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RésuméDes études ont montré que le traitement par chimio-
thérapie adjuvante du cancer du sein peut être associé à des
déficits cognitifs légers. Ces troubles ont un impact négatif
sur la qualité de vie des patientes, et la compréhension de
leur origine et des processus altérés est actuellement un des
enjeux importants de ce nouveau thème de recherche. Peu
d’études ont été réalisées auprès de patientes âgées, alors que
l’âge est le facteur de risque le plus important pour ce cancer.
Cet article propose une synthèse de la littérature et discute de
l’incidence de tels troubles chez les patients âgés. Pour citer
cette revue : Psycho-Oncol. 5 (2011).

Mots clés Cancer du sein · Chimiothérapie · Fonctions
cognitives · Patients âgés

Abstract Understanding the neuropsychological conse-
quences of chemotherapy is a major challenge. Studies
have shown that treatment with adjuvant chemotherapy for
breast cancer may be associated with mild cognitive deficits.
These disorders have a negative impact on the quality of life
of patients. Few studies have been conducted with elderly
patients, although the age factor is the biggest risk for this

cancer. This article offers an overview of the literature
and discusses the impact of such impairments in the elderly.
To cite this journal: Psycho-Oncol. 5 (2011).

Keywords Breast cancer · Chemotherapy · Cognitive
functions · Elderly patients

Introduction

Devant la diminution du taux de mortalité associé au cancer
du sein, la compréhension des conséquences neuropsycho-
logiques de la chimiothérapie est un enjeu majeur. La
chimiothérapie est très utilisée comme traitement adjuvant,
notamment pour le cancer du sein. Beaucoup d’effets secon-
daires de cette chimiothérapie adjuvante sont, à l’heure
actuelle, mieux compris et ainsi mieux pris en charge, tels
que les nausées, les vomissements, la toxicité hématologique
et la fatigue. Plus récemment, les soignants se sont intéressés
plus spécifiquement aux plaintes cognitives fréquemment
rapportées chez les patientes traitées par chimiothérapie
(difficultés à se souvenir, à penser ou à se concentrer). En
effet, ces dix dernières années, des études ont montré que le
traitement par chimiothérapie adjuvante, du cancer du sein
notamment, peut être associé à des déficits cognitifs légers et
à des troubles psychoaffectifs tels que l’anxiété et la dépres-
sion [17]. Ces troubles cognitifs — touchant la mémoire
épisodique, la mémoire de travail, l’attention, les fonctions
exécutives et la vitesse de traitement— ont un impact néga-
tif sur la qualité de vie des patientes (bien-être physique,
familial/social, émotionnel, fatigue…) [9], et viennent se
cumuler aux autres effets secondaires des traitements. Ces
déficits ont également parfois été observés avant le début
du traitement.

L’objectif de cet article est de faire une synthèse des
connaissances à partir de la littérature et de discuter plus
particulièrement l’incidence des troubles cognitifs chez les
patientes âgées.
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Troubles cognitifs objectivés

Impact de la chimiothérapie sur la cognition

Des études ont montré que la chimiothérapie adjuvante pres-
crite dans le cancer du sein peut être associée à des déficits
cognitifs chez certaines patientes, objectivées par des tests
neuropsychologiques, le plus souvent légers, voire subtils
et parfois transitoires. Cette altération cognitive est retrouvée
dans la littérature sous le terme de chemobrain ou chemofog
(brouillard cognitif). Elle concerne en particulier des
dysfonctionnements de la mémoire épisodique — modalités
verbale et visuelle [1–3,6,16,19,20,26,30,32,47], de la
mémoire de travail [3,50], des fonctions exécutives
(flexibilité, génération d’informations ; [2,19,30,32,50]), de
l’attention [20,26,32,50] et de la vitesse de traitement de
l’information [19,30,47] (Tableau 1).

La proportion de patientes présentant un déficit cognitif
varie de 16 [39] à 75 % [49], notamment selon la nature des
études — transversale (évaluation cognitive à un temps T)
ou longitudinale (évaluation cognitive avant puis après trai-
tement, voire à plus long terme). De plus, dans les études
longitudinales, la passation répétée d’un même test cognitif
peut engendrer un effet d’apprentissage, aussi nommé « effet
test–retest », constituant un biais potentiel dans l’interpréta-

tion des performances cognitives et contribuant à l’obtention
de ces résultats variables [43]. Afin de minimiser ce biais,
plusieurs méthodes existent telles que l’utilisation de correc-
tions statistiques, pour réduire l’effet d’apprentissage, et des
tests neuropsychologiques comportant des formes parallèles
(même tâche cognitive, mais portant sur un matériel différent
— mots, items…). En outre, pour objectiver les déficits
cognitifs, le choix du groupe témoin (patients traités pour
un même type de cancer avec un traitement différent vs
groupe de sujets sains) auxquels les auteurs comparent le
groupe expérimental, la référence aux normes (réalisées
auprès de la population générale) et les valeurs seuils utili-
sées (selon les études, de moins un écart-type par rapport aux
performances du groupe témoin à moins deux écarts-types)
peuvent également expliquer une telle variation de l’inci-
dence observée [35]. Ces éléments et le manque de consis-
tance dans la définition du déficit cognitif rendent difficile la
comparaison entre les études.

Causes et mécanismes des troubles cognitifs

Il existe un certain nombre de mécanismes complexes pou-
vant être potentiellement impliqués dans ces altérations
cognitives (Fig. 1). La toxicité directe de la chimiothérapie
sur le système nerveux central est une des principales

Tableau 1 Principales fonctions cognitives altérées par la chimiothérapie : définitions et principaux tests utilisés

Fonctions cognitives Définitions Principaux tests utilisés

Mémoire épisodique

– Modalité verbale Souvenirs des événements inscrits dans

un contexte spatiotemporel précis

Mémoire logique (échelle de mémoire de Wechsler),

15 mots de Rey, test d’apprentissage verbal de Californie,

test d’apprentissage verbal de Hopkins, test de Grober

et Buschke

– Modalité visuelle Rappel des figures de Rey ou de Taylor, test de rétention

visuelle de Benton

Mémoire de travail Responsable du maintien temporaire et

de la manipulation de l’information lors

de la réalisation de tâches cognitives

complexes

Tâche d’empan envers (modalité verbale et visuelle),

séquence lettres–chiffres (échelle de mémoire

de Wechsler)

Fonctions exécutives Fonctions responsables de la régulation

et du contrôle de nos comportements.

Interviennent dans des situations nouvelles

(c’est-à-dire non routinières) pour lesquelles

il n’existe pas de solution toute faite

Flexibilité : TMT B ; génération d’informations : tâches

de fluence verbale ; abstraction : similitudes (WAIS-R) ;

inhibition : test de Stroop

Attention Ensemble de processus permettant

à l’individu de se préparer à l’action

à entreprendre, de sélectionner

des informations particulières

et de les traiter de manière approfondie

TMT A, tâche d’empan verbal endroit, d2, test de

performance continue (CPT ; subtest de distractibilité

et vigilance), test d’attention sélective de Ruff

Vitesse de traitement Rapidité psychomotrice/cognitive à laquelle

l’individu traite l’information

Symbole (WAIS-R), tâche de temps de réaction complexe,

tâche d’annulation de lettre
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hypothèses à la présence de troubles cognitifs chez les
patientes traitées. Les données issues des modèles animaux
montrent que les molécules de chimiothérapie parviennent à
passer la barrière hématoencéphalique et causent des domma-
ges au niveau hippocampique notamment, pouvant induire
des troubles mnésiques [33] ; cela a été bien démontré avec
le méthotrexate et plus récemment avec le 5-FU [10].

La nature des molécules de chimiothérapie, l’intensité des
doses, la durée du traitement, la présence de traitements
concomitants à la chimiothérapie, l’utilisation de la radiothé-
rapie et de l’hormonothérapie et leurs toxicités (neurotoxi-
cité, anémie…) sont des facteurs potentiellement impliqués
dans la survenue de troubles cognitifs [14]. Un effet dose-
dépendant a été mis en évidence chez des patientes traitées
par chimiothérapie adjuvante. Une étude rapporte en effet un
risque d’altération cognitive 3,5 fois plus élevé chez les
patientes traitées par une forte dose de chimiothérapie, en
comparaison aux patientes recevant une dose standard [40].

Les troubles anxiodépressifs liés à la pathologie et à la
fatigue, symptôme présent chez les patientes tout au long
du traitement, sont reconnus pour avoir une influence néga-
tive sur le fonctionnement cognitif [22,25]. En effet,
l’anxiété et la dépression sont les troubles thymiques les
plus fréquents dans la pathologie cancéreuse : 25 % des
patients auraient une symptomatologie sévère à modérée et
25 % des patients auraient des symptômes légers [8]. La
fatigue est l’un des effets secondaires le plus important :
30 % des patients se sentent fatigués avant le début du traite-
ment, et la prévalence augmente de 60 à 96 % au cours du
traitement [45]. Enfin, les cytokines en provenance des tissus
tumoraux peuvent être la cause de troubles de l’humeur et
de la cognition [29,43] de même que le statut hormonal

(e.g. ménopause précoce, déficience en estrogène) pourrait
également être un facteur confondant (Fig. 1).

Imagerie cérébrale

Des études menées en neuro-imagerie fonctionnelle souli-
gnent une altération du fonctionnement des structures fron-
tales et sous-corticales après chimiothérapie [11]. Une
activation anormale du cortex frontal inférieur, lors de la
réalisation d’une tâche de rappel à court terme, est observée
chez les patientes ayant été traitées, en comparaison à des
patientes n’ayant pas reçu de chimiothérapie [36]. Pour
cette tâche, l’activation corticale, plus diffuse et plus impor-
tante chez les patientes traitées par rapport à celle des
patientes n’ayant pas reçu de chimiothérapie, est corrélée
avec leur performance déficitaire de rappel à court terme. Il
pourrait donc s’agir d’une réponse compensatoire aux trou-
bles cognitifs induits par la chimiothérapie.

Dans une autre étude [11], des jumelles monozygotes ont
été comparées, une des jumelles ayant eu un cancer du sein
traité par chimiothérapie. Les résultats des imageries anato-
mique et fonctionnelle indiquent, chez la jumelle traitée,
davantage d’hyperdensités de la matière blanche et une acti-
vation plus étendue lors de la réalisation d’une tâche de
mémoire de travail par rapport à la jumelle n’ayant pas eu
de cancer. De plus, une plainte cognitive plus importante est
rapportée chez la jumelle traitée par rapport à sa sœur ainsi
qu’une différence marginale aux résultats de l’évaluation
neuropsychologique.

Les données des études comportementales corroborent
ces résultats : la chimiothérapie engendre des troubles de la
vitesse de traitement de l’information, de l’attention, de la

Antécédents

Traitement anti-cancéreux

Facteurs physiologiques

Molécules de chimiothérapie
Radiothérapie

Dose et durée du traitement
Traitements concomitants

Toxicités associées

Neurotoxicité
Anémie

Cytokines
Statut hormonal 

Lésions vasculaires

Facteurs psychologiques

Dépression
Anxiété

Détresse émotionnelle
Stress

Fatigue

Troubles cognitifs :

- Performance
objective

- Plainte subjective

Conséquences

Qualité de vie ressentie

Habiletés fonctionnelles 

Facteurs modérateurs

Age
Niveau socio-culturel 

Fig. 1 Causes et mécanismes impliqués dans les troubles cognitifs
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récupération en mémoire épisodique et des fonctions exécu-
tives ; ces fonctions cognitives étant principalement sous-
tendues par les zones sous corticofrontales [43].

Plainte cognitive

Ces troubles cognitifs, même s’ils sont légers, sont ressentis
comme handicapants par les patientes, avec un impact néga-
tif sur leur qualité de vie — bien-être physique, social/fami-
lial, émotionnel, fatigue — [9,12,30]. Afin de mieux cerner
la plainte subjective, des autoquestionnaires ont été dévelop-
pés portant sur différents domaines de la cognition
— mémoire, attention/concentration…, tels que l’échelle
d’évaluation des difficultés cognitives [23], the cognitive
failures questionnaire [5] ou le FACT-Cog [44], spéciale-
ment développé à partir des plaintes des patients cancéreux
dont une version validée en français sera prochainement
disponible.

L’ampleur de la plainte cognitive ne semble pas toujours
en adéquation avec les troubles neuropsychologiques objec-
tivés. En effet, la plainte cognitive des patientes n’est pas
toujours corrélée avec les performances cognitives objecti-
ves [6,13,20,32]. Cette fréquente absence de corrélation
entre la plainte cognitive et les troubles objectifs pourrait
être expliquée en partie par une mobilisation accrue des res-
sources attentionnelles lors de la réalisation du bilan neuro-
psychologique, lequel effectué sur une courte période
permettrait aux patientes de mettre en place des stratégies
de compensation. Certains tests utilisés ne semblent pas tou-
jours assez sensibles pour rendre compte des difficultés des
patientes de haut niveau culturel et dont la réserve cognitive
[37] — capacité qu’ont les individus à résister aux domma-
ges cérébraux — est plus importante. En effet, ces patientes
pourraient avoir conscience d’un déclin cognitif, induit par
une atteinte cérébrale suite au traitement par chimiothérapie,
alors que cliniquement (c’est-à-dire à partir des performan-
ces cognitives) aucun trouble ne serait objectivé compte tenu
de leur réserve cognitive et de leurs capacités de compensa-
tion. En outre, la situation d’évaluation elle-même (pièce
calme) est propice à la mobilisation intellectuelle, alors que
certaines situations de la vie quotidienne (environnement
bruyant avec beaucoup de personnes) requièrent une certaine
capacité d’inhibition parfois altérée chez les patientes trai-
tées pour un cancer. Par ailleurs, la plainte cognitive pourrait
être liée en partie à la détresse psychologique, au stress et à la
fatigue induits par la pathologie [6,20,34,38].

Cette plainte pourrait perdurer quelques années après le
traitement. Mehnert et al. [24] ont comparé la plainte cogni-
tive de patientes traitées cinq ans auparavant pour un cancer
du sein par chimiothérapie à celles de patientes traitées par
radiothérapie. Indépendamment de la thérapeutique suivie,
cinq ans après le traitement, 46 % des patientes rapporte-

raient des difficultés cognitives, cette proportion étant
plus importante chez les patientes traitées par chimiothé-
rapie. Or, les déficits cognitifs objectivés n’étaient pas direc-
tement associés à la plainte cognitive ni à la fatigue des
patientes.

Principales études longitudinales

Evaluation avant traitement

Les premiers travaux, essentiellement des études transversa-
les, rapportent des troubles cognitifs plus importants chez
des patientes traitées par chimiothérapie par rapport à des
sujets témoins [4,31]. Plus récemment, des études longitudi-
nales ont été réalisées (Tableau 2), permettant d’évaluer le
fonctionnement cognitif avant, à l’issue du traitement, voire
à plus long terme [3,20,28,34,38].

Des altérations des fonctions cognitives ont été objecti-
vées chez certaines patientes, avant même l’administration
des traitements anticancéreux [13,47]. Une étude récente
[48] met en évidence une altération des fonctions cognitives
avant même le début de la chimiothérapie chez 21 % des
patientes (9/42) traitées pour un cancer du sein. Suite à
l’administration de la chimiothérapie, un déficit cognitif est
présent chez 65 % des patientes (24/37). Un an après la fin
du traitement, un déclin cognitif est objectivé chez 61 % des
patientes (17/28). Parmi ces patientes, 29 % (5/17) ne pré-
sentent pas de déficit lors de la précédente évaluation
(Tableau 2).

Afin d’attribuer précisément la part des troubles imputa-
bles aux traitements, l’évaluation des fonctions cognitives
avant l’administration des traitements anticancéreux est
donc primordiale. Différents facteurs pourraient potentielle-
ment expliquer la présence de troubles cognitifs avant le
début du traitement, tels que les symptômes anxiodépressifs
et la détresse émotionnelle liés à la pathologie, à l’annonce
diagnostique, mais également à la modification de l’image
du corps des patientes ayant subi une chirurgie mammaire.
De plus, l’anesthésie générale réalisée lors de la chirurgie
pourrait également avoir un impact négatif sur le fonction-
nement cognitif et potentiellement expliquer les troubles
cognitifs observés lors de l’évaluation prétraitement qui sur-
vient après la chirurgie [21].

Effet du traitement à long terme

Certains auteurs se sont intéressés aux effets à plus long
terme des traitements anticancéreux. Ahles et al. [1] ont
comparé les performances neuropsychologiques de patients
ayant été traités par chimiothérapie à celles de patients traités
par radiothérapie pour un cancer du sein ou un lymphome.
Cinq ans après le diagnostic, les patients en rémission, ayant
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été traités par chimiothérapie, ne recevant plus de traitement,
ont des scores significativement plus faibles aux tests neuro-
psychologiques que les patients traités par radiothérapie
(mémoire épisodique verbale et vitesse de traitement —

attention) et une plainte cognitive plus importante (sous
échelle relative à la mémoire de travail). Une autre étude
[7] rapporte, au-delà des différences objectivées en termes
de performances cognitives, des patterns d’activation corti-
cale différents entre des patientes ayant reçu un traitement
par chimiothérapie dix ans au préalable et des patientes
non traitées.

Toutefois, cet effet à long terme n’a pas été retrouvé par
Inagaki et al. [18] qui ont mis en évidence, auprès de patientes
atteintes d’un cancer du sein traité par chimiothérapie, une
réduction principalement des gyri préfrontal et parahippocam-
pique environ quatre mois post-traitement, en comparaison
aux patientes non exposées. Environ quatre ans après le trai-
tement, ces différences volumétriques ne sont pas retrouvées.

De plus amples investigations sont donc nécessaires afin
d’évaluer l’effet de la chimiothérapie à long terme sur le
fonctionnement cognitif et les structures cérébrales des
patients [27].

Chimiothérapie chez les patientes âgées

L’âge est un paramètre primordial à prendre en compte dans
l’indication d’un traitement adjuvant du cancer du sein. En
effet, environ la moitié des nouveaux cas de cancer du sein
diagnostiqués le sont chez des femmes de plus de 65 ans.
Compte tenu de l’amélioration du pronostic, du fait de la
possibilité de traitements à but curatif incluant plusieurs
modalités thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie et chimio-
thérapie), et de l’amélioration de l’état général des femmes
de plus de 65 ans, les indications d’une chimiothérapie adju-
vante à une chirurgie sont de plus en plus fréquentes, et l’âge
n’est plus un paramètre limitant. Cependant, il existe peu de
données sur le bénéfice de ces traitements chez les femmes
âgées ainsi que sur leurs effets secondaires spécifiques, les
essais cliniques ayant été conduits majoritairement chez des
patients de moins de 65 ans. Pourtant, les perturbations
engendrées par la chimiothérapie sur la qualité de la vie
des patients peuvent être de nature différente en fonction
de l’âge, notamment en ce qui concerne les fonctions cogni-
tives. De plus, le déclin des fonctions cognitives chez les
personnes âgées a beaucoup d’implications potentielles,
dont le risque de dépendance fonctionnelle et une diminution
de la qualité de vie.

Sous réserve du peu d’études réalisées auprès de patients
âgés, les troubles cognitifs objectivés chez les patients âgés
semblent altérer les mêmes fonctions que chez les patients
plus jeunes [16,26].

Par ailleurs, Yamada et al. [50] ont examiné les effets à
long terme de la chimiothérapie sur la cognition chez des
patientes de plus de 65 ans ayant été traitées pour un cancer
du sein aux alentours de 50 ans (soit au moins dix ans après
la fin du traitement). Les patientes ont été comparées à des
femmes en bonne santé n’ayant pas eu de cancer. Les
patientes ont des performances de mémoire de travail, des
fonctions exécutives et d’attention divisée (permettant le
traitement simultané de plusieurs tâches ou informations)
significativement moins bonnes que les femmes n’ayant
pas été traitées pour un cancer. Cette étude suggère que,
parmi les patientes ayant eu un cancer dix ans auparavant,
les traitements anticancéreux auraient augmenté les dysfonc-
tionnements cognitifs associés aux changements cérébraux
liés à l’âge.

Dans la population âgée, une plainte cognitive peut prée-
xister à l’administration des traitements anticancéreux, voire
à la pathologie, compte tenu des effets de l’âge sur le fonc-
tionnement cognitif. Une étude a examiné la plainte cogni-
tive de patientes de plus de 65 ans traitées pour un cancer du
sein avant et après le traitement par chimiothérapie adju-
vante [15]. Après avoir réalisé la chimiothérapie, 51 % des
patientes perçoivent un déclin mnésique par rapport à avant
le traitement portant surtout sur la capacité à retenir de nou-
velles informations. Ce déclin perçu du fonctionnement
cognitif est plus important pour les patientes chez lesquelles
il préexiste une plainte cognitive avant traitement.

Conclusion et perspectives

L’étude de l’impact réel de la chimiothérapie sur les fonc-
tions cognitives dans le cancer du sein est en cours, mais les
mécanismes impliqués ne sont encore pas complètement élu-
cidés [41,42]. Cependant, les premiers travaux mettent en
évidence des troubles de la mémoire épisodique, de l’atten-
tion, des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement
chez des patientes traitées par chimiothérapie adjuvante,
avec un impact négatif sur la qualité de vie des patientes.

Ces troubles cognitifs, le plus souvent subtils, ne sont pas
toujours corrélés aux plaintes subjectives, plus fréquentes,
témoignant de nombreux paramètres complexes impliqués.
En outre, très peu de recherches se sont intéressées particu-
lièrement aux sujets de plus de 65 ans, alors que les traite-
ments par chimiothérapie sont souvent les mêmes que pour
les patientes plus jeunes.

Il s’avère nécessaire de réaliser des études longitudinales
avec une évaluation cognitive prétraitement dans le futur et
de prendre en considération les facteurs susceptibles d’avoir
un impact sur le fonctionnement cognitif. Évaluer plus spé-
cifiquement les fonctions cognitives de patientes âgées trai-
tées pour un cancer du sein, dans la mesure où elles
représentent environ la moitié des nouveaux cas de cancer
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du sein diagnostiqués, doit être une priorité. Cela pourrait
permettre de proposer une prise en charge, notamment neuro-
psychologique, adaptée à ces patientes, chez qui, on relève
fréquemment une plainte cognitive altérant leur qualité de vie.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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