatigue, the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F) was used to 

assess CRF and the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 46 was used to evaluate diurnal fatigue 

both in patients and HC. The FACIT-F is a 13-item, 5-point Likert scale. A cut off scores ≤ 34 is validated 
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to distinguish fatigued patients from non-fatigued patients, with indicating clinically relevant CRF 47. 

Higher scores indicate better functioning and lower fatigue. The MFI is a 20-item self-report instrument 

designed to measure fatigue including different sub-items (general, physical, mental, reduced 

motivation and reduced activity) 48. Higher scores indicate larger fatigue. 

Psycho-pathological assessments 

Depression was assessed with the Beck Depression Inventory Short Form (BDI-SF) which is a validated 

13-item self-report instrument developed to measure severity of depressive symptoms 49. Each 

answer is scored on a scale value of 0 to 3. A higher score is representative of larger depressive 

symptoms.  

 Anxiety was measured with the State-Trait Anxiety Inventory which is a widely used to measure 

state and trait symptoms of anxiety 50 based on a 4-point Likert scale. It consists of 40 questions on a 

self-report basis and measures two types of anxiety. The first 20 items assess state anxiety (STAI-A), or 

how the participant feels right now; the second 20 items assess trait anxiety (STAI-B), or how the 

participant generally feels. Scores range from 20 to 80, with scores for state and trait version were 

reported separately with higher values indicating higher anxiety symptoms.  

Perceived sleep and circadian typology assessments 

Perceived severity of insomnia over the previous two weeks was measured using the Insomnia Severity 

Index ISI 51 which has been validated in cancer survivors 52. Items are rated from 0 (none) to 4 (very 

severe) and address difficulty falling asleep, maintaining sleep and the frequency of early morning 

awakenings, as well as the degree of dissatisfaction with current sleep. Scores range from 0 to 28, with 

scores ≥ 8 indicating subthreshold insomnia 52,53. 

Subjective sleep quality has been measured using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). The PSQI 

is a 19-item questionnaire about self-reported sleep characteristics, including subscales about sleep 

quality, sleep latency, sleep efficiency, and napping behaviour 54. A global sleep quality scores can be 

calculated from all subscales (range 0–21) with higher scores reflecting poorer sleep quality. A score 

above 8 is considered to reflect poor sleep in clinical cancer populations by Carpenter and 

Andrykowski55, versus a score of 5 in control population 54. 

Circadian typology was assessed using the Horne and Östberg Morningness and Eveningness 

Questionnaire 56. This is a 19-item self-report questionnaire based on the timing of many physiological 

and behavioral rhythms preferences. The participants were assigned to morning- or evening-type 

groups based on their scores. New cut-off in middle aged participants have been proposed as follow: 
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1) Evening type for score of 52 and less ; 2) no type for scores between 53 and 64, and 3) Morning type 

for scores of 65 and above 57. 

Actigraphy measurement 

The actigraphs used were MotionWatch® 8 actigraphy system (CamNtech Ltd, UK). They contain a tri-

axial sensor detecting acceleration in a 0.01-8 g range. The actigraphs were set to 30-second epochs 

to allow sleep parameters analysis (validated using 30-second epochs by the manufacturer), and 

recorded light intensity to help the analysis of the sleep episodes (see below). Participants were also 

provided with a sleep diary to complete during the two weeks actigraphy measurement 58. Data from 

the sleep diary were not used in the analysis, but to analyse actigraph data for better accuracy 59. 

Participant subjectively indicated their sleep quality and duration, including hours of bedtime, sleep 

quality, number and duration of nocturnal awakenings and naps. 

Data Analysis  

Rest-activity rhythm (RAR) analysis 

The characteristics of the RAR were analyzed using two approaches, as recently performed in two 

studies in cancer population 12,21. First, RAR parameters were extracted from the motionware 

software using the Non-Parametric Circadian Rhythm Analysis (NPCRA) function 60. Considered 

parameters to characterize RAR are presented in Table 1. 

The second analysis to characterize RAR was derived from Cosinor method (Nelson et al. 1979). This 

model is based on a sigmoidal transformation of the Cosinor, as described by Marler et al. 61. This 

model, already used in cancer survivors 24,26,62 is more adapted to describe RAR data, displaying a 

square-wave pattern of variation, than the classical Cosinor Approach. This model is based on five 

parameters (min, amp, ϕ, α, β) described in Table 1. 

Sleep parameters 

Even though actigraphy cannot detect sleep and wake state directly, the estimation of sleep by 

actigraphy is a convenient and cost-effective method to monitor the rest-activity cycle, and the 

prevailing objective measure of sleep 63. Actigraphy was found to have excellent sensitivity (99%-97%) 

in comparison to polysomnography in HC 64 as well as in people suffering from sleep disorders 41. 

Estimated sleep characteristics were derived from actigraphy (Table 1). Actigraph data were analyzed 

with Motionware® version 8 software (CamNtech Ltd, UK). As recommended in the literature 65, 

actigraph data were edited to correspond with the completed sleep diary. When the actigraph data 

and sleep diary disagreed on the initiation of sleep, the light sensor data was used to determine the 
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approximate “lights out” time, or when the participant first tried falling asleep. Similarly, the light data 

and the first large increase in activity onset were used to determine the end of the sleep window when 

the actigraph data and sleep diary did not correspond.  

Statistical analysis 

Statistical analyses have been performed using SPSS statistics® 26R 3.1.2 software and R software 

(www.r-project.org). Normality and homoscedasticity hypotheses were verified using both Levene and 

Shapiro-Wilk tests respectively. Socio-demographic and questionnaires data, as well as RAR and sleep 

parameters by actigraphy, were all analyzed using a one-way analysis of variance (ANOVA), with 

“groups” (ET+, ET- and HC) as the main factor. For non-Gaussian samples, preference was given to the 

non-parametric Kruskal-Wallis procedure. The threshold significance for was set at p ≤ 0.05. 

In order to evaluate the links between actigraphy-derived parameters and questionnaires results 

related to well-being, fatigue, psycho-pathological assessments and sleep complaints, pearson 

correlations were conducted using “cor.test” and the package “corr.plot” to generate maps. Only 

scores that revealed significant differences between groups were entered in the analyses. Because of 

the exploratory nature of our analyses, we set the threshold significance for correlation at p ≤ 0.01. 

Results 

Sample demographical and clinical characteristics  

All demographic results for each group are presented in Table 2. The three groups were similar 

concerning their age and educational level (p = 0.537). Cancer patients had similar time since diagnostic 

(p = 0.347) and a similar time since the end of their radiotherapy treatment (n = 14 participants in each 

ET+ and ET- group; p = 0.693). ET+ participants were mainly treated for grade 1 (44%) and 2 (56%) 

cancer whereas ET- participants were treated for a stage 0 cancer (94%). The majority of ET+ 

participants had anastrozole therapy (78%). 

Questionnaires battery results 

All subjective questionnaire results for each group are presented in Table 3. ET+ participants had a 

lower FACT-G emotional wellbeing score (-4.39; p = 0.004) than ET- participants. Other FACT-G scores 

were not different between groups.  

General fatigue calculated from MFI was higher in ET+ (+3.92; p = 0.018) than in controls, but ET+ and 

ET- groups had a similar measured level of CRF (FACIT-F) score (p = 0.199), with 42% of BC women 

experiencing clinical CRF (≤ 34).  
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No differences in depression score (BDI) was found between groups (p = 0.384). There was a higher 

state anxiety in both HC group (+11.54; p = 0.018) and ET+ group (+9.78; p = 0.043) compared to ET- 

cancer group.  

ISI score was twice higher in ET+ group (+6.35; p = 0.010) than in HC, but no differences between both 

patients groups. In the same way, PSQI score was significantly higher in ET+ group than in HC (+3.71; p 

= 0.017). The majority of the participants had a neutral chronotype or a moderate evening chronotype 

according to the Horne and Östberg questionnaire, but with a higher proportion of moderate evening 

chronotype in the HC.  

RAR analyses 

All results (M ± SD) concerning NPCRA analysis are displayed in Table 4. Among various non-parametric 

RAR parameters, M10 values was significantly lower in both ET+ (-4582.49 counts; p = 0.008) and ET- 

(-3468.49 counts; p = 0.046) group than in control group. IS parameter was lower in ET- group than in 

control group (-0.078; p = 0.037). All results concerning the 5 parameters Cosinor analysis (M ± SD) are 

displayed in Table 5. The Cosinor analysis is represented in figure 2. ET+ cancer patients presented a 

lower mesor (-19.22 counts; p = 0.017) and amplitude (-33.66 counts; p = 0.023) than HC group. 

Amplitude was also lower in ET- (-29.93; p = 0.048) than in HC group. 

Sleep derived actigraphy parameters 

All results (M ± SD) concerning sleep derived actigraphy analysis are displayed in Table 6. Sleep periods 

analysis revealed lower SE in ET+ than in ET- (-3.90%; p = 0.013). ET+ also spent significantly greater 

time after sleep onset awake than ET- (+14 min; p = 0.026). ET+ group had more activity during the 

night with higher mobile min (+10.94 min; p = 0.005) and % (+1.93%; p = 0.012) than ET- group. 

Moreover, mean activity score per epoch was higher in ET+ (+1.65 counts; p = 0.037) than in ET. No 

other estimated sleep parameters were different between groups. 

Correlations results 

ET+ patients 

Correlation analyses revealed significant relationships between fatigue and well-being scores in ET+ 

patients (See Figure 3, A). More specifically, MFI (i.e. greater score indicating greater fatigue) 

correlated negatively with FACT-G functional sub-scores and FACIT-F (i.e. lower score indicating 

greater fatigue) correlated positively with FACT-G physical sub-scores. Thus, greater fatigue was 

associated with lower well-being in ET+ patients. In addition, greater sleep complaints (i.e. larger PSQI 
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scores) were associated with larger TIB and with lower physical and functional well-being (i.e. lower 

FACT-G physical and functional sub-scores).  

No significant relationship was found between RAR and sleep parameters in ET+ patients. 

ET- patients  

As for ET+ patients, greater fatigue (i.e. greater MFI scores) was associated with lower physical well-

being (i.e. lower FACT-G physical scores) in ET- patients. Greater trait-anxiety (i.e. STAI-B) and 

depressive symptoms (i.e. BDI) were associated with lower well-being (i.e. FACT-G) and greater fatigue 

(i.e. FACIT-F). 

In contrast to ET+ patients, significant relationships were found between RAR and sleep parameters in 

ET- patients. More specifically, greater mesor was associated with lower sleep efficiency and larger 

mobile time and mean activity per epoch. Higher RAR amplitude was associated with lower WASO and 

mean activity per epoch (See Figure 3, B). 

Healthy controls 

No significant relationship was highlight in HC, either between RAR and sleep or between actigraphy 

parameters and questionnaires (See Figure 3, C). 

Discussion 

The current study aimed to characterize the RAR and sleep derived-actigraphy parameters of BC 

patients treated solely by ET, patients untreated by ET and HC. Importantly, none of patients have 

received chemotherapy in the current study. We also investigated the relationship between 

actigraphy-derived parameters and quality of life. 

The main findings were that both ET+ and ET- both presented RAR modifications compared to HC 

group, with lower amplitude and lower daytime activity, reflected by M10 parameters. Since, both 

cancer groups did not show differences concerning their RAR characteristics, these RAR alteration may 

be more cancer related than ET related. However, ET+ presented lower sleep quality than ET- according 

to actigraphy, and had greater sleep complaints than HC according to subjective sleep questionnaires. 

The RAR modification in BC may then have a different consequence on sleep characteristics depending 

on people having ET or not. Significant correlations were found between fatigue and well-being in both 

BC groups and between RAR and sleep parameters in the ET- group only.  

RAR characteristics 
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The specificity of the current study relates to the use of both non-parametric and parametric 

approaches to characterize RAR. These two methods have proved useful BC patients in two recent 

studies 12,21 to detect alterations in the RAR 5 years after the end of chemotherapy. The non-

parametric approach highlighted the decrease mean daily activity in both patients groups, with a lower 

M10 value in both BC groups, reflecting lower activity in both patients treated and untreated by ET. 

This latter results is in line with a previous study 21 which observed a lower M10 being either related 

to a lower level of activity level, or to a more fragmented RAR with more sedentary moments. The 

relative amplitude calculated with the non-parametric approach was not different from HC whatever 

the group considered. 

The parametric analyses used the anti-logistic transformed cosine that is based on a sigmoidal 

transformation of the Cosinor method 61, which have been used in studies using actigraphy in cancer 

patients 24–26,66. This method revealed that amplitude of the RAR was decreased in both ET+ and ET- 

groups, and mesor was decreased in BC patients receiving ET and tended to decrease in untreated 

patients. It confirms previous studies in BC using a parametric (Cosinor) approach that RAR changes in 

cancer are mainly observed on amplitude and mesor cancer from the beginning and throughout 

treatment 20,25, following surgery 67 and up to 5 years after treatment 12. Moreover, it confirms that 

lower amplitude and mesor values are suitable parameters to describe RAR disruption in BC patients 

12,21. The lack of significant difference in relative amplitude measured using non-parametric approach 

while significant difference highlighted with the parametric one can be due the nature of the non-

parametric analysis which can be more adapted to the high frequency changes of RAR data 60. Indeed, 

as depicted by Galasso et al., 21 “The parametric model-based analysis of RAR hinges on the 

assumption that the time course of the activity counts is the superposition of two components smooth 

deterministic component (that is the trend) and a random component (that is the natural time-to-time 

variability around the trend) […] . Especially during the daytime, rapid and wide changes in activity 

counts are rather the norm than the exception”. The dampening of the amplitude RAR can either 

represent a lower daily level of activity, or a more disrupted sleep period, with more awakening periods 

and activity level during the night, or both. Considering the RAR analysis, the lower amplitude observed 

in BC groups compared to HC, would likely be associated with a lower daytime activity than a higher 

activity during rest period since L5 did not vary. However, the sleep analysis revealed a higher mean 

activity (mean activity per epoch, mobile time at night) at night in ET+ participants than in ET-. Coupled 

with the lower M10 value, this might explain why the mesor was more affected in ET+ than in ET- 

compared to HC. 

Our results thus show that BC patients either treated or not by ET have disrupted RAR, suggesting that 

cancer has deleterious effects on these parameters, independently of treatments effects. A damped 
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RAR, with less dichotomy between rest and activity period, have been proved to be linked to a lower 

survival rate and with subjective impairment in quality of life, (with more fatigue, anorexia, pain, 

dyspnoea and insomnia), in cancer patients 17,68. These results have implications in the adaptation of 

physical activity programs that should focus to increase daytime activity to improve the RAR 

component, also related to other aspect of quality of life, such as body composition change and 

metabolic status. 

Estimated sleep characteristics and relationship with RAR alterations 

In contrast to RAR results that did not reveal significant difference between BC groups, results from 

the actigraphy-derived sleep parameters showed sleep disturbances in treated patients compared to 

untreated patients. RAR changes in BC patients receiving ET may have cause more severe sleep 

disruptions than in ET- participants, probably because of the side effects of ET such as hot flashes, pain, 

anxiety that may also interfere with sleep quality 34. Especially, ET+ patients spent higher time awake, 

with larger mobile time and level (i.e. larger movement) at night. Such results probably contributed to 

the significant lower sleep efficiency in ET+ patients compared to ET-. Reduced sleep efficiency has 

been associated with lower survival in people living with and beyond cancer 11. ET seems to be related 

to more difficulties to maintain a good sleep at night, which confirm the high prevalence of 

subthreshold insomnia (>50%) in patients receiving ET 34 and results from subjective sleep 

questionnaires revealing significantly larger sleep complaints in ET+ patients compared to HC. 

Sleep and RAR parameters were only correlated in ET- participants, with greater amplitude being 

associated with low wake time and movement at night. A greater amplitude is associated with better 

functioning of the biological clock, theoretically, associated with better sleep. Here it seems that the 

ET+ does not show this association, so if the amplitude is large, sleep does not improve, but if it 

decreases, the sleep is not affected either Therefore, RAR changes in ET+ patients may not impact 

sleep characteristics in the same way that in ET- patients. In ET-, we were surprised to observe that 

mesor was negatively correlated with sleep efficiency. Previous report showed that higher mesor was 

related with better circadian rhythms functioning 12,21,25, leading us to hypothesis that higher mesor 

of the RAR should be associated with better sleep at night. We actually do not have explanation for 

this result but associations between RAR and sleep parameters should be more considered in further 

studies. 

Relationship between actigraphy parameters and both fatigue and sleep complaints 

In the current study, 42 % of the patient sample (with or without ET) experienced CRF according to the 

FACIT-F 69. Nonetheless, it seems that undergoing ET did not increase CRF feeling since both patients 



ANNEXES 

343 
 

groups had similar scores. However, compared to HC, ET+ patients had greater fatigue complaints as 

measured with the MFI, which is not specific of fatigue related to cancer, while ET- patients did not. 

This result raises the question of the relationship between fatigue and sleep in ET+ patients and their 

impact on well-being. Indeed, previous reports have proposed that fatigue could be correlated with a 

higher time spent in bed at night 37, or higher napping time 70 and greater fatigue has been shown to 

be related to lower quality of life 71. In line with these previous reports, correlations analyses revealed 

that greater fatigue was associated with lower quality of life in both patients groups. In addition, in 

ET+ patients only, greater sleep complaints were associated with larger time spent in bed and with 

lower physical well-being. It is possible that the restless sleep tends to favor more time at rest, trying 

to recover. Bhave and colleagues showed a decrease in daytime activity upon the start of ET, which 

was associated with a higher rate of CRF 29 and, highlights, again, the importance of a marked rhythm 

and enough daytime activity in BC under treatment as a good marker of quality of life. 

Limitations 

The current sample of this study remained low and further experiment is needed to confirm these 

results in a population of larger sample size. Moreover, authors are aware that actigraphy is not as 

reliable in cancer population than in control to study sleep. However, this study mainly focuses on the 

rest activity cycle as a potent cause of sleep disturbances, and previous studies on the subject shave 

demonstrated validity of actigraphy for this purpose.  

Conclusions 

To conclude, results from the current study suggest an effect of cancer independently of treatment on 

RAR alterations in BC, with decreased amplitude and mesor, as well as low activity during the daytime 

being the most affected parameters to consider. We thus provide additional evidence that a rigorous 

analysis of RAR is of interest to better characterize the kind of disruption in order to provide efficient 

counter measures, depending of the population. In contrast, sleep alterations seem present only 

following ET in line with patient’s sleep complaints. RAR changes in ET+ patients may not impact sleep 

characteristics in the same way that in ET- patients since RAR parameters were not correlated with 

sleep parameters in ET+ group. Moreover, we confirm significant relationship between quality of life 

and sleep complaints in BC patients, particularly in those treated by ET. Altogether, these results 

highlight the importance of a marked RAR and enough daytime activity in BC under treatment as a 

relevant marker of quality of life. 
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Figure Legends 

Figure 1: Consort diagram of the study. 

Figure 2: Cosinor modelisation of the rest activity cycle on 24h. Black and grey dots represent mean 

raw data calculated from individual participants for the 3 groups. Black thin line and dashed grey lines 

represent the Cosinor modelisation for HC, ET- and ET+ groups respectively. HC, healthy control; ET+, breast 

cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy. 

Figure 3: Pearson correlations between estimated sleep parameters (SE to MeanActperepoch), RAR 

parameter (IS to phase), wellbeing and fatigue questionnaires (FACTG_PWB to MFI), psycho-

pathological assessments and subjective sleep (STAI_A to ISI) for ET+, ET- and HC groups. 

MeanActperepoch refers to the mean activity per epoch parameters. Blue and red circular diagram 

represent positive and negative correlations, respectively. The strength of the relation is indicated by 

the degree of filling of the circle, the more the circle is filled, the higher is the r value. Only significant 

correlations are represented, with a p value < 0.01. HC, healthy control; ET+, breast cancer group with endocrine 

therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; Fact-G, Functional Assessment of Cancer Therapy-General 

Questionnaire; PWB, SWB, EWB, FWB, physical, social, emotional, and functional well-being; FACIT-F, The Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy; MFI, The Multidimensional Fatigue Inventory; STAI, State-Trait Anxiety Inventory; BDI-

SF, Beck Depression Inventory Short Form; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index ; ISI, Insomnia Severity Index. 
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Table 4: Description of RAR and sleep-estimated parameters from recorded actigraphy 

Non parametric circadian rhythms analysis (NPCRA) 

IS (Interdaily 

Stability) 

Quantifies the degree of regularity in the Activity-Rest pattern with a range of 0 to 1 where a value 

of 0 indicates a total lack of rhythm and a value of 1 indicates a perfectly stable rhythm. 

IV (Intra-daily 

Variability) 

Quantifies the degree of fragmentation of activity-rest periods. Typical healthy subjects will show 

a single prolonged activity period and a single prolonged rest period per 24-hour cycle. Certain 

physiological conditions may lead to multiple short-length periods of activity-rest within any 24-

hour period. The variable has a theoretical range of 0 to 2 with higher values indicating higher 

fragmentation. Typical values for healthy subjects will be below 1. 

L5 (Least 5) 
The L5 average provides the average activity level for the sequence of the least five active hours. 

This value provides an indication of how restful (inactive) and regular the sleep periods are 

L5 Start Hour 
Indicates the onset of the L5 sequence and provides an indication of the phase of the most restful 

hours 

M10 (Most 10) 
The M10 average provides the average activity level for the sequence of the highest (most) ten 

active hours. This value provides an indication of how active and regular the wake periods are. 

M10 Start Hour 
Indicates the onset of the M10 sequence and provides an indication of the phase of the most active 

hours 

Relative amplitude 

(RA) 

Relative amplitude of the rest-activity rhythm (the difference between the mean activity in the 

estimated least and most active periods, with theoretical range of 0 to 1, where higher values 

indicate a rhythm with higher amplitude) 

Parametric analysis: sigmoidal transformed Cosinor analysis 

Amplitude (amp) 
The parameter amp is the difference between the maximum and the minimum value of the activity 

function, 

Mesor (mes) 

An analogous measure of the mesor was calculated from the min value of the Cosinor model (the 

minimum value of the function) of the classical cosine model (or half the deflection of the curve), 

obtained from mes= min+amp/2 

Phase (ϕ) 
The parameter ϕ represents the center of the flat region when the maximum value of the activity 

function is attained,  

Width (α) and 

stepness (β) 

The parameter α governs the width of the peaks with respect to the troughs, finally, the parameter 

β governs the steepness of the rise and fall of the activity function. These parameters were not 

considered in the current study 

Sleep analysis 

Time in bed (TIB) 
The total elapsed time (h) between the start and the end of the main sleep episode at time (from 

“light out” and get up times). 
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Total sleep time 

(TST) 

Actual time (h) spent asleep at night. 

Sleep efficiency (SE) Percentage of actual time spent sleeping in relation to time spent in bed 

Sleep onset latency 

(SOL) 

Amount of time (min) taken to fall asleep  

Wake after sleep 

onset (WASO) 

Amount of time (min) awake after an extended period of sleep 

Mobile time and 

Mobile time (%) 

The total time (min) categorised as mobile in the epoch-by-epoch mobile/immobile categorisation 

and the mobile time expressed as a percentage of the assumed sleep time. 

Mean activity per 

epoch 

The total activity score divided by the number of epochs in the assumed sleep period 

Fragmentation 

index (FI) 

Indication of sleep quality, i.e. sleep fragmentation, based on the sum of the ‘Mobile time (%)’ and 

the ‘Immobile bouts ≤ 1min (%) calculated by the software).  
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Table 5: Sample demographical and clinical characteristics 

Questionnaires Groups Means SD 
p value group 

effect 

Groups 

comparisons 
p (Tuckey) 

Demographical characteristics 

Age (years) 

ET+ 63.22 5.01 

0.185 

ET+/HC - 

ET- 60.11 5.50 ET-/HC - 

HC 62.19 4.64 ET+/ET-  - 

Education level (years) 

ET+ 11.24 3.38 

0.537 

ET+/HC - 

ET- 12.13 3.32 ET-/HC - 

HC 12.00 1.83 ET+/ET-  - 

Horne & Ostberg (scores) 

ET+ 59.11 10.23 

0.397 

ET+/HC - 

ET- 57.53 7.80 ET-/HC - 

HC 60.19 5.24 ET+/ET- - 

Days since diagnostic  

ET+ 321.67 63.32 

0.347 

ET+/HC N/A 

ET- 291.82 108.55 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

Days since radiotherapy 

ET+ 264.50 57.88 

0.693 

ET+/HC N/A 

ET- 254.47 81.14 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

Clinical characteristics 

Groups ET+ ET- HC 

Severity of breast cancer n % n %     

Stage 0 2 11 18 100   

Stage I 12 67 0 0 - - 

Stage II 4 22 0 0 - - 

Tumorectomy 15 83 16 89 - - 

Mastectomy 3 17 3 17 - - 

Axillary surgery 16 89 4 22 - - 

 

HC, healthy controls; ET+, breast cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; 

SD, Standard deviations   
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Table 6: Quality of life and psychopathological characteristics 

Questionnaires Groups Means SD 
p value group 

effect 

Groups 

comparisons 
p (Tuckey) 

Quality of life and fatigue 

Fact-G PWB – Well-being, 

physical a 

 

ET+ 20.06 6.90 

0.227 

ET+/HC N/A 

ET- 23.94 3.98 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

Fact-G SWB - Well-being, 

social a 

ET+ 21.78 4.49 

0.379 

ET+/HC N/A 

ET- 20.29 5.67 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

Fact-G EWB - Well-being, 

emotional a 

ET+ 18.83 4.00 

0.004§ 

ET+/HC N/A 

ET- 19.94 5.09 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

Fact-G FWB - Well-being, 

functional a 

ET+ 19.06 5.96 

0.132 

ET+/HC N/A 

ET- 20.12 5.05 ET-/HC N/A 

HC N/A N/A ET+/ET- N/A 

FACIT-F - Fatigue related 

cancer a 

ET+ 33.94 10.18 0.199 ET+/HC N/A 

ET- 37.59 9.56  ET-/HC N/A 

HC N/A N/A  ET+/ET- N/A 

MFI Diurnal fatigue – General 
b 

ET+ 11.83 4.83 0.025* ET+/HC 0.018* 

ET- 10.94 4.05  ET-/HC 0.258 

HC 8.38 2.83  ET+/ET- 0.406 

Psychopathological characteristics 

STAI-A scores - State anxiety b 

 

ET+ 41.11 14.18 

0.012* 

ET+/HC 0.902 

ET- 33.00 7.71 ET-/HC 0.018* 

HC 42.88 12.75 ET+/ET- 0.043* 

STAI-B scores - Trait anxiety b 

ET+ 43.94 11.05 

0.300 

ET+/HC - 

ET- 40.12 10.15 ET-/HC - 

Control 40.88 6.86 ET+/ET- - 

BDI - Depression b 

ET+ 4.50 3.55 

0.717 

ET+/HC - 

ET- 4.00 4.50 ET-/HC - 

HC 3.63 2.63 ET+/ET- - 

Subjective sleep and chronotype  
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PSQI – Sleep complaints b 

ET+ 8.17 4.99 0.023* ET+/HC 0.017* 

ET- 7.41 3.10  ET-/HC 0.289 

HC 5.00 2.68  ET+/ET- 0.348 

ISI – Insomnia severity b 

ET+ 12.28 7.16 

0.012* 

ET+/HC 0.010* 

ET- 10.35 5.96 ET-/HC 0.116 

HC 6.13 4.24 ET+/ET- 0.525 

 ET+ ET- HC 

Chronotype from Horne and 

Östberg questionnaire 
n % n % n % 

Neutral 8 44 10 56 5 31 

Moderate evening 1 6 0 0 0 0 

Moderate morning 7 39 5 28 10 63 

Extreme evening 0 0 0 0 0 0 

Extreme morning 2 11 2 11 1 6 

HC, healthy controls; ET+, breast cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; 

SD, Standard deviations; Fact-G, Functional Assessment of Cancer Therapy-General Questionnaire; PWB, SWB, EWB, FWB, 

physical, social, emotional, and functional well-being; FACIT-F, The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; MFI, 

The Multidimensional Fatigue Inventory; STAI, State-Trait Anxiety Inventory; BDI-SF, Beck Depression Inventory Short Form; 

PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index ; ISI, Insomnia Severity Index; a, higher scores represent better functioning; b, higher 

scores represent lower functioning. * indicate a significant difference (ANOVA), § indicate a significant difference (t-test). For 

Horne et Ostberg : 1 ET- missing score. 
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Table 7: Non-parametric circadian rhythms analysis (NPCRA) 

RAR (NPCRA) Groups Means SD 
p value group 

effect 

Groups 

comparisons 
p (Tuckey) 

L5start (00:00) 

ET+ 0:46 0:56 

0.793 

ET+/HC - 

ET- 0:56 0:48 ET-/HC - 

HC 0:56 0:40 ET+/ET- - 

M10start 

(00:00) 

ET+ 8:33 0:55 

0.641 

ET+/HC - 

ET- 8:40 1:05 ET-/HC - 

HC 8:52 0:57 ET+/ET- - 

L5 (counts) 

ET+ 750.39 319.30 

0.410 

ET+/HC - 

ET- 628.06 357.75 ET-/HC - 

HC 813.06 536.61 ET+/ET- - 

M10 (counts) 

ET+ 13977.94 4323.26 

0.006* 

ET+/HC 0.006* 

ET- 15091.94 4560.30 ET-/HC 0.046* 

HC 18560.44 3250.17 ET+/ET- 0.697 

Relative 

Amplitude 

ET+ 0.90 0.03 

0.272 

ET+/HC - 

ET- 0.92 0.04 ET-/HC - 

HC 0.92 0.05 ET+/ET- - 

IS 

ET+ 0.59 0.08 

0.036* 

ET+/HC 0.794 

ET- 0.53 0.10 ET-/HC 0.037* 

HC 0.61 0.08 ET+/ET- 0.136 

IV 

ET+ 0.88 0.19 

0.278 

ET+/HC - 

ET- 0.86 0.15 ET-/HC - 

HC 0.79 0.17 ET+/ET- - 

HC, healthy control; ET+, breast cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; 

SD, Standard deviations; L5, Least 5; M10, Most 10; IS, Interdaily Stability); IV, Intra-daily Variability; * indicate a significant 

difference (ANOVA). 
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Table 8: Cosinor analysis 

RAR (Cosinor) Groups Means SD 
p value group 

effect 

Groups 

comparisons 
p (Tuckey) 

Mesor (Counts) 

ET+ 62.01 20.52 

0.015* 

ET+/HC 0.017* 

ET- 65.59 21.21 ET-/HC 0.061 

HC 81.23 16.16 ET+/ET- 0.847 

Amplitude 

(counts) 

ET+ 82.72 37.95 

0.017* 

ET+/HC 0.023* 

ET- 86.46 26.91 ET-/HC 0.048* 

HC 116.39 41.54 ET+/ET- 0.947 

Phase (00:00) 

ET+ 13:46 0:43 

0.880 

ET+/HC - 

ET- 13:53 1:04 ET-/HC - 

HC 13:45 0:40 ET+/ET- - 

HC, healthy control; ET+, breast cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; 

SD, Standard deviations; * indicate a significant difference (ANOVA). 
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Table 9: Results of the sleep estimated parameters 

Sleep estimated 

parameters 
Groups Means SD 

p value group 

effect 

Groups 

comparisons 
p (Tuckey) 

SE (%) 

ET+ 83.76 4.00 

0.016* 

ET+/HC 0.534 

ET- 87.66 3.69 ET-/HC 0.178 

HC 85.22 4.15 ET+/ET- 0.013* 

FI 

ET+ 31.04 9.01 

0.055 

ET+/HC - 

ET- 24.08 7.16 ET-/HC - 

HC 27.06 9.11 ET+/ET- - 

TIB (00:00) 

ET+ 8:35 0:49 

0.058 

ET+/HC - 

ET- 8:03 0:48 ET-/HC - 

HC 8:39 0:41 ET+/ET- - 

TST (00:00) 

ET+ 7:11 0:48 

0.483 

ET+/HC - 

ET- 7:04 0:45 ET-/HC - 

HC 7:23 0:41 ET+/ET- - 

SOL (00:00) 

ET+ 0:16 0:08 

0.087 

ET+/HC - 

ET- 0:11 0:06 ET-/HC - 

HC 0:11 0:07 ET+/ET- - 

WASO (00:00) 

ET+ 0:59 0:19 

0.021* 

ET+/HC 0.925 

ET- 0:44 0:12 ET-/HC 0.076 

HC 0:57 0:16 ET+/ET- 0.026* 

Mobile Time 

(min) 

ET+ 41.32 10.91 

0.007* 

ET+/HC 0.488 

ET- 30.38 9.29 ET-/HC 0.113 

HC 37.38 9.61 ET+/ET- 0.005* 

Mobile Time (%) 

ET+ 8.37 2.10 

0.017* 

ET+/HC 0.377 

ET- 6.43 1.78 ET-/HC 0.279 

HC 7.47 1.95 ET+/ET- 0.012* 

Mean Activity 

per epoch 

(counts) 

ET+ 5.65 2.23 

0.042* 

ET+/HC 0.726 

ET- 3.72 1.07 ET-/HC 0.214 

HC 5.14 1.97 ET+/ET- 0.037* 

Mean non-zero 

Activity per 

epoch (counts) 

ET+ 67.52 19.92 

0.580 

ET+/HC - 

ET- 62.34 15.86 ET-/HC - 

HC 68.82 21.96 ET+/ET- - 
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HC, healthy control; ET+, breast cancer group with endocrine therapy; ET- breast cancer group without endocrine therapy; 

SD, Standard deviations; SE, Sleep efficiency; FI, Fragmentation index; TIB, Time In Bed; TST, Total Sleep Time; SOL, Sleep 

Onset Latency; WASO, Wake after Sleep Onset; * indicate a significant difference (ANOVA)  
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Le sommeil dans les cancers non cérébraux : revue de 
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pour mieux comprendre les troubles cognitifs associés 
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Chapitre X  

Altérations du sommeil et troubles cognitifs dans le 

cancer du sein 

(soumis) 

Joy Perrier1, Mylène Duivon1, Bénédicte Giffard1 

1 Normandie Univ, UNICAEN, PSL Université, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, GIP Cyceron, 

Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine, 14000 Caen, France 

 

1. Le cancer du sein : épidémiologie et difficultés rencontrées par les 

patientes 

Les cancers non-cérébraux sont fréquents et constituent un problème de santé publique majeur, avec 

382 000 nouveaux cas par an et 157 400 décès en France en 2018. Le cancer du sein reste le cancer le 

plus fréquent chez la femme et, en 2018, 58 000 nouveaux cas étaient recensés (Defossez et al., 2019). 

L’amélioration des traitements ainsi qu’un dépistage précoce ont permis une évolution favorable en 

terme de survie. Cependant, cette survie s’accompagne souvent d’effets secondaires qui affectent la 

qualité de vie avec une incidence sur le retour au travail et aux activités de la vie quotidienne.  

 D’après les résultats d’une récente étude de cohorte, les patientes traitées pour un cancer du 

sein estiment que leurs difficultés de sommeil ont un impact majeur sur leur fonctionnement au 

quotidien (Lange et al., 2019). Soixante-quinze pourcent de ces patientes se plaignaient de troubles 

cognitifs ; une fatigue accrue et des douleurs ont également été mises en avant. Le cancer du sein et 

son parcours de soin sont aussi sources d’un stress majeur susceptible d’influencer négativement les 

performances cognitives des patientes. Ces altérations de la qualité de vie, en particulier la fatigue et 

les troubles cognitifs, sont fréquemment rapportées à l’issue des traitements mais sont aussi présents 

avant leur initiation et peuvent persister plusieurs années après l’arrêt des traitements (Joly et al., 

2015; Koppelmans et al., 2012; Lange et al., 2014; Lange et al., 2016; Morel et al., 2010; Underwood 

et al., 2018; Wefel & Schagen, 2012). Tenant compte de ces informations, il apparaît que des facteurs 

externes aux effets directs des traitements pourraient également impacter les difficultés cognitives 

des patientes. En particulier, les performances cognitives sont dépendantes de la qualité et de la 
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quantité de sommeil chez le sujet sain, et la plainte de sommeil ferait partie des facteurs associés à la 

présence d’une plainte cognitive dans le cancer du sein (Lange et al., 2019). Cependant, l’influence 

mutuelle de ces deux paramètres, que sont le sommeil et la cognition, n’a fait l’objet que de peu de 

recherche jusqu’à présent dans la pathologie cancéreuse, notamment dans le cancer du sein. 

2. Les difficultés de sommeil dans le cancer du sein : une réalité encore peu 

considérée 

2.1 Cancer du sein et plaintes liées au sommeil 

Les patientes traitées pour un cancer du sein se plaignent fréquemment de difficultés de sommeil. Ces 

difficultés peuvent être classées en différentes catégories : insomnie ; troubles respiratoires, tels que 

les apnées ; troubles des rythmes circadiens, tels qu’une altération du rythme activité-repos (Otte et 

al., 2016).  

Les symptômes les plus fréquemment rapportés dans le cancer du sein sont particulièrement 

évocateurs d’insomnie. L’insomnie correspond à des difficultés d’endormissement, des difficultés à 

rester endormi, des réveils précoces ou un sommeil non réparateur associé à des difficultés diurnes 

survenant au moins 3 fois par semaine depuis au moins 3 mois. 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 (jusqu’à 60% des patientes 

atteintes d’un cancer du sein contre 30% dans la population générale (Fiorentino & Ancoli-Israel, 2006; 

Roth, 2007).  

 Les études ont majoritairement évalué les difficultés de sommeil dans le cancer du sein à l’aide 

d’auto-questionnaires validés tels que l’index de sévérité de l’insomnie (ISI – Insomnia Severity Index 

(Morin, 1993)), l’index de qualité de sommeil de Pittsburg (PSQI – Pittsburg Sleep Quality Index (Buysse 

et al., 1989) ou à l’aide d’agendas de sommeil remplis pendant plusieurs jours (Ancoli-Israel, 2015; 

Carroll et al., 2019; Chen et al., 2018; Mystakidou et al., 2009; Otte et al., 2015; Savard & Morin, 2001). 

Ces travaux ont montré qu’une plainte de sommeil serait associée à une moins bonne qualité de vie, 

non seulement avant et au cours du traitement par chimiothérapie (Ratcliff et al., 2014), mais 

également à plus long terme (Leysen et al., 2019). Ces résultats soulignent l’intérêt de prendre en 

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

 Une étude récente indique que la plainte de sommeil concerne 25% des patientes avant même 

le diagnostic, et 46% dans les jours qui suivent le diagnostic, montrant l’impact négatif du stress associé 

à l’annonce de la pathologie sur la qualité subjective du sommeil (Fleming et al., 2019). Cette plainte 
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peut également persister longtemps après l’issue des traitements. Ainsi, Strollo et collaborateurs 

(Strollo et al., 2020) ont montré que, 9 ans après le diagnostic, parmi les survivants de cancer (dont 

31% de cancer du sein), 51% d’entre eux se plaignaient encore de troubles du sommeil. Ces résultats 

suggèrent la présence d’effets résiduels du cancer qui pourraient contribuer à la persistance de 

difficultés de sommeil, telles que des séquelles physiques mais également émotionnelles. 

 Différents facteurs sont susceptibles d’expliquer la fréquence de plaintes d’un mauvais 

sommeil dans le cancer du sein. Le facteur majeur mis en avant concerne les effets délétères potentiels 

des traitements anticancéreux. Les traitements par radiothérapie et par chimiothérapie seraient en 

effet associés à une plainte d’insomnie importante mais les études sont peu nombreuses et les 

résultats peu consistants (Costa et al., 2014; Fleming et al.,2019). Les effets liés à la chirurgie et à 

l’hormonothérapie ne sont pour le moment pas clairement évalués (Colombo et al., 2018). Les facteurs 

associés à la pathologie cancéreuse tels que les facteurs anxio-dépressifs, la fatigue ou les douleurs co-

existent fréquemment avec les difficultés de sommeil des patientes. En particulier, les facteurs anxio-

dépressifs contribueraient à la survenue des difficultés de sommeil, en lien avec l’annonce du 

diagnostic et le parcours de soin des patientes (Beck et al., 2010; Sharma et al., 2012). Les douleurs 

semblent également influencer la plainte de sommeil dans le cancer du sein au cours du parcours de 

la chimiothérapie (Strollo et al., 2020). Les liens entre ces différents facteurs seraient bidirectionnels 

et impliqueraient des processus inflammatoires (Garland et al., 2014). D’autres facteurs ont été 

associés à la plainte de sommeil dans le cancer du sein, notamment des facteurs 

sociodémographiques. Les patientes qui rapportent le plus de difficultés de sommeil sont plus jeunes, 

ont plus de comorbidités, sont plutôt des femmes avec des responsabilités familiales et ont moins de 

chance d’être engagées dans une activité professionnelle (Tejada et al., 2019). Ces résultats sont 

confortés par une méta-analyse récente rapportant que la prévalence de l’insomnie dans le cancer du 

sein dépend de multiples facteurs, tels que les douleurs, les symptômes dépressifs, la fatigue, et le 

statut ménopausique, notamment en lien avec les bouffées de chaleur (Leysen et al., 2019).  

 Au-delà de la plainte, les mesures objectives de sommeil sont essentielles pour mieux 

comprendre les modifications de la structure du sommeil (i.e., stades de sommeil, temps total de 

sommeil, nombre d’éveils…) liées au cancer et leur impact sur le fonctionnement cognitif des 

patientes.  

2.2 Cancer du sein et altération de la structure du sommeil 

Les modifications de la structure du sommeil dans le cancer du sein ont été majoritairement mesurées 

à l’aide de l’actimétrie. L’actimètre est un appareil qui détecte les accélérations liées aux mouvements. 

La détection de ces mouvements permet de différencier les périodes d’activités (veille) des périodes 
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sans mouvements, dites de repos (sommeil). L’objectif de l’actimétrie est donc de déterminer le 

rythme veille / sommeil sur une période de plusieurs jours (minimum trois). L’actimètre se trouve sous 

différentes formes, mais il est le plus souvent utilisé sous la forme de bracelet, porté au poignet de la 

main non-dominante. Quelques études ont également rapporté des résultats obtenus en 

polysomnographie, une approche objective multimodale constituant la mesure gold-standard de la 

qualité et de la quantité de sommeil.  

 La plupart des études réalisées en actimétrie ont utilisé des protocoles longitudinaux, avant, 

au cours et/ou après la chimiothérapie (Ancoli-Israel et al., 2014; Beck et al., 2010; Kuo et al., 2006; Liu 

et al., 2012a; Liu et al., 2012b; Liu et al., 2013; Payne et al., 2006), mais leurs résultats sont 

inconsistants. Une partie de ces études a mis en évidence que l’initiation de la chimiothérapie, 

comparativement aux évaluations pré-traitements et à la fin de la chimiothérapie, était associée à un 

temps de sommeil moins long ainsi qu’à des éveils plus nombreux et une qualité de sommeil moindre 

(Li et al., 2019 ; Beck et al., 2010). D’autres études ont montré un temps total de sommeil nocturne 

plus long ainsi qu’un allongement de la durée des siestes au cours de la chimiothérapie par rapport à 

avant l’initiation du traitement (Liu et al., 2012a; Liu et al., 2012b; Liu et al., 2013) et par rapport aux 

sujets sains (Ancoli-Israel et al., 2014; Payne et al., 2006). Enfin, une dernière étude n’a pas mis en 

évidence de différence entre les évaluations avant et au cours de la chimiothérapie (Kuo et al., 2006). 

Les résultats concernant les effets de la chimiothérapie sur les paramètres du sommeil mesurés en 

actimétrie sont donc très variables et ne permettent pas de conclure de façon définitive.  

 Une revue de littérature publiée en 2015 (Madsen et al., 2015) rapportait cependant que la 

chimiothérapie pourrait accentuer des difficultés de sommeil déjà présentes avant l’initiation des 

traitements dans le cancer du sein. Ainsi, les résultats de deux études en actimétrie suggèrent une 

qualité et une quantité de sommeil altérées avant même l’initiation de la chimiothérapie (Ancoli-israel 

et al., 2006; Berger et al., 2007). Ces altérations pourraient être le résultat des effets du cancer, qu’ils 

soient biologiques, physiques (i.e. douleurs) ou psychologiques, mais les informations à ce sujet 

manquent actuellement dans la littérature. Concernant l’impact des traitements adjuvants autres que 

la chimiothérapie sur le sommeil, quelques études utilisant l’actimétrie ont montré que 

l’hormonothérapie n’était pas associée à des modifications de la qualité et de la quantité de sommeil 

(Bhave et al., 2018). En revanche, la radiothérapie serait associée à un temps d’éveil et un temps total 

de sommeil en dehors des normes chez près de la moitié des patientes (Dhruva et al., 2012). De façon 

générale, le sommeil, tel qu’il peut être apprécié par actimétrie, semble être modérément altéré avant 

l’initiation des traitements ou en début de traitement par hormonothérapie. En revanche, la 

chimiothérapie et la radiothérapie semblent avoir un impact plus important sur ces paramètres même 

si les résultats sont variables. 
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 Les mesures issues des enregistrements en actimétrie permettent d’inférer des informations 

objectives sur la qualité et la quantité de sommeil. L’actimétrie présente l’avantage d’être non invasive, 

de pouvoir recueillir des données sur plusieurs jours ou semaines, voire plusieurs mois. Cependant, il 

est important de noter que ces mesures restent une indication approximative de la qualité de sommeil, 

sans pouvoir mesurer d’éventuelles modifications de l’architecture du sommeil. Cela est en revanche 

possible grâce à la polysomnographie. Cette approche, bien que plus couteuse et nécessitant du 

personnel qualifié pour la pose des différents capteurs et l’analyse des résultats, permet de définir 

spécifiquement la structure du sommeil et ses modifications, mais également de détecter d’éventuels 

troubles du sommeil non détectables par actimétrie.  

 Les études réalisées en polysomnographie dans le cancer du sein sont beaucoup moins 

nombreuses et plus hétérogènes en termes de populations étudiées que celles réalisées en actimétrie. 

Dans leur étude pionnière, Silberfab et collaborateurs (Silberfarb et al., 1993) n’ont pas montré de 

différence entre les patientes atteintes de cancer du sein et les sujets contrôles sans antécédents de 

cancer sur les principaux paramètres de sommeil que sont l’efficacité du sommeil (i.e. temps total de 

sommeil/temps passé au lit), le nombre d’éveils, la durée des stades de sommeil ou encore la latence 

d’endormissement (i.e. le temps mis pour s’endormir). Parker et collaborateurs ont comparé 

l’architecture du sommeil de patientes traitées pour un cancer du sein (28% de la cohorte) à des 

normes établies chez des participants sains (Williams et al., 1974) (Parker et al., 2008). Les résultats 

montrent une efficacité du sommeil réduite et une quantité des différents stades de sommeil en 

dehors des normes chez ces patientes. Roscoe et collaborateurs (Roscoe et al., 2011) ont révélé 

qu'après la fin de la chimiothérapie, les patientes dormaient plus qu'avant le début de la 

chimiothérapie. Enfin, une étude récente a comparé l’architecture du sommeil de patientes traitées 

ou non pour un cancer du sein à celle de participantes contrôles sans antécédents de cancer (Tag Eldin 

et al., 2019). Les patientes traitées avaient un temps et une efficacité du sommeil plus faibles, 

mettaient plus de temps à s’endormir et avaient une durée de stade N2 (sommeil lent constituant 

normalement 50% de la nuit) plus importantes par rapport aux patientes non traitées et aux contrôles. 

Le temps passé en sommeil paradoxal était également inférieur chez ces patientes. L’ensemble de ces 

études réalisées en polysomnographie dans le cancer du sein suggèrent des altérations de la qualité et 

de la quantité de sommeil suite aux traitements par chimiothérapie, confortant les résultats obtenus 

en actimétrie.  

3. Troubles cognitifs dans le cancer du sein  

Les patientes atteintes d’un cancer du sein ont de fréquentes plaintes de sommeil, en partie 

corroborées par des mesures objectives. Le sommeil étant crucial pour un bon fonctionnement 
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cognitif, ces difficultés de sommeil pourraient avoir des effets délétères sur les performances 

cognitives des patientes. En effet, de nombreuses patientes traitées pour un cancer du sein se 

plaignent de difficultés cognitives qui, même si elles restent légères dans la plupart des cas, ont une 

influence négative sur la qualité de vie et la reprise des activités quotidiennes et/ou professionnelles. 

Il apparaît donc nécessaire de mieux comprendre les mécanismes sous-tendant ces troubles cognitifs 

afin de les prendre en charge pour améliorer le quotidien des patientes. A cet effet, un nouveau champ 

de recherche consacré à l’étude des troubles cognitifs dans les cancers non-cérébraux a émergé il y a 

une dizaine d’années en France, particulièrement au sein du cancéropôle Nord-Ouest (Duivon et al., 

2018; Joly et al., 2011, 2015; Lange et al., 2019; Morel et al., 2010). 

3.1 Une plainte fréquente dans le cancer du sein 

Les difficultés cognitives font partie des effets secondaires les plus fréquemment rapportés par les 

patientes, et ont un impact négatif sur leur quotidien. Bien qu’elles soient généralement transitoires 

(Amidi et al., 2015), certaines études montrent que des plaintes sont rapportés par des patientes plus 

de 5 ans après traitement (Schmidt et al., 2018). Ces plaintes cognitives évoluent différemment en 

fonction des patientes. A titre d’exemple, une étude (Ng et al., 2018) a évalué la plainte des patientes 

avant chimiothérapie, puis six semaines, 12 semaines et 15 mois après l’initiation de la chimiothérapie. 

Les résultats ont montré que la moitié des patientes ne rapportaient pas de troubles cognitifs aux 

quatre temps (53%), alors que l’autre moitié rapportait des troubles cognitifs seulement durant le 

traitement par chimiothérapie (16%), jusqu’à 1 an après chimiothérapie (30,5%), ou aux quatre temps 

d’évaluation (11%) (Ng et al., 2018). Quand bien même ces troubles cognitifs sont le plus souvent 

légers et transitoires, ils sont importants à évaluer en recherche afin de sensibiliser les cliniciens à leur 

présence et ainsi améliorer leur détection et leur prise en charge. Les troubles de mémoire et 

d’attention sont les plus rapportés par les patientes, et peuvent entraîner une perte de l’autonomie et 

des difficultés pour reprendre le travail (Bolton & Isaacs, 2018; Lange et al., 2019). Dans les études 

quantitatives, la plainte cognitive est généralement évaluée à l’aide de questionnaires validés. Un des 

questionnaire largement utilisé en recherche est le FACT-Cog (Functional Assessment of Cancer 

Therapy – Cognitive function), développé à partir des plaintes de patients traités pour un cancer et 

disponible et normé en version française (Joly et al., 2012). L’ensemble des études rapporte une plainte 

cognitive importante chez les patientes (Boscher et al., 2020; Kohler et al., 2020; Lange et al., 2016). 

Une étude ayant évalué une importante cohorte de près de 600 patientes atteintes d’un cancer du 

sein comparées à des sujets sains, a montré que les patientes rapportaient significativement plus de 

troubles cognitifs que les sujets sains avec une taille d’effet faible à modérée (Janelsins et al., 2017).  

3.2 Des difficultés cognitives objectivées par les tests neuropsychologiques 



ANNEXES 

383 
 

De nombreuses études ont mis en évidence des troubles cognitifs à l’aide de tests 

neuropsychologiques dans le cancer du sein (Janelsins et al., 2014). Des altérations peuvent être 

retrouvées dans différents domaines cognitifs : la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, la 

mémoire de travail, mais également la vitesse de traitement et l’attention. Des dysfonctionnement 

plus spécifiques de certaines capacités mnésiques ont été soulignées récemment dans le cancer du 

sein, notamment en mémoire prospective (Duivon et al., 2018) et en mémoire autobiographique 

(Giffard et al., 2013; Morel et al., 2015).  

 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. Le chemobrain fait 

ainsi référence à un brouillard cognitif dont se plaint une partie des patientes suite à la chimiothérapie. 

Ce chemobrain est caractérisé par des troubles cognitifs légers à modérés pouvant concerner les 

fonctions cognitives citées précédemment (Ono et al., 2015; Schagen & Wefel, 2013; Vitali et al., 2017). 

Bien que ces déficits cognitifs soient souvent transitoires, ils peuvent persister jusqu’à 20 ans après la 

fin des traitements par chimiothérapie, en particulier pour les performances mnésiques et exécutives 

(Koppelmans et al., 2012). La persistance de ces difficultés à long terme reste toutefois mal comprise. 

Au contraire des nombreuses études réalisées sur les effets de la chimiothérapie, peu de travaux ont 

été publiés sur les effets des traitements par radiothérapie et par hormonothérapie. Les quelques 

travaux réalisés suggèrent que les effets de la radiothérapie administrée seule ne diffèrent pas des 

effets liés à une administration de chimiothérapie (Phillips et al., 2012). Il semble également exister un 

impact délétère de l’hormonothérapie sur la cognition, notamment sur les performances de mémoire 

épisodique verbale et en mémoire spatiale (Berndt et al., 2016; Ferreira et al., 2019; Underwood et al., 

2018).  

 Des troubles cognitifs sont également rapportés par les patientes avant l’initiation des 

traitements. Des études longitudinales ont mis en évidence la présence de ces troubles dans 20 à 30% 

des cas, avec des atteintes concernant majoritairement la vitesse de traitement, la mémoire 

épisodique et les fonctions exécutives (Joly et al., 2015; Lange et al., 2014; Menning et al., 2015; Wefel 

& Schagen, 2012). La présence de troubles cognitifs avant même l’initiation des traitements pose la 

question de la présence d’autres facteurs que ceux liés aux traitements dans la survenue des troubles 

cognitifs dans le cancer du sein.  

Notamment, ces troubles cognitifs pourraient être influencés par des facteurs psychologiques tels que 

le stress et la dépression/anxiété (Gold et al., 2016). De même, la fatigue pourrait contribuer à la 

survenue des troubles cognitifs dans le cancer du sein (Lange et al., 2014). Plus récemment, les 

difficultés de sommeil des patientes ont été suggérées comme pouvant jouer un rôle dans l’apparition 
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et/ou la persistance de difficultés cognitives des patientes (Caplette-Gingras et al., 2013; Lange et al., 

2019), considérant la prévalence des plaintes associées à un mauvais sommeil dans le cancer du sein. 

3.3 Impacts des facteurs anxio-dépressifs et de la fatigue  

Le diagnostic mais également le parcours de soin et le fait de vivre avec un cancer peuvent entrainer 

des troubles anxio-dépressifs. L’attente et l’annonce du diagnostic sont des périodes particulièrement 

stressantes pour les patientes. La prise en compte de la détresse psychologique associée au cancer est 

nécessaire puisqu’elle peut influencer la qualité de vie des patientes. Cette détresse psychologique est 

associée une dépression chez 13% des patientes après le diagnostic et avant même le début des 

traitements, et à une anxiété chez 19% des patientes atteintes de cancer (Linden et al., 2012). Certaines 

patientes développent également des symptômes associés à un trouble de stress post-traumatique 

(Voigt et al., 2017). Les facteurs anxio-dépressifs induisent des dysfonctionnements dans l’activation 

des systèmes physiologiques associés au stress, en particulier l’axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien 

(HPA) (Bower, Ganz, & Aziz, 2005; Payne et al., 2006), impliqué dans les processus d’adaptation au 

stress Russell & Lightman, 2019). Au-delà des effets des facteurs anxio-dépressifs, les études 

précédentes ont rapporté des dérégulations l’axe HPA dans le cancer du sein au cours de la 

chimiothérapie (Bower, Ganz, & Aziz, 2005; Bower et al., 2005; Palesh et al., 2008; Payne et al., 2006). 

Les études précédentes ont permis de montrer que les troubles anxio-dépressifs ne sont pas toujours 

corrélés aux performances cognitives mesurées de façon objective (Schilder et al., 2012; Vardy et al., 

2019) mais plutôt à la plainte cognitive des patientes (Janelsins et al., 2017; Vardy et al., 2017). 

Concernant les mesures spécifiquement associées au stress (questionnaires ou niveaux de cortisol), 

certaines études ont montré un lien avec de moins bonnes performances cognitives (Boscher et al., 

2020; Gutenkunst et al., 2020; Papanastasiou et al., 2019), tandis que d’autres études n’ont pas mis en 

évidence de corrélations entre les mesures de stress et les plaintes cognitives ou les performances des 

patientes (Abercrombie et al., 2004; Menning et al., 2015).  

 Les patientes traitées pour un cancer du sein se plaignent très fréquemment de fatigue au 

cours de la journée, ce qui pourrait altérer leurs performances cognitives et leur qualité de vie (Leysen 

et al., 2019). La fatigue liée au cancer (Cancer-related fatigue - CRF) 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 à une activité récente et interfère 

avec le fonctionnement habituel. La fatigue est une expérience subjective et l'auto-évaluation des 

patients est la méthode de référence pour l’évaluer » (Bower, 2014). La fatigue liée au cancer aurait 

une étiologie multi-factorielle et sa trajectoire au cours du traitement dépendrait d’un ensemble de 

paramètres, notamment psycho-affectifs. En particulier, le rôle des traitements mais également des 
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symptômes associés au cancer et aux facteurs anxio-dépressifs sont mis en cause (Leysen et al., 2019; 

Ruiz-Casado et al., 2020). La fatigue concernerait 66% des patientes ayant été traitées pour un cancer 

du sein et un tiers des patientes éprouverait une fatigue pouvant persister jusqu’à 10 ans après la fin 

des traitements (Bower et al., 2006). Parmi les facteurs impliqués dans la survenue de la fatigue, les 

patientes qui s’en plaignent sont plus jeunes et ont un indice de masse corporelle plus élevé. D’autres 

études ont rapporté une fatigue plus persistante en cas de traitements multiples par rapport à une 

administration de chimiothérapie ou de radiothérapie (Bower et al., 2006; Jacobsen et al., 2007). Les 

facteurs anxio-dépressifs, en particulier la dépression, sont fréquemment corrélés à la fatigue et 

pourraient contribuer à un risque accru de fatigue ou pourraient participer à sa persistance. Plusieurs 

études ont mis en avant un lien entre une fatigue accrue et la plainte cognitive dans le cancer du sein 

(par exemple: Billiet et al., 2018; Lange et al., 2014; Vardy et al., 2017). Concernant les troubles 

cognitifs évalués de façon objective, une étude longitudinale a permis de montrer le caractère prédictif 

de la fatigue sur la présence de troubles cognitifs dans le cancer du sein, avant mais également jusqu’à 

2 ans après la fin des traitements (Lyon et al., 2016). Une récente revue de littérature a également 

souligné le rôle potentiel de la fatigue dans la survenue des troubles cognitifs après la chirurgie (Sousa 

et al., 2020) ; notamment de par sa contribution à la présence de marqueurs inflammatoires, un 

mécanisme proposé dans la survenue des troubles cognitifs dans le cancer (Jenkins et al., 2016). En 

support de cette hypothèse, les thérapies comportementales visant à réduire la fatigue liée au cancer 

permettent de diminuer l’inflammation, confirmant un lien potentiel entre la fatigue liée au cancer et 

l’inflammation dans le cancer du sein (Joly et al., 2019). 

3.4 Impacts des troubles du sommeil sur le fonctionnement cognitif 

De nombreuses études ont montré des effets bénéfiques du sommeil sur la cognition chez le sujet sain 

(Rasch & Born, 2013; Rauchs et al., 2005). Notamment, de meilleures performances à une tâche de 

mémoire de travail ou de mémoire épisodique sont obtenues lorsque que l’apprentissage est suivi 

d’une nuit de sommeil comparé à une journée de veille (Gais et al., 2006). Le sommeil permettrait alors 

d’améliorer la consolidation mnésique par rapport à une journée de veille. De même, les troubles du 

sommeil, tels que les apnées du sommeil ou l’insomnie, ont des effets délétères sur les performances 

cognitives (Daurat et al., 2016). Les études précédentes ont rapporté des altérations de la vigilance et 

des capacités attentionnelles mais également de la mémoire et les fonctions exécutives qui 

résulteraient, en partie, des effets de l’hypoxie intermittente associée aux apnées du sommeil (Daurat 

et al., 2016). Les patients souffrant d’insomnie ont des difficultés en mémoire de travail et en mémoire 

épisodique (Fortier-Brochu et al., 2012) mais également des troubles des fonctions exécutives (Perrier 

et al., 2015).  
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 Ces résultats recueillis dans la population générale ou dans d’autres pathologies posent la 

question de l’impact des troubles du sommeil sur la cognition dans le cancer du sein. A ce jour, ce lien 

a été évalué dans quelques études seulement à partir de mesures subjectives du sommeil (Caplette-

Gingras et al., 2013; Carroll et al., 2019; Loh et al., 2017; Xu et al., 2018). Les résultats de ces études 

suggèrent un lien entre la présence d’une plainte de sommeil et les difficultés cognitives des patientes. 

Cette association pourrait être accentuée par la présence de facteurs anxio-dépressifs (Carroll et al., 

2019; Loh et al., 2017; Xu et al., 2018) et démographiques tels que l’âge et le niveau d’études (Caplette-

Gingras et al., 2013; Loh et al., 2017). Une partie des études s’est intéressée au lien existant entre la 

plainte de sommeil et la plainte cognitive et montrent systématiquement une association entre les 

deux. Ces études montrent qu’une augmentation de la plainte de sommeil est significativement 

associée à une augmentation de la plainte cognitive, que ce soit une plainte cognitive générale, évaluée 

à l’aide du FACT-Cog, ou une plainte d’attention fonctionnelle (Caplette-Gingras et al., 2013; Carroll et 

al., 2019; Crouch & Von Ah, 2018; Henneghan et al., 2018; Liou et al., 2019). Les résultats sont moins 

consensuels concernant les liens entre la plainte du sommeil et l’évaluation objective de la cognition. 

En effet, certaines études (Boele et al., 2015; Henneghan et al., 2018; Von Ah & Tallman, 2015) ne 

montrent pas d’association significative entre la plainte de sommeil et les performances cognitives, 

alors que d’autres mettent en évidence une association significative entre ces deux éléments(Carroll 

et al., 2019; Hartman et al., 2015; Jung & Visovatti, 2017; Xu et al., 2018, p. 201). L’absence 

d’association observée dans certaines études pourrait s’expliquer par un manque de sensibilité de 

certains tests cognitifs pour détecter des troubles légers à modérés (Bray et al., 2018) ; ou par 

l’influence de facteurs anxio-dépressifs sur la perception subjective de ses capacités cognitives (i.e. 

métamémoire). Quelques études ont néanmoins montré une bonne préservation des capacités de 

métamémoire dans le cancer du sein, suggérant que les patientes, y compris les plus anxieuses, font 

une estimation très juste de leurs capacités cognitives (Collins et al., 2017; Giffard et al., 2020).  

 Au-delà des effets directs des troubles du sommeil sur la cognition dans le cancer du sein, ces 

difficultés pourraient également influencer les performances cognitives des patientes de façon 

indirecte avec des effets délétères comme la fatigue, l’anxiété ou la dépression (Alfano et al., 2011; 

Ancoli-Israel et al., 2014; Berger et al., 2010; Lianqi Liu et al., 2009; Xu et al., 2018). Le manque de 

sommeil chez le sujet sain semble également influencer la sensibilité biologique de l’axe HPA (van 

Dalfsen & Markus, 2018), avec un impact potentiel sur la cognition. Ces résultats indiquent donc que 

l’ensemble de ces facteurs (i.e. sommeil, anxio-dépressifs, fatigue) doivent être pris en compte lors 

d’évaluations cognitives réalisées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. Les liens entre ces 

facteurs ainsi que leurs effets potentiels sur la cognition dans le cancer du sein sont synthétisés dans 

la Figure 1. 
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Figure 1 : Synthèse des liens potentiels entre des altérations du sommeil 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. De même, les troubles du sommeil pourraient également contribuer aux troubles cognitifs de 
façon directe ou indirecte. La fatigue, ainsi que le cancer et ses traitements pourraient également induire de mauvaises 
habitudes de sommeil contribuant ainsi à son altération et les difficultés de sommeil pourraient engendrer une fatigue accrue.  

4. Conclusion 

La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein expriment des plaintes concernant leur 

sommeil. Pourtant, peu d’études ont été menées afin de mesurer la qualité et la quantité de sommeil 

de façon objective dans le cancer du sein. Les résultats de ces études corroborent partiellement les 

plaintes des patientes. Ces difficultés de sommeil pourraient influencer la cognition des patientes. En 

effet, des troubles cognitifs légers à modérés sont fréquents dans le cancer du sein, après mais 

également avant l’initiation des traitements. Les effets délétères de la chimiothérapie sont maintenant 

bien décrits, mais d’autres facteurs pourraient directement influencer la cognition des patientes. En 

particulier, connaissant l’importance du sommeil pour un bon fonctionnement cognitif, les altérations 

du sommeil pourraient impacter directement les performances des patientes. En outre, les difficultés 

de sommeil pourraient induire des altérations des performances cognitives de façon plus indirecte, 

notamment via les phénomènes anxio-dépressifs et la fatigue. Une meilleure compréhension de ces 

difficultés et de leurs liens permettra d’améliorer la prise en charge et ainsi la qualité de vie des 

patientes.  
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Titre : Le fonctionnement de la mémoire prospective dans le cancer du sein : étude de l’effet du 

sommeil à l’aide d’une épreuve de réalité virtuelle 

Résumé : La mémoire, souvent affectée dans le cancer du sein, peut entraîner une diminution de la 

qualité de vie des patientes, notamment lorsque la mémoire prospective mais aussi la mémoire 

autobiographique, essentielles au bien-être et à l’autonomie des patientes, sont atteintes. L’objectif 

de cette thèse était d’approfondir les connaissances à propos du fonctionnement et de l’influence de 

différents facteurs sur ces mémoires dans le cancer du sein. Le rappel des souvenirs autobiographiques 

des patientes semble influencé par l’affirmation des représentations de soi, mais nous n’observons pas 

d’impact majeur de la chimiothérapie sur ce rappel. Nous avons également montré que 

l’hormonothérapie avait un impact négatif sur la consolidation diurne et nocturne en mémoire 

prospective. De façon inédite, nous avons mis en évidence une modification de la microstructure du 

sommeil dans le cancer du sein, avec notamment un sommeil moins réparateur chez les patientes 

traitées par radiothérapie et/ou hormonothérapie. Ces modifications du sommeil ne semblent pas être 

liées aux troubles de la consolidation mnésique, mais sont associées à une augmentation de la fatigue. 

Mieux comprendre le fonctionnement de la mémoire et les facteurs pouvant l’influencer est essentiel 

pour adapter la prise en charge des patientes.  
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Abstract: Memory, frequently affected in breast cancer, can decrease quality of life of patients, 

especially when prospective memory and autobiographical memory are impaired, both essential for 

well-being and autonomy of patients. The main goal of this thesis was to improve knowledge about 

the functioning of these memories, and investigate the influence of various factors on their 

functioning. We revealed self-certainty influences autobiographical memories retrieval, whereas no 

negative impact of chemotherapy was observed. We also revealed that hormonal therapy has a 

negative impact on wake and sleep consolidation in prospective memory. Furthermore, we 

demonstrated for the first time a modification of sleep microstructure, with patients having less 

restorative sleep. Sleep modifications were not related with prospective memory consolidation 

impairments, still, they were related with greater fatigue complaints. A better understanding of the 

functioning of memory in breast cancer as well as of the factors involved in its disturbances is essential 

to adapt supportive care.  
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