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Troubles neurocognitifs 
chez les personnes âgées avec maladie 

oncologique

Les chimiothérapies peuvent induire une dysfonction cognitive 
transitoire ou permanente, pouvant aller d’une plainte cognitive 
subjective à une atteinte réelle de la mémoire de travail, de 
l’attention ou du langage. L’interaction entre l’atteinte cognitive 
attribuée à ces thérapies et celle liée à l’âge est une question 
grandissante compte tenu du vieillissement de la population. Elle 
justifie une attention particulière à la détection précoce de 
troubles cognitifs afin d’en réduire l’impact négatif sur la qualité 
de vie et optimiser la prise en charge médicale. Dans cet article, 
nous abordons le concept de « chemobrain », et en revoyons les 
connaissances actuelles de physiopathologie, de neuro-imagerie 
ainsi que les phénotypes neuropsychologiques, afin de proposer 
quelques outils de détection et de prise en charge au cabinet.

Cancer-related cognitive impairment in older adults
Chemotherapy is associated with transient or permanent cognitive 
dysfunction ranging from subjective complaints to measurable 
deficits in working memory, attention and language. Given that old 
age may be related to cognitive decline, the interaction between 
chemotherapy-induced cognitive impairment and the effects of age 
is of growing concern in view of our aging population. Chemothe-
rapy-associated cognitive dysfunction may have an additive impact 
on pre-existing age-related cognitive performance decline, which 
calls for awareness in its detection, to reduce impact on quality of 
life and improve management of older patients. We discuss here 
the « chemobrain », concept, review the existing evidence about 
pathophysiology, neuroimaging and cognitive phenotype and propose 
practical tools for routine detection in the outpatient setting.

INTRODUCTION
La notion de cancer-related cognitive impairment (CRCI) ou 
cancer-induced cognitive impairment (CICI) fait référence à 
un déclin des performances cognitives chez des sujets at-
teints de cancer, même en l’absence de chimiothérapie.1 Une 
atteinte cognitive, avec un spectre neuropsychologique varié, 
a été décrite dès la fin des années 70, initialement chez des 

patients avec un cancer intracrânien, puis chez des patients 
oncologiques en général, en lien avec les traitements reçus.2

Une atteinte cognitive associée aux traitements anticancéreux 
est, quant à elle, parfois désignée sous la terminologie de 
« chemobrain » ou de « chemofog », une entité clinique qui 
demeure cependant mal définie. Elle est souvent décrite par 
les patients justement comme « un brouillard » ou un « ralen-
tissement de la pensée » s’atténuant parfois dans les années qui 
suivent le traitement.1 Toutes les sphères cognitives peuvent 
potentiellement être touchées, en particulier l’attention, la 
mémoire antérograde, le langage, ainsi que les fonctions 
exécutives et visuospatiales.1 L’incidence3 d’un tel déclin 
cognitif après chimiothérapie reste difficile à préciser, les 
chiffres variant de 17 à 75 % dans la littérature.1,4 Cette varia
bilité importante s’explique par plusieurs facteurs comme 
l’absence de définition consensuelle, l’absence de détection 
systématique et l’inhomogénéité méthodologique des études, 
notamment en termes d’une durée du suivi très variable.

L’augmentation du nombre de personnes âgées et l’amélioration 
des programmes de dépistage précoce des maladies oncolo-
giques concourent à l’augmentation du nombre de patients 
âgés atteints de cancer.2,5 La Suisse compterait actuellement 
environ 317  000  malades avec un diagnostic oncologique, 
parmi lesquels une majorité de personnes de plus de 65 ans 
(Bag.admin.ch, Office fédéral de la Santé publique (OFSP)).

Les personnes âgées semblent plus particulièrement à risque 
de développer ces répercussions cognitives, probablement en 
raison d’une plus grande prévalence de troubles cognitifs 
préexistants3 parmi eux. Malgré ces observations, la recherche 
systématique d’une atteinte cognitive ou son suivi dans un 
contexte oncologique ne sont pas encore entrés dans la 
routine clinique.2,5

Le présent article présente le spectre des atteintes neuro
cognitives rapportées, puis décrit quelques données concernant 
la physiopathologie et les observations de neuro-imagerie, et, 
finalement, propose une approche pour la détection et la 
prise en charge au cabinet.

FONCTIONS COGNITIVES PRÉFÉRENTIELLEMENT 
TOUCHÉES
Vu l’hétérogénéité des études sur lesquelles les connaissances 
actuelles se basent, l’importance des facteurs confondants 
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(tels que la fatigue, la dépression et l’anxiété, notamment) ou 
des facteurs favorisant le déclin cognitif (troubles senso-
riels, isolement social, polypharmacie,  etc.), il demeure 
difficile de définir l’étendue et la spécificité de l’atteinte 
cognitive spécifiquement associée à l’administration de 
chimiothérapie chez les sujets âgés.2,4,6 Les plaintes cogni
tives sont parfois subtiles (sans impact sur le quotidien), 
survenant tant durant le traitement que plusieurs années 
après celui-ci, et peuvent ainsi passer inaperçues en dehors 
d’un examen spécifique.

Certains auteurs évoquent néanmoins des atteintes préféren-
tielles de l’attention, de la mémoire antérograde, du langage, 
ainsi que des fonctions exécutives et visuospatiales.1 Il est par 
ailleurs important de mentionner que l’impact psychosocial 
de l’atteinte cognitive est probablement sous-estimé.6

PHYSIOPATHOLOGIE
Le développement d’une atteinte cognitive au décours d’une 
chimiothérapie est un phénomène complexe, encore mal 
compris, et plusieurs hypothèses sont évoquées.1,3,4 Suppo-
sant une barrière hémato-encéphalique intègre, l’atteinte 
cognitive liée à la chimiothérapie a initialement été attribuée 
à une réponse immunitaire indirecte.1,7,8 Cependant, de 
récentes études émettent l’hypothèse d’un passage de 
molécules cytotoxiques à travers cette barrière, suggérant 
l’existence en parallèle d’une toxicité cérébrale également 
directe.1,7,8

Bien que la plupart des chimiothérapies aient pour cibles les 
cellules tumorales à division rapide, les cellules postmito-
tiques du cerveau sont néanmoins susceptibles d’être tou-
chées en raison d’une capacité plus faible de réparation de 
l’ADN. Elles sont donc également vulnérables aux agents ci-
blant l’ADN.1 Par exemple, les agents antimicrotubulaires, qui 
perturbent normalement la ségrégation des chromosomes 
peuvent également altérer le réseau microtubulaire des neu-
rones1 et en perturber le fonctionnement.1

D’autres thérapies peuvent avoir des effets délétères spéci
fiquement sur certaines zones cérébrales, telles que les 
antiaromatases, en raison de la présence de récepteurs E2 
au niveau des hippocampes, impliqués dans les fonctions 
mnésiques.9

Les chimiothérapies réduisent entre autres la neurogenèse au 
niveau des hippocampes8, ainsi que l’oligodendrocytogenèse, 
impactant ainsi la plasticité cérébrale et affectant la remyéli-
nisation des zones dédiées aux fonctions exécutives et à la 
mémoire notamment.8 Ces lésions cumulées, couplées à une 
cascade inflammatoire secondaire, génèrent un dysfonc
tionnement neuronal central et contribuent, en particulier 
lorsqu’une atteinte cérébrale préexiste, à une accélération des 
déficits cognitifs (tableau 1).1,3,7

Notons encore une hypothèse de vulnérabilité génétique. En 
particulier, le polymorphisme de l’apolipoprotéine E (ApoE) 
qui semble associé à un déclin cognitif plus important après 
chimiothérapie (cancer du sein et lymphome en particulier).3,10

DONNÉES DE NEURO-IMAGERIE
Les subtiles modifications anatomiques, fonctionnelles ou 
métaboliques cérébrales de patients atteints d’un « chemo-

Traitement 
anticancéreux

Type d’atteinte 
clinique

Mécanisme suspecté

Chimiothérapies
•	 Méthotrexate
•	 Taxols
•	 Doxorubicine
•	 Fluorouracile

Mnésique, 
exécutive, 
attentionnelle, 
vitesse de 
traitement

•	 Diminution de la neurogenèse
•	 Inhibition de la synthèse des 
nucléotides
•	 Perturbation de la myéline et des 
précurseurs des oligodendrocytes
•	 Dysfonction mitochondriale
•	 Augmentation de la production de 
cytokines

Hormonothérapies
•	 Inhibiteurs de 
l’aromatase
•	 Antiœstrogènes
•	 Antiandrogènes

Fonction 
exécutive, 
mémoire de 
travail, 
concentration

•	 Perturbations endocriniennes
•	 La réduction endogène en 
17β-estradiol impacte sur le fonc-
tionnement des hippocampes via 
leurs récepteurs E2

Immunothérapies
•	 Anti-CTLA-4
•	 Anti-PD-L1

Encéphalopa-
thie

•	 Activation de la microglie cérébrale
•	 Augmentation de la production de 
cytokines

TABLEAU 1
Traitements oncologiques associés 
à une potentielle atteinte cognitive 

secondaire, ou « chemobrain »

(Adapté de réf. 4).

FIG 1 Imagerie par résonance magnétique 
quantitative (IRMq)

Série d’images supérieure : cartographie de la distribution en myéline, en fer, 
en myéline et fer, ainsi qu’en eau libre. Série d’images inférieure : reconstitution 
statistique des données 3D, permettant la comparaison anatomique entre 
contrôles et sujets traités par chimiothérapie.
MT : transfert de magnétisation (magnetization transfer saturation MRI) ; R1 : 
taux de relaxation longitudinale (longitudinal relaxation rate MRI) ; R2a : taux 
de relaxation transversale (transversion relaxation rate MRI) ; PDa : densité de 
protons (proton density MRI).
a : images quantitatives pondérées, avec retrait du biais d’inhomogénéité du 
champ magnétique.

(Tirée de réf.12, avec permission.).
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brain » sont décrites principalement dans le cadre d’études de 
groupes en neuro-imagerie.11

Cependant, les avancées dans le domaine de la résonance 
magnétique permettraient, à terme, de mieux apprécier des 
modifications neuroanatomiques cérébrales détaillées en lien 
avec la physiopathologie du « chemobrain ». Parallèlement, les 
informations quantitatives sur le contenu en myéline, en fer 
et en eau notamment pourraient constituer des indices de 
mesure de l’atteinte du tissu cérébral (figure 1).12 Finalement, 
la distribution spatiale pourrait différencier des modifications 
liées spécifiquement à l’âge en comparaison à celles liées à la 
chimiothérapie, notamment, grâce aux analyses en trois di-
mensions (figure 1).12,13

Enfin, l’imagerie par résonance magnétique standard permet 
déjà actuellement d’apprécier la présence d’une atrophie, l’at-
teinte de la substance blanche ou microvasculaire, et fait ain-
si en général partie du bilan d’une atteinte neurocognitive 
nouvelle.

APPROCHE PRATIQUE
Comme pour le diagnostic usuel de troubles neurocognitifs, il 
est important d’écarter les différentes causes de déclin cogni-
tif, telles que métaboliques ou infectieuses (en particulier lors 
de déclin relativement rapide à l’anamnèse), les événements 
cérébrovasculaires, les traumatismes crâniens, les troubles 
thymiques, la polymédication et les troubles du sommeil en 
particulier.

Outils d’évaluation cognitive au cabinet

Pour tout patient âgé avec un diagnostic de cancer, nous 
recommandons une anamnèse cognitive systématique et à 
intervalles réguliers, en particulier avant et après une chimio-
thérapie. En cas de plaintes, plusieurs outils de dépistage sont 
à disposition :
•	 Le questionnaire autoadministré Functional Assessment 

of Cancer Therapy-Cognitive Function (FACT-CoG) per-
met une évaluation des répercussions cognitives avant, pen-
dant et après la chimiothérapie.14 Il a été validé pour cette 
utilisation et est disponible en français mais son utilisation 
nécessite l’obtention d’une licence (gratuite).

•	 Le mini-CoG est rapidement réalisable en cabinet, mais il 
explore seulement le rappel différé et certaines fonctions 
exécutives.

•	 Le Mini-Mental State Examination (MMSE) demeure un 
outil fréquemment utilisé pour la détection des troubles 
cognitifs. Cependant, en cas de plaintes légères ou d’atteinte 
à prédominance exécutive, il est moins adapté car il n’ex-
plore pas spécifiquement cet aspect.

•	 La réalisation d’un test Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) est plus longue, mais permet en outre d’évaluer 
les fonctions exécutives, l’atteinte visuospatiale, les 
troubles de l’attention et de la concentration ainsi que la 
mémoire de travail, souvent touchés chez les patients at-
teints d’un « chemobrain » (figure 2).

Enfin, l’examen de choix pour confirmer l’atteinte cognitive, 
la documenter de manière objective, et en évaluer l’évolution, 
reste l’examen neuropsychologique complet.

FIG 2 Fonctions cognitives testées par le test de MoCA

MoCA : Montreal Cognitive Assessment.

(D’après : www.mocastest.org, adaptée par Dr Sylvain Nguyen.).
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*	 à lire
**	à lire absolument

En parallèle, le dépistage de troubles thymiques, comme 
facteur confondant ou aggravant, est également important : 
a minima, nous proposons la réalisation d’un mini-Geriatric 
Depression Scale (GDS), qui permet de dépister les patient·e·s 
susceptibles de présenter une dépression sous-jacente.

Prise en charge

Si les tests de dépistages au cabinet sont positifs, il est 
possible de compléter le bilan de base par une imagerie et par 
un examen neuropsychologique, ou d’adresser le·la patient·e di-
rectement à un centre de la mémoire pour la réalisation de 
ces examens et effectuer un suivi.

Outre une coordination avec l’oncologue traitant, la prise en 
charge comprend les recommandations usuelles pour les 
troubles neurocognitifs : en favorisant une révision médica-
menteuse régulière pour éviter la polypharmacie, en proposant 
le maintien d’une activité physique régulière ainsi que des 
interventions et exercices centrés sur la cognition.

Concernant la prise en charge pharmacologique, certains 
traitements stimulants (tels que le méthylphénidate, la 
dexméthylphénidate et le modafinil), la mémantine, ou les 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase comptent parmi les 
molécules décrites dans la littérature, mais dont l’impact 

clinique demeure incertain.15 Finalement, quelques données 
récentes suggèrent que l’utilisation des probiotiques pourrait 
apporter un bénéfice dans le cadre d’un déclin cognitif induit 
par la chimiothérapie.16

CONCLUSION
En l’absence de critères diagnostiques standardisés et de 
détection systématique, l’atteinte cognitive liée à la chimio-
thérapie, souvent désignée par l’expression « chemobrain » ou 
« chemofog », demeure une entité clinique peu claire, greffée 
d’une incidence et d’une physiopathologie mal spécifiées. 
L’éventualité d’une atteinte cognitive liée à la chimiothérapie 
ne peut être évoquée sans une évaluation clinique globale, 
afin d’exclure d’autres causes réversibles de déclin cognitif.

Pour les patients âgés, une évaluation gériatrique globale 
(évaluation des syndromes gériatriques) permet non seulement 
d’individualiser les prises en charge vers un projet théra
peutique cohérent, mais également de révéler des facteurs 
confondants impactant négativement la cognition.5

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.


