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VIER SEIZOENEN VAN KANKER

Diagnose van kanker:
* Rollercoaster van emoties, confrontatie met sterfelijkheid

Acute behandelingsfase:
= Periode van angst en pijn, lichamelijke klachten
= Medische fase van behandeling ondergaan

Verlengde survival fase:
* Fase van “watchful waiting”, emotionele copingsmechanismen

= Angst voor herval

* Lichamelijke klachten

Permanente survival fase:
= Ziektevrije en behandelingsvrije periode

= Socio-professionele, lichamelijke en emotionele gevolgen (late gevolgen)

Fitzhugh Mullan, NEJM 1985
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Perceptual-motor function Language
Visual perception Object naming
Visuoconstructional Word finding
reasoning Fluency
Perceptqal-r_notor Grammar and syntax
coordination Receptive language
Executive function Learning and memory
Planning Free recall
Decision-making Cued recall
Working memory °"Jg:?§":";"’° Recognition memory
Responding to feedback Semantic and autobiographical
Inhibition long-term memory
Flexibility Implicit learning
Complex attention .
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WAT WETEN WE AL OVER PSYCHO-SOCIALE EN COGNITIEVE
KLACHTEN NA IMMUUNTHERAPIE?

Twee studies van onze onderzoekgroep bij patiénten behandeld met

immuuntherapie:

Cohort 1: Pembrolizumab:

¢ Patiénten die minstens 6 maanden ziektevrij zijn sinds start pembrolizumab function in th first generation of metastaic melanoma surivors

¢ 25 patiénten

Cohort 2: Ipilimumab:

¢ Patiénten die minstens 24 maanden ziektevrij zijn sinds start ipilimumab

¢ 17 patiénten
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STUDIE DESIGN

Cross-sectional phase

Baseline Assessment To

End of follow
up

Follow-up phase

-
Follow-up Visit
3 - 4 months
T4

Final Follow-up visit

Follow-up Visit Follow-up Visit
5-7 months 8-9months 10-12 months
T2 T3 T4

Semigestructureerd interview
Evaluatie van gezondheid-gerelateerde
levenskwaliteit, angst, depressie,

cognitieve klachten en vermoeidheid via

vragenlijsten

Neurocognitieve testing op de computer

met Cogstate®

< Evaluatie van gezondheid-gerelateerde levenskwaliteit, angst,
depressie, cognitieve klachten en vermoeidheid via vragenlijsten
* Neurocognitieve testing op de computer met Cogstate ®

Aangepast van Rogiers A. et al, Support Care Cancer. 2020 Jul;28(7):3267-3278
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‘ COHORTE 1: VERLENGDE SURVIVAL FASE

Supportive Care in Cancer
https:/doi.org/10.1007/500520-019-05168-3
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GEZONDHEID-GERELATEERDE LEVENSKWALITEIT: VERLENGDE SURVIVAL FASE

» Globale levenskwaliteit (p=0.005)
» Lichamelijk functioneren (p=0.001)
» Rol functioneren (p=0.005)

» Emotioneel functioneren (p=0.04)
» Cognitief functioneren (p=0.00025)

» Sociaal functioneren (p=0.005)

Aangepast van Rogiers A et al. Support Care Cancer. 2020;28(7):3267-3278 and from Hinz A et al. Acta Oncol. 2014;53(7):958-965.
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SEMIGESTRUCTUREERD INTERVIEW: VERLENGDE SURVIVAL FASE

Angst voor herval bij alle patiénten:

= Dagelijks zorgen maken (56%)

Sociale impact:

* Financiéle problemen (40%) en zorgen maken over familie (40%)
Psychologische impact:

= Kanker gerelateerde paniek stoornis: 1 (4%)

= Kanker gerelateerde post-traumatische stressstoornis: 12 (48%)

= 7 patiénten (28%) hadden op een bepaald moment tijdens het oncologische traject de wens om dood te gaan

[ Voorbijgaand met gerichte multidisciplinaire hulp

Rogiers A. et al, Support Care Cancer. 2020 Jul;28(7):3267-3278

DIAGNOSE UITGEZAAID MELANOOM IS TRAUMATISCHE
ERVARING

De diagnose van vitgezaaid melanoom is een levensbedreigende gebeurtenis
- Met andere woorden: een traumatische ervaring

Herhaalde momenten van levensbedreigende ervaringen

Verschillend van andere types kanker en behandelingen:
= Uitgezaaid melanoom behandeld met immuuntherapie:

= Uitzaaiingen in de longen, de huid, milt, ...

* Mogelijk ook vitzaaiingen in de hersenen

= Ernstige bijwerkingen van immuuntherapie

= Ernstige ziekte, maar niet merkbaar voor de omgeving

* Het reeds doormaken van een herval is geen vitzondering

* Lang ziekteproces
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NEUROCOGNITIEVE PROBLEMEN: VERLENGDE SURVIVAL FASE

Neurocognitive fest results

* 9 patiénten (36%) scoorden laag op cognitieve 720 L=l L=t Lt Lec
testresultaten Composite N=25 N=18 N=24 N=6 N=24
Mean Mean Mean Mean Mean
* Maar 2 van de 9 patiénten hadden ook subjectieve (SD) (SD) (D) (SD) (SD)
klachten Processing Speed 61 -26 -49 -46 -55
Composite (86) (77 89) (52) 193)
= Neurocognitieve testresultaten zijn onafhankelijk van
. . . Memory 2 30 A2 35 36
angst, depressie en vermoeidheid .
Composte (48] (65 73 (82 184)
Executive Function -48 -35 -06 -10 -12
Composite .13 (76) 48) (73) 149)
N (%) of subjects 50%  2(1%  3(13% 0(0%| 5(21%

impaired®
* Cognifive impairment was classified when abnormal performance (z < -1.00) occurred on af
least 3 fests of the 7 in the battery.

Rogiers A. et al, Support Care Cancer. 2020 Jul;28(7):3267-3278

11
‘ COHORTE 2: PERMANENTE SURVIVAL FASE
Sobay o ietops Bk
hapelidoton oA @
Hindawi
Clinical Study
Neurocognitive Function, Psychosocial Outcome, and Health-
Related Quality of Life of the First-Generation Metastatic
Melanoma Survivors Treated with Ipilimumab
Anne Rogiers (7, Christophe Leys,” Justine Lauwyck," Adrian Schembri,” Gil Awada (,*
Julia Katharina Schwarze (,* Jennifer De Cremer (,° Peter Theuns ,%’ Paul Maruff,”
Mark De Ridder ,” Jan L. Bernheim,” and Bart Neyns ("
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PSYCHO-SOCIALE IMPACT: PERMANENTE SURVIVAL FASE

= Bijna helft patiénten (7 patiénten, 41%) deed het goed op alle domeinen

= Helft patiénten (9 patiénten, 53%): dagelijks zorgen maken, emotionele distress, vermoeidheid en cognitieve klachten met
impact op levenskwaliteit

= Kanker-gerelateerde post-traumatische stressstoornis (6 patiénten, 35%)

= Depressie (2 patiénten, 12%)

= Speciale aandacht bij immune-related adverse events van het zenuwstelsel
* Guillain Barrée (1 patiént): zware depressie nog steeds aanwezig 5 jaar na diagnose

* Hypophisitis (3 patiénten): depressie met suicidale ideatie op moment van hypophisitis

» Persisterende klachten van emotionele distress en vermoeidheid 5 jaar na diagnose bij de helft
van de patiénten behandeld met immuuntherapie

» Tijdig detecteren en zorg bieden is nodig

13
NEUROCOGNITIEVE PROBLEMEN: PERMANENTE SURVIVAL FASE
» 7 patiénten (44%) scoorden laag op de cognitieve testen
Hiervan hadden slechts 3 patienten ook cognitieve klachten.
14
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STUDIERESULTATEN VAN LOPEND ONDERZOEK

» 35 patiénten, ziektevrij, die met immuuntherapie zijn behandeld
» Evaluatie van neurocognitieve en psycho-sociale functioneren

iiii Meerderheid (60%) heeft verhoogde mate van angst voor herval

> 23% ervan heeft zelfs een pathologische angst voor herval

e=he

A

) 37% heeft verhoogde psychologische distress

s

1 op 3 patiénten heeft verhoogde vermoeidheid

=e

%O& Levenskwaliteit is niet verschillend van de algemene bevolking

Lager lichamelijk en cognitief functioneren vergeleken met de algemene bevolking

m Geen verhoogd e angst voor herval

m Verhoogde angst voor herval

Angst voor herval
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*  Meerderheid (57%) scoort laag op neuropsychologische testen
* Vooral op vlak van informatieverwerkingssnelheid en geheugen
* In mindere mate op vlak van aandacht en de executieve functies
¢ Cognitieve klachten bij 20% van de patiénten
Meerderheid (57%) scoort laag op
neuropsychologische testen Deficits per cognitive subdomain
> § Information plo(s&aspeed o
2 INESS  m—11%
20 (57%) g Divided attention s 9%
é = Learning ability o
E » Short-term recall  ———— G,
Slechts 2 van de § E wﬁg&;ﬂ —314/;4%
20 patiénten H = al memory span o
hebben ook 7 20%) §ou Planning  e— 0%
o Sg¢ Inhibition  e—11%
cognitieve klachten FR¢ Cognitive flexibility ~ se———14%
\EE Working memory  ses———17%
Lage prestafies op neuro ps ychologiche Cognitieveklach en 012345678 9101112131415
testen =
Number of patients with deficits
16
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KANKER-GERELATEERDE COGNITIEVE DYSFUNCTIES

1. COGNITIVE FUNCTIONS

Subjective impairment/complaint Objective performances

4.SOCIO-DEMOGRAPHICAL

« Short-term and working memory  VARIABLES

+ Attention

« Executive functions Education level

« Processing speed « Premorbid intelligence

« Prospective memory « Cognitive reser
s Age

« Memory
« Executive functions

Other altered functions from anti-cancer
treatments

« Fatigue
« Anxiety

« Depression

« Post-traumatic stress disorders

« Negative effects

« Motwvation

« Alered sleep cycl/Hypersomnia
« Anemia/menopause (from chemotherapy)

4. COMORBIDITIES

« Vascular risk.
« Diabetes

5. MANAGEMENT: REHABILITATION

« Behavioral interventions

« Education, cognitive behavioral therapy,
teaching of compensatory strategles,
cognitive training

« Prescription medication (doneperal)

« Physical activty

«Yoga

2. CANCER AND CANCER TREATMENTS

« Cancer
« Surgery/anesthesta
« Chemotherapy

« Targeted therapy

« Hormonotherapy
« Immunotherapy

PHISMS 3. BIOLOGICAL FACTORS
« Inflammation and cytokines TNF-a/sTNFRI, sTNF-RII,
« BBB alteration IL- 2,11-10, IL-6, IL-8
« Cell redox stress, apoptosts NAA/Cho, NA/AMyo-1, pNE-H

« BDNF: 15 6265

Oorzaak = multifactorieel
Biologische, sociale en psychologische factoren
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WAAROM WERKEN AAN COGNITIEVE PROBLEMEN?

Cognitieve problemen veroorzaken:
* Verlies van autonomie
* Moeilijkheden in interactie met anderen
* Werkloosheid, moeilijkheden in werkhervatting
* Moeilijkheden in omgang met onverwachte of problematische situatie
* Moeilijkheden in dagdagelijks functioneren:
= Administratieve taken
* Huishouden
= Koken
* Boodschappen doen

* Voorwerpen kwijtgeraken

* Hobby's niet kunnen uitvoeren:

* Boek lezen, film volgen, muziek spelen, ...

18
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HERSTEL BIJ COGNITIEVE KLACHTEN?

Neuroplasticiteit is het vermogen van de hersenen

reactie op de diversiteit van hun omgeving

om hun structuur en functie te veranderen als Synapses’

Leren en geheugen worden mogelijk gemaakt
door neuroplasticiteit

—> Mogelijkheid tot herstel
> Vraagt energie: Vermoeidheid

- ) Many

More

19

INTEGRATIEVE NEUROCOGNITIEVE REMEDIERINGSTHERAPIE

» Ontwikkeld in de
neurocognitieve
remediéringskliniek, UVC

Cognitieve
strategietraining

Brugmann

Cognitieve
functietraining

” Cognitieve
gedragstherapie

\ Aangepaste
bewegingstherapie

20
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CASUS REMEDIERINGSTHERAPIE

Subjectieve klachten:

Gevoel algemene traagheid van denken
Snel afgeleid

Vergeet afspraken

Problemen met uitvoeren huishoudelijke taken

Verbetering op subjectieve klachten:

Betere concentratie

Beter onthouden

Efficiént kunnen organiseren van afspraken
Verbeterd dagelijks leven

* Uitvoeren van creatieve hobby
* Onmogelijkheid te werken als bediende

Neuropsychologische testresultaten:
* Selectieve aandacht
* Verbale langetermijngeheugen

Intermodal

Temps de réaction moyen

N ‘

RP o1 23 159 500 sdd o7 99 |

Dispersion temps de réaction

Verdeelde aandacht véér remediéring

* Koken, huishoudelijke taken
* Terug uitvoeren van hobby’s
* Gedeeltelijke werkhervatting

Verbetering op verbale langetermijngeheugen,
werkgeheugen, inhibitie, verdeelde aandacht

Intermodal

Temps de réaction moyen

I

| RP 0.1 23 159 50.0 84.1 97.7 99.9 ‘

Dispersion temps de réaction

Verdeelde aandacht na remediéring
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CONCLUSIE

Angst voor herval, emotionele moeilijkheden, vermoeidheid en aandachts- en geheugenproblemen na
het doormaken van de ziekte komen vaak voor met een impact op

» De levenskwaliteit
» Dagelijks functioneren
» Sociale relaties

> Werk en werkhervatting

—~ Aandachts- en geheugenproblemen kunnen behandeld worden met integratieve neurocognitieve

remediéringstherapie

22
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Bent u behandeld met immunotherapie?
Hebt u last van vermoeidheid,

aandachtsproblemen en/of
geheugenklachten?

Na het stopzetten van een oncologische
behandeling met immunotherapie kan u last
hebben van vermoeidheid, angst voor terugkeer
van de ziekte, aandachts-, en geheugenklachten.
Deze problemen kunnen een grote impact hebben
op uw levenskwaliteit en het dagelijks functioneren.

Neuropsychologische evaluatie

We willen een beter inzicht krijgen in de levens-

kwaliteit, emotionele gevolgen en cognitieve

problemen bij kankerpatiénten die succesvol
werden met

De evaluatie bestaat uit een reeks vragenlijsten en
cognitieve testen en is bedoeld voor alle patiénten
behandeld met immunotherapie, zowel mét als
zonder cognitieve klachten.

Dit vindt plaats in het UZ Brussel, dienst Medische
Oncologie.

Integratieve neurocognitieve
remediéringstherapie

Voor patiénten met concentratie- of geheugen-
problemen bieden we een behandeling aan in het
Universitair Verplegingscentrum Brugmann, dienst
Medische Psychologie en Psychiatrie.

fwomsmr——

Integratieve neurocogni
remediéringstherapie

Interesse?
Contacteer de projectcodrdinator

Projectleiders
Prof. Dr. Bart N
Prof. Dr. Anne
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P B RUGMANN
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