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Titre

Cognition sociale, qualité de vie et gliomes diffus de bas grade

Résume (15 lignes)

Les gliomes diffus de bas grade (GDBG) constituent une pathologie d’interface entre
les neurosciences et I'oncologie. Les troubles de la cognition sociale sont peu étudiés.
lls sont néanmoins fréquents et peuvent avoir de graves répercussions sur le
fonctionnement cognitif global en freinant la réhabilitation socioprofessionnelle.
L’ensemble des troubles peut, in fine, nuire a la qualité de vie des patients. Nous nous
proposons ainsi 1) d’étudier I'évolution des troubles de la cognition sociale au sein
d’'une population de patients traités pour un GDBG en nous attachant a la prosodie et
la mentalisation 2) de corréler les troubles décrits a qualité de vie et ce a différentes
étapes de de la maladie 3) d’analyser les bases neurales de la mentalisation et de la
prosodie.

Nous formulons I'hypothése que les patients avec de meilleures performances en
cognition sociale ont un score supérieur de qualité de vie et que certains traitements
peuvent altérer les paramétres étudiés (radiothérapie) alors que d’autres peuvent les
préserver sinon les améliorer (chirurgie, chimiothérapies, thérapies ciblées).

Mots-clefs (max. 5)

Cognition sociale + Qualité de vie + Gliomes diffus de bas grade + Prosodie +
Mentalisation
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Aide a la rédaction du projet
Développement du sujet
Problématique

Les gliomes sont des tumeurs infiltrant le parenchyme cérébral, engageant
systématiquement le pronostic vital (Duffau, 2018). Les gliomes diffus de bas grade
(GDBG) constituent le sous-ensemble de gliomes a croissance lente (pente moyenne
de 4 mm/an), permettant a la neuroplasticité de se mettre en place (Duffau, 2020). Les
GDBG touchent des patients jeunes (dge moyen de 34 ans), leur médiane de survie
étant estimée de 13 a 15 ans avec chirurgie précoce (Mandonnet et al., 2017).

Le traitement de premiére intention des gliomes de bas grade est la chirurgie dont la
qualité d’exérése conditionne le pronostic. Cette derniére doit étre idéalement réalisée
en condition éveillée avec une cartographie fonctionnelle cortico-sous-corticale
peropératoire, du fait du caractére infiltrant de ce type de tumeur. Les taches testées
en peropératoire dépendent des réseaux infiltrés. Effectivement, les patients
concernés sont jeunes et I'enjeu de réinsertion socio-professionnelle est alors majeur
(Duffau, 2023). Il est donc primordial de s’assurer de la préservation des fonctions
cognitives pertinentes tout en maximisant I'exérése tumorale. Il s’agit donc d’équilibrer
la balance onco-fonctionnelle propre a chaque patient dans une optique de médecine
personnalisée (Mandonnet et al., 2017).

En seconde intention peuvent-étre proposés des traitements comme une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie dont les impacts sur la cognition ont été
démontrés (Blonski et al., 2022 ; Lawrie et al., 2019 ; Atallah et al., 2015), ou une
thérapie ciblée par anti-IDH, dont les effets sur la cognition restent & évaluer (AMM en
cours d’obtention). Par ailleurs, les interactions entre cognition et qualité de vie sont
peu ou mal explorées par les outils actuels.

Au-dela de I'impact des traitements (principalement la chirurgie et la radiothérapie) sur
les fonctions exécutives et langagiéres, des études récentes portent plus
spécifiquement sur I'évaluation peropératoire de la cognition sociale, dans sa fonction
de reconnaissance des émotions (Herbet et al., 2013 ; Herbet et al., 2014 ; Vilasboas
et al., 2017 ; Yordanova et al., 2017). Ces études mettent en évidence les zones
fonctionnelles dans la reconnaissance des émotions, a préserver lors de I'exérése,
pour une préservation de la fonction.

La cognition sociale regroupe “I'ensemble des aptitudes et expériences émotionnelles
et sociales, régulant les relations entre les individus et permettant d’expliquer les
comportements humains individuels ou en groupe” (Fortier et al., 2016). La
mentalisation (ou théorie de I'esprit) est un concept majeur de la cognition sociale, se
définissant comme la “capacité a se former des représentations des états mentaux
d’autres personnes et a utiliser ces représentations pour comprendre, prédire, et juger
des énoncés et des comportements” (Premack et Woodruff, 1978). Deux types de
mentalisation ont été décrits : une mentalisation cognitive (froide), renvoyant a
I'attribution de pensées, croyances et intentions aux autres, et une mentalisation
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affective (chaude), régissant l'attribution d’états affectifs, émotions ou sentiments aux
autres. Ces deux types de mentalisation seraient relativement indépendants (Duval et
al., 2011). A ce jour, dans les GDBG, les études réalisées portent uniquement sur
I'évaluation pré-per et postopératoire de la reconnaissance des émotions.

Par ailleurs, la prosodie est une fonction suprasegmentale du langage dont le réle tres
important dans la communication orale est communément admis. Elle recense
plusieurs parameétres comme l'intonation, I'accent et le rythme (débit et pauses). La
prosodie assure trois fonctions : modale (définition du type de phrase), d’organisation
(morphosyntaxique et du discours) et expressive (Rossi, 1985). Ainsi la prosodie,
comme la mentalisation, instancie des informations pragmatiques et émotionnelles en
réception comme en production, ce qui en fait un parameétre important de la cognition
sociale. La prosodie n’a pas été étudiée dans le cadre des GDBG.

Les troubles de la cognition sociale peuvent avoir de graves répercussions sur le
fonctionnement global, et ainsi freiner considérablement la réhabilitation
socioprofessionnelle, 'ensemble de ces troubles pouvant nuire a la qualité de vie des
patients (Franck, 2019). Il est alors intéressant d’étudier les troubles de la cognition
sociale en lien avec la qualité de vie, élément fondamental dans la prise en charge des
patients atteints de GDBG.

Notre objectif principal est alors d’étudier I'évolution des troubles de la cognition sociale
en s’attachant particulierement a la prosodie et la mentalisation, en lien avec la qualité
de vie, des patients atteints de GDBG, a chaque étape de leur traitement. Notre objectif
secondaire est d’identifier les bases neurales de la mentalisation et de la prosodie.
Nous formulons les hypothéses suivantes :
e Les patients avec de meilleures performances en cognition sociale ont un score
supérieur a I'échelle de qualité de vie.
« L’irradiation des structures en jeu dans la mentalisation et la prosodie provoque
un déclin en cognition sociale.
o La désinfiltration tumorale par chimiothérapie induit une amélioration des per-
formances en cognition sociale.
o Linfiltration tumorale induit une dégradation des performances en cognition so-
ciale
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Méthode

1. Confirmer I'existence de troubles de la cognition sociale et leur contexte théra-
peutique

o Etat des lieux des troubles de la cognition sociale post-opératoires et
post-radiques des patients porteurs d’'un GDBG (évaluations mises en
place et faites par la doctorante)

o Evaluation de la mentalisation et de la prosodie lors de bilans orthopho-
niques standardisés (RME, test des faux pas, fausses croyances) (mise
en place et faite par la doctorante) :

= pré/per/postopératoires
= pendant le suivi longitudinal des patients en I'absence de traite-
ment
= pré/post chimiothérapie
= pré/post radiothérapie
2. Analyse du lien entre qualité de vie et cognition sociale

o Evaluation de la qualité de vie a I'aide de grilles et questionnaires (QLQ-

C30 et BM-BN20) (faite par la doctorante en partie)
3. Etude des bases neurales de la cognition sociale

o Utilisation du voxel lesion symptom mapping (VLSM) sur les cavité chi-
rurgicales, zone d’irradiation et segmentation tumorale (participation de
la doctorante aux segmentations en imagerie, normalisation des
IRM, utilisation des outils de VLSM)

Faisabilité :

La doctorante présente des compétences en imagerie et dans les évaluations et inter-
prétations des bilans neuropsychologiques des patients porteurs de tumeurs cére-
brales. Elle est salariée au CHRU a temps plein et dans le cadre de son activité pro-
fessionnelle courante sera en mesure d’évaluer directement les patients dans le cadre
de son travail de thése. La bibliographie, le travail sur les images, la collecte des ré-
sultats, les analyses statistiques et la rédaction des articles seront réalisés sur un
temps dédié et protégé. La thése sera réalisée a mi-temps avec une collecte de don-
nées de durée variable en fonction du traitement considéré (ex : en un an I'ensemble
de la file active de patients peut étre évalué pour faire un état des lieux mais une éva-
luation pré-per-post chirurgicale ou chimiothérapie prend 1 an pour un « nouveau »
patient. Afin d’atteindre un échantillon suffisant il sera nécessaire de collecter des don-
nées pendant 2 ans sur ces sujets.

Une partie des données concernant la prosodie est déja acquise et disponible et ex-
ploitable dans I'année.

Au niveau de I'encadrement, elle bénéficiera des compétences cliniques, d’imagerie
et méthodologiques de ses 2 directeurs, de I'aide en statistique d'un autre praticien du
service/équipe de recherche.
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Pertinence, impact et valorisation :

Ce travail fera I'objet de publications scientifiques mais aura également un impact sur
la pratique clinique en permettant une médecine personnalisée concernant la cognition
sociale. En identifiant les facteurs susceptibles d’aggraver la cognition sociale et la
qualité de vie, il sera possible au mieux de décider de I'agressivité des traitements a
donner en fonction de I'évolution tumorale.
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