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cérébrales

2- Dans le cadre des cancers 

systémiques 

-description des troubles cognitifs liés 

au cancer

-évaluation et détection

-quelle prise en charge ? 

Impact du cancer et de ses traitements sur les fonctions 

cognitives



1- Dans le cadre des tumeurs 

cérébrales

2- Dans le cadre des cancers 

systémiques 

-description des troubles cognitifs liés 

au cancer

-évaluation et détection

-quelle prise en charge ? 

Impact du cancer et de ses traitements sur les fonctions 

cognitives



• Neuro-oncologie: 

amélioration des traitements et des taux de survie

• Probabilité de voir apparaître des complications 

accentuée

• Troubles cognitifs++

• Évaluation neuropsychologique: 

aspect essentiel du suivi des patients 

pendant et après traitement

• Difficulté:

contribution de la lésion per se

+ effets secondaires des traitements anti-tumoraux



Tumeur cérébrale: 1ère cause des troubles cognitifs

par compression ou invasion des tissus sains fonctionnels

• Avant tout traitement: jusqu’à 90% des patients 

présentent des déficits cognitifs
notamment si tumeur dans l’hémisphère dominant
symptomatologie variable selon localisation

mémoire, FE et langage ++ (atteintes FT)



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements

Amélioration des fonctions cognitives par suppression de l’effet de 
masse

mais

Apparition de troubles liés à l’ablation de tissus sains périlésionnels

souvent focaux et transitoires

pour limiter les effets iatrogènes: chirurgie éveillée (aires langage++)



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements

La RT peut améliorer des symptômes en diminuant le volume tumoral

mais

Traitement possiblement neuro-toxique

avec troubles cognitifs à court et à long terme

Doses thérapeutiques proches des doses toxiques pour les tissus sains

FdR:



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements

Troubles aigus
pendant la RT ou rapidement après la fin du traitement

liés à l’œdème

+/- céphalées, nausées, vomissements, somnolence

améliorés par corticothérapie

peu d’observations à cette phase: diff d’apprentissage en mémoire épisodique 

verbale et MdT (Welzel et al, 2008)

Troubles précoces
premiers mois après la fin de la RT, réversibles

associés à des processus de démyélinisation puis remyélinisation

fonctions touchées: MdT, ME, VTI, attention

Troubles tardifs
Plusieurs mois à plusieurs années après RT

Leuco-encéphalopathie post-radique (incidence: 50% à 1 an?)



Neurotoxicité des traitements

Signes radiologiques:
-lésions SB péri-ventriculaire hypersignal FLAIR

-atrophie corticale et sous-corticale

Signes cliniques:
-troubles exécutifs et attentionnels

-déficits ME et VTI

-troubles comportementaux:

apathie modérée à sévère

parfois évolution jusqu’à la démence

Durand et al, 2016

Leuco-encéphalopathie post-radique



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements

Peu de données concernant le chemobrain dans le cadre de la 

prise en charge des patients avec tumeur cérébrale

Voir données des patients avec cancer du sein



Durand et al, 2016

Neurotoxicité des traitements

épilepsie: csq fréquente des tumeurs intracrâniennes

1er symptôme 50%, 80% au cours du suivi (gliomes bas grade)

traitement par 1 ou +sieurs traitements, pouvant induire troubles 

cognitifs et/ou fatigue

effet sur la cognition et l’humeur?

altérations fonctionnelles et structurelles des aires hippocampiques

et préfrontales, le plus souvent réversibles 
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• Cancer: pathologie fréquente++

pronostic + favorable: dvpt programme de dépistage, 

amélioration des traitements

• >1990: exploration tr cognitifs liés au cancer et à ses tt

• Fréquence variable (15 à 50%) selon plainte subjective 

ou scores objectifs aux tests

• Généralement légers, mais impact négatif sur QoL
Selamat et al, 2014, Von Ah et al, 2013

• « brouillard cognitif » 

chemobrain chemofog

mémoire, attention, FE, vitesse de traitement
Wefel et al, Curr Neurol Neurosci Rep 2012; Hodgson et al, Cancer Treat Rev 2013



• Enjeux importants: mieux déceler et comprendre

-la nature

-l’origine

-les mécanismes

-d’éventuels facteurs prédictifs

pour une prise en charge adaptée et individualisée

• Groupe de réflexion 

International Cognition and Cancer Task Force ICCTF

Recommandations pour harmoniser la méthodologie
Tests neuropsychologiques, seuils pathologiques, groupes de 

comparaison 
Wefel et al, Lancet Oncol 2011

• Restent globalement sous-diagnostiqués



• Plaintes des patients:
ralentissement de la pensée, 

problème de concentration pour réaliser deux activités 

simultanément, 

difficultés pour trouver leurs mots ou se rappeler de certaines 

choses Janelsins et al 2017

• Souvent à la fin du traitement CT
effet dose-dépendant de la CT   Van Dam et al, J Natl Cancer Inst 1998

• Secondaires à d’autres traitements (hormonothérapie, 

radiothérapie, thérapies ciblées…)

• Liées au cancer per se  Schagen et al EJC Supplements 2014

• Parfois présentes avant le début des traitements 

adjuvants  
Wefel et al, Cancer 2010  Quesnel et al, Breast Cancer Res Treat 2009

facteurs biologiques, troubles anxio-dépressifs, fatigue, 

surproduction de cytokines pro-inflammatoires

Description



Ahles Root, 2018

• Quel(s) mécanisme(s)?

Facteurs prédisposant

non modifiables

Facteurs prédisposant

modifiables

Facteurs liés au traitement



• Quel(s) mécanisme(s)?

• CT ‘chemobrain’ ou ‘chemofog’
changements cognitifs légers rapportés pendant ou après la CT

plusieurs hypothèses physiopathologiques

-stress oxydatif induit par les traitements 

qui pourrait endommager l’ADN y compris dans les cellules du SNC, 

notamment par l’atteinte de l’ADN mitochondrial 
Ahles Saykin, 2007; Valko et al 2007

qui pourrait favoriser un vieillissement pre ́maturé du cerveau

-cytokines pro-inflammatoires (ex:IL-1, IL-6 et le TNF-α) chez les 
patients traités par immunothe ́rapie (IFN-α et IL-2): niveau de 

cytokines associe ́ à une diminution de performances des FE et du TR 
Meyers, 1999

-mode ̀le animal d’injection IV d’adriamycine qui entraîne une 

augmentation du TNF-αcirculant retrouve ́e dans le cerveau 

(hippocampe et cortex), alors que ni l’adriamycine ni ses 
me ́tabolites n’avaient franchi la barrie ̀re he ́mato-ence ́phalique
Tangpong et al, 2006

-neurotoxicité centrale directe (ex: 5-FU sur les cellules de Purkinje du 

cervelet) 



• Quel(s) mécanisme(s)?

• RT mammaire

Quesnel et al 2009

Performances abaissées en termes de FE et d’attention

groupe RT versus groupe sujets sains

mais 

Troubles cognitifs moins marqués après RT versus après CT

Association fréquente RT + CT

Hypothèse: libération de cytokines dans l’organisme en lien avec RT

augmentation de cytokines corrélée à la fatigue, 

susceptible d’expliquer en partie les troubles



• Quel(s) mécanisme(s)?

• Hormonothérapie

Proposée pour cancer hormono-sensible ou hormono-dépendant

Globalement, plutôt probable impact négatif de l’hormonothérapie 

seule ou en association avec CT

Principaux traitements: 

antioestrogènes (ex:tamoxifène), inhibiteurs d’aromatase (ex: 

anastrozole)
Stewart et al 2008

Effet plus délètère anastrozole versus tamoxifène

Ferguson et al 2007

Impact éventuel de l’hormonothérapie sur activité cérébrale d’une 

jumelle ayant développé un cancer du sein (IRMf)



• Quel(s) mécanisme(s)?

• Thérapie ciblée

Surexpression du gène HER2 impliqué dans l’accélération de la 

croissance tumorale

Trastuzumab: ne peut pas franchir la BHE donc pas d’effets 

secondaires cognitifs?



• Nature des plaintes / études neuropsychologiques

mémoire épisodique

vitesse de traitement

MdT

attention

fonctions exécutives
Wefel et al, Curr Neurol Neurosci Rep 2012; Hodgson et al, Cancer Treat Rev 2013

Janelsins et al, 2017

• Dysfunction cognitive objectivée avant traitement
Ahles et al, 2008, Hermelink et al, 2007, Vardy et al, 2014

risque partagé déclin cognitif cancer?

effet thymique et réactionnel / dg et traitement?

effets biologiques du stress?

Description



• Nature des plaintes / données de neuro-imagerie

Description

Simo et al, Neurosci Biobehav Rev 2013

Kaiser et al, Cortex 2014

→ atteintes structurelles

→ altérations fonctionnelles



• Nature des plaintes / données de neuro-imagerie

• Atteintes structurelles
Suivi longitudinal groupes C+ C- HC

Description

C+: diminution SG à 1 mois persistant à 1 an bMFG, bSFG, bCB, rThal

C+: diminution FA à 3-4 mois CR, CC, SLF, forceps major

T1-VBM DTI



• Nature des plaintes / données de neuro-imagerie

• Altérations fonctionnelles C+ C- HC

Description

hyperactivations compensatoires / défaut de recrutement
(précoce) (plus tardif)

WoM: augmentation précoce activation F bilatérale
VM: augmentation précoce d’activations plus larges

à plus long terme: hypoactivation PFC IFC MTL PPC



• Plaintes subjectives

particulièrement fréquentes

jusqu’à 90% des patientes avec un cancer du sein
Pullens et al, Psycho-Oncology 2013

• Déficits objectifs aux tests

proportion variable 16 à 75%
Hutchinson et al, Cancer Treat Rev 2012

souvent transitoires après la CT

avec amélioration ou stabilisation des performances pour 50% des 

patients 1 an après la fin du tt  
Wefel et al, Cancer 2004

parfois durables, notamment si tt forte dose  20-30%
de Ruiter et al, Hum Brain Mapp 2010

Koppelmans et al, 2012

parfois décalés dans le temps
Wefel et al, 2010

Description



• Absence de corrélation fréquente plainte/scores:

multidéterminisme

hétérogénéité (méthodologique, outils de mesure, définitions)

Importance d’une évaluation pré-thérapeutique pour 

évaluer l’impact spécifique des traitements

Description



Giffard et al, Rev Neuropsychol, 2015
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2- Dans le cadre des cancers 

systémiques 

-description des troubles cognitifs liés 

au cancer

-évaluation et détection

-quelle prise en charge ? 

Impact du cancer et de ses traitements sur les fonctions 

cognitives



• Nombreuses variables confondantes

-nature des troubles

-protocole de traitement

-prédispositions (psychologiques, génétiques)

-caractéristiques inter-individuelles (âge, réserve 

cognitive)

-aspects méthodologiques 
évaluations transversales, longitudinales, choix du groupe contrôle 

Comparabilité inter-études difficile++

Évaluation 



• Recommandations de l’ICCTF

-utilisation de tests neuropsychologiques spécifiques

-critère de définition du seuil pathologique

-études longitudinales avec des tests comprenant des 

formes parallèles (éviter effet re-test)

Évaluation 



Évaluation 

Giffard et al, Rev Neuropsychol, 2015



• Groupe de travail GREC-Onco





Durand et al 2016

A adapter 

selon contexte clinique et troubles associés

selon plainte (patient et/ou entourage)

selon fatigabilité



• En pratique courante

Objectifs: 

-spécifier la plainte cognitive

-objectiver les troubles cognitifs

-apporter une solution de prise en charge adaptée

Importance primordiale en termes de QoL

-impact négatif en termes d’AVQ et reprise 

professionnelle

-demande de prise en charge forte++
Le Fel et al, Bull Cancer 2013; Nieuwenhuijsen et al, Psycho-Oncology 2009

→ être attentif aux plaintes cognitives exprimées 

pour orienter vers une cs spécialisée

Évaluation 



• En pratique courante:

Entretien

Evaluation neuropsychologique

→ profil cognitif, à resituer dans le contexte:

-travail didactique d’explications

-reconnaissance des difficultés et des compétences

-propositions de réhabilitation: 
psycho-éducation, dvpt de stratégies compensatoires, mises en 

situation, entrainement cognitif, activité physique

Évaluation 
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• Dans tous les cas:

Recommandations de type écologique:

-éviter d’effectuer trop de tâches simultanément

-organiser les informations à retenir

-optimiser les outils type agenda avec classement 

catégoriel des tâches à effectuer

-repérer les moments de la journée où la cognition est 

plus performante

Accompagnement psychologique souvent nécessaire

Réhabilitation



Chan et al, Eur J Cancer 2015 n=13

Réhabilitation

Morean et al, Arch Phys Med Rehabil 2015 n=12



Chan et al, Eur J Cancer 2015 n=13

Réhabilitation

Interventions pharmacologiques n=6
-psychostimulants n=4

-EPO n=1

-Ginkgo biloba n=1

Interventions non pharmacologiques n=7
-entrainement cognitif n=5

-activité physique n=2









Réhabilitation

Morean et al, Arch Phys Med Rehabil 2015 n=12

6 interventions durant le traitement

6 interventions après le traitement

Nature des traitements
médicamenteux n=5

restauratif n=2

cognitif n=5





Exemples d’interventions:



Exemples de mesures:



Réhabilitation

Morean et al, Arch Phys Med Rehabil 2015 n=12

6 interventions durant le traitement

6 interventions après le traitement

Conclusions:
Pas d’effet bénéfique démontré des traitements médicamenteux

Approches restauratives et type training: résultats mitigés

Approches cognitives: résultats + VM, attention, VTI



• Pas d’arguments actuels pour l’approche 

pharmacologique

• Entrainement cognitif: grande variabilité des 

interventions
intérêt probable des approches centrées sur la QoL
Von Ah et al, Breast Cancer Res Treat 2012

• Activité physique: approche prometteuse mais 

challenge méthodologique

• Autres pistes:
inhibiteurs de la cholinestérase, antioxydants: action préventive

memantine: action préventive

QiGong médical

Réhabilitation

répétitions, pratique régulière, 

niveaux de difficultés 

adaptatifs, environnement 

engageant et gratifiant

effets bénéfiques non spécifiques, 

influence sur l’organisation 

cognitive via une amélioration 

globale de la QoL













Réhabilitation



Réhabilitation

• Résultats: paramètres physiques 

634

537 508
550

616
650

597 620 625 650

P1 P2 P3 P4 P5

Graphique 1 : Distance parcourue lors du 6MWT en pré et 

post programme

TM6 pre TM6 post

30

21

16 16

27

35

23

32

26

34

P1 P2 P3 P4 P5

Graphique 2 : Score individuel du nombre de répétition 

au test Assis-Debout en pré et post programme

AD pre AD post



Réhabilitation

• Résultats: QoL et fatigue
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Réhabilitation

• Résultats: paramètres cognitifs et thymiques
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Réhabilitation

• Résultats: paramètres cognitifs et thymiques
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Conclusions

• Cancer-Related Cognitive Impairment
-importance de l’évaluation / impact QoL et fonctionnement

-dvpt interventions (comportementales, pharmacologiques) pour 

réduire et/ou prévenir

• Nécessité d’une harmonisation des études 

observationnelles et interventionnelles ICCTF
-évaluation cognitive pré-thérapeutique

-prise en compte des types de cancers, stades, délais

-harmonisation des mesures et critères de jugement

• Mesures subjectives et objectives

• Faisabilité et accessibilité

• Programmes multimodaux+++: AP et entrainement 

cognitif

• Quid du vieillissement cognitif de ces populations?



Merci pour votre attention

sophie.courtois@chu-lyon.fr

mailto:sophie.courtois@chu-lyon.fr

