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> Un changement de paradigme impor-
tant dans le traitement du cancer est 
apparu ces dernières années avec les 
molécules d’immunothérapie qui ciblent 
le système immunitaire pour combattre 
la tolérance de l’hôte à la présence d’un 
cancer et stimuler une réponse immuni-
taire anti-tumorale. Actuellement, l’uti-
lisation d’anticorps inhibiteurs de points 
de contrôle immunitaire (immune check-
point inhibitors, ICI) apparaît comme 
l’approche la plus encourageante pour 
traiter les patients atteints de cancer, 
mais peut aussi induire des effets indési-
rables modérés ou sévères chez moins de 
1 % des patients (bien davantage pour 
l ’ a n t i - C T L A - 4 , 
cependant) [13] 
(➜).
De plus, bien que 
les thérapies cellulaires consistant à 
injecter des lymphocytes T-CAR (chime-
ric antigen receptor) chez les patients 
soient utilisées avec succès en hémato-
oncologie, celles-ci sont associées à des 
toxicités neurologiques fréquentes et 
parfois graves, voire fatales.

Impact des traitements du cancer sur 
les fonctions cognitives
Les nouvelles thérapies du cancer, en par-
ticulier les immunothérapies, ont entraîné 
une amélioration significative de la survie 
d’une partie des patients, même en pré-
sence de métastases. Les effets secon-
daires des traitements, comme la fatigue, 
les troubles émotionnels ou les altéra-
tions des fonctions cognitives, rappor-
tés avec les chimiothérapies, constituent 
un défi pour l’utilisation des nouvelles 
thérapies chez les patients cancéreux. 

Les déficits cognitifs (cancer-related 
cognitive impairment, CRCI) évalués après 
chimiothérapie regroupent des déficits 
d’apprentissage, de mémoire, d’attention, 
de fonctions exécutives ou de vitesse de 
traitement de l’information. Ces déficits 
peuvent être associés à une diminution du 
volume ou de la densité des substances 
blanche et grise, à des changements d’ac-
tivation cérébrale ou de connectivité, dans 
des régions impliquées dans les fonctions 
cognitives [1]. Récemment, nous avons 
pu mettre en évidence que le CRCI n’était 
pas exclusivement lié aux chimiothéra-
pies, et pouvait être associé à certaines 
thérapies ciblées telles que celles faisant 
appel aux agents anti-angiogéniques, qui 
entraînent parfois un déclin cognitif et une 
fatigue sévère [2]. De telles observations 
suggèrent que toutes les thérapies anti-
cancéreuses doivent être évaluées quant à 
un possible CRCI. Actuellement, les études 
cliniques et précliniques de l’International 
cognition and cancer task force (ICCTF) 
et de la plate-forme française Cancer et 
cognition1 posent la question de la part 
du cancer, de la réaction inflammatoire 
ou immunitaire associée, de la chimio-
thérapie, et éventuellement de la radio-
thérapie, dans l’apparition des dysfonc-
tionnements cognitifs, dans un contexte 
favorisant l’anxiété ou la dépression chez 
des patients souvent âgés (Figure 1). Avec 
l’émergence des nouvelles thérapies sou-
vent utilisées en complément de la radio-
thérapie ou de la chimiothérapie, l’enjeu 
est de comprendre comment, en fonction 
du cancer et de l’état du patient, ces dif-
férents traitements entraînent, par addi-

1 http://www.canceretcognition.fr

tion ou synergie, des effets indésirables 
sur la cognition, associés à un vieillisse-
ment cérébral prématuré et responsables 
d’une altération majeure de la qualité de 
vie (Figure 1).

Efficacité actuelle des 
immunothérapies spécifiques et effets 
indésirables
Les progrès faits au cours des quinze 
dernières années dans la connaissance 
du microenvironnement tumoral et dans 
l’immunité anti-tumorale permettent de 
proposer des pistes de traitements fon-
dés sur la manipulation de l’immunité, 
reposant sur le blocage de l’immuno-
suppression, la stimulation de l’infil-
tration immunitaire, l’induction d’une 
mort cellulaire tumorale immunogénique, 
l’activation des cellules présentatrices 
d’antigènes, et/ou la promotion de 
l’activité des cellules effectrices. Parmi 
les différents types d’immunothérapie 
actuellement développés, la stratégie 
consistant à débloquer la réponse anti-
tumorale des lymphocytes T spécifiques 
de la tumeur est très prometteuse. Elle 
implique principalement des anticorps 
monoclonaux dirigés contre CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4 ; l’ipili-
mumab) ou contre PD-1 (programmed 
cell death protein-1 ; le nivolumab ou le 
pembrolizumab), des molécules présentes 
à la surface des lymphocytes T activés et 
qui en contrôlent négativement l’activa-
tion. PD-1 en particulier est activé par ses 
ligands PD-L1 et PD-L2 (programmed cell 
death-ligands 1 and 2) exprimés par les 
cellules tumorales, permettant une action 
immunosuppressive locale (Figure 2). La 
neutralisation de CTLA-4 ou de PD-1, 
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à eux, peuvent contribuer à des chan-
gements neurobiologiques en provo-
quant une inflammation systémique. 
Leur combinaison, ou leur association à 
la chimiothérapie ou à la radiothérapie 
pour produire un effet abscopal4, aug-
menterait l’efficacité anti-tumorale, 
mais pourrait également potentialiser 
les toxicités neurologiques. Néanmoins, 
dans les études pivots5 évaluant l’uti-
lisation des ICI, les troubles cognitifs 
ne sont pas spécifiquement mesurés, 
et dans la mesure où ils ne motivent 
pas une consultation neurologique, leur 
existence a probablement été sous-
estimée.

4 Du latin ab « éloigné » et du grec skopos « cible », 
abscopal désigne un effet de l’irradiation d’un site tissulaire 
sur d’autres tissus situés à distance du site irradié.
5 Études cliniques de phase III, dont les résultats, 
concernant notamment les effets indésirables et la toxicité, 
sont soumis aux agences du médicament comme la Food 
and drug administration (FDA) américaine et la European 
medicines agency (EMA) européenne.

d’autres types de lymphocytes T-CAR sont 
actuellement développés et testés pour 
traiter d’autres types de cancers.
Les succès et promesses de ces immu-
nothérapies ne doivent pas conduire 
à négliger la question des toxicités. 
Des effets indésirables affectant un 
certain nombre d’organes tels que les 
poumons, la peau, les reins, les glandes 
endocrines, le foie ou le tractus digestif, 
voire le système nerveux central et péri-
phérique, peuvent être associés à l’acti-
vation de la réponse immunitaire lors 
de l’utilisation des ICI [13] ou des cel-
lules T-CAR [14]. Les principaux effets 
secondaires des lymphocytes T-CAR, en 
particulier, sont liés au syndrome de 
relargage de cytokines3. Les ICI, quant 

3 Le syndrome de relargage de cytokines (en anglais, 
cytokine storm) résulte d’une libération brutale et massive 
de différentes cytokines et du facteur de stimulation des 
colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF) par 
les leucocytes (lymphocytes T et B, cellules NK [natural 
killer], granulocytes). Ces molécules peuvent cibler 
n’importe quel organe, y compris le système nerveux central, 
à partir du moment où les cellules de ces organes expriment 
les récepteurs correspondants.

voire de PD-L1, a donc pour objectif 
de favoriser une réponse immune anti-
tumorale. Ces ICI sont perçus actuelle-
ment comme des outils thérapeutiques 
innovants, utilisés en monothérapie ou 
en combinaison dans la lutte contre de 
nombreux types de cancers solides [3]. 
Mais l’immunothérapie anticancéreuse 
englobe d’autres approches, telles que 
la thérapie par des lymphocytes T modi-
fiés exprimant un récepteur antigénique 
chimérique recombinant, les lymphocytes 
T-CAR, capables de cibler des protéines 
membranaires exprimées par les cellules 
tumorales ou les cellules du système 
immunitaire2 [4, 14] (➜).
L’utilisation des cellules T-CAR anti-CD19 
a été approuvée pour lutter contre des 
h é m o p a t h i e s 
malignes telles que 
la leucémie aiguë 
lymphoblastique, et 

2 S’agissant des CART-cells anti-CD19 en particulier, ces 
cellules permettent la reconnaissance de lymphocytes B 
normaux et tumoraux.
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Figure 1. Illustration du parcours d’un patient atteint de cancer. L’évolution du cancer, représentée dans le graphique du haut par la courbe rouge, 
oscille à partir de l’annonce du diagnostic en fonction de la prise en charge (anesthésie et chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie, voire nouvelles 
thérapies telles que les immunothérapies), et s’accompagne de douleurs et comorbidités. Le patient atteint de cancer est susceptible de présenter des 
troubles anxio-dépressifs, mais également une fatigue sévère et des déficits cognitifs, l’ensemble impactant fortement la qualité de vie.

(➜) Voir la Synthèse 
de V. Catros, m/s n° 4, 
avril 2019, page 316
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avec la radiothérapie, en induisant un 
effet abscopal, peut exacerber l’effet 
néfaste de l’immunothérapie sur les 
fonctions cognitives. Dans le cas d’un 
cancer nécessitant une radiothérapie 
cérébrale, l’association de l’immuno-
thérapie interpelle quant à sa neuro-
toxicité : en effet, il a été montré que 
le taux global de nécrose radiologique 
est accru (27 %) lorsque les patients 
reçoivent un traitement combiné asso-
ciant une radio-chirurgie stéréotaxique 
cérébrale avec une immunothérapie, ce 
qui peut être à l’origine de complica-
tions neurologiques [6].
Pendant le traitement par ICI, les modi-
fications du nombre de lymphocytes, de 
granulocytes éosinophiles, de granulo-
cytes neutrophiles, de monocytes, et du 
rapport entre les nombres de lympho-
cytes et de granulocytes neutrophiles, 
ainsi que la diversification ou l’aug-
mentation du répertoire des récepteurs 
des lymphocytes T (T cell receptors, TCR) 
peuvent désormais être considérées 
comme des marqueurs sanguins associés 
à la réponse immunitaire anti-tumorale. 
Mais il reste à identifier des biomar-
queurs cliniques ou moléculaires fiables 
permettant de prédire les patients à 
risque de développer des effets neuro-
logiques ou cognitifs majeurs liés à la 
réactivité immunitaire. De tels biomar-
queurs pourraient inclure l’augmenta-
tion de la diversité des TCR, capable de 
prédire la survenue d’un syndrome de 
relargage de cytokines, ou le nombre 
de leucocytes associé aux effets indé-
sirables des anticorps anti-CTLA-4 [6]. 
Enfin, certaines cytokines pourraient 
agir directement sur les fonctions céré-
brales en traversant la barrière hémato-
encéphalique. Récemment, un score de 
toxicité, appelé CYTOX, a été défini. Il 
prend en compte 11 cytokines dont la 
concentration plasmatique est augmen-
tée chez des patients atteints de méla-
nocarcinome et présentant des toxicités 
immunologiques graves au début du 
traitement par un anticorps anti-PD-1 
seul ou en combinaison avec un anti-
corps anti-CTLA-4 [10].

de la fatigue et des altérations cogni-
tives (sans toutefois démontrer de lien 
de causalité), et des altérations de 
connectivité fonctionnelle de réseaux 
neuronaux ont été mises en évidence 
chez certains patients après un cancer. 
Cette fatigue pathologique semble donc 
indiquer un évènement neurologique 
indésirable, voire un impact cognitif lié 
à la perturbation du système immuni-
taire provoqué par ces ICI, peut-être en 
raison de l’induction d’une auto-immu-
nité. Une étude clinique pilote a été 
menée chez 15 patients adultes atteints 
de cancer, traités par l’ipilimumab, le 
nivolumab ou le pembrolizumab, pour 
évaluer leurs troubles cognitifs. Deux 
tests cognitifs de dépistage ont été uti-
lisés, le test MoCA (Montreal cognitive 
assessment) et le test des neuf images 
(TNI-93), avant le début du traitement 
et trois mois plus tard. Les auteurs ont 
conclu que la détérioration cognitive 
chez ces patients était associée à une 
chimiothérapie cytotoxique antérieure 
et non à l’immunothérapie [8]. Cepen-
dant, la petite taille de l’échantillon, 
l’absence d’un groupe témoin constitué 
de patients n’ayant pas reçu de chimio-
thérapie, et l’absence de recours à un 
bilan neuropsychologique standardisé 
ne permettent pas de conclure sur les 
effets potentiels des immunothérapies 
sur la cognition.
L’hypothèse d’un impact des ICI sur 
la cognition est étayée par une étude 
préclinique qui a testé l’impact de ces 
molécules, seules ou en combinaison 
avec une radiothérapie excluant le 
système nerveux central, sur les per-
formances comportementales et cogni-
tives chez des souris porteuses ou non 
de tumeurs. L’immunothérapie seule 
ou en combinaison avec la radiothé-
rapie semble associée à des altéra-
tions cognitives et à une neuro-inflam-
mation objectivée par une activation 
microgliale, et à des taux sériques de 
cytokines pro-inflammatoires signifi-
cativement plus élevés chez les souris 
porteuses de tumeurs [9]. De fait, 
cette association d’immunothérapie 

Effets indésirables neurologiques et 
impact cognitif des ICI et lymphocytes 
T-CAR
L’incidence globale des évènements 
neurologiques indésirables signalés 
dans les études est de 4 % à 6 % en 
mono-immunothérapie, et de 12 % pour 
une thérapie combinée. La plupart de 
ces effets indésirables neurologiques 
sont notés de grade 1 à 2, et l’inci-
dence d’une toxicité de grade 3 ou 4 est 
inférieure à 1 % pour tous les types de 
traitement [5]. Le spectre clinique des 
troubles neurologiques est hétérogène. 
Les céphalées (21 %), les encéphalo-
pathies (19 %) et méningites (15 %) 
sont les effets neurotoxiques les plus 
fréquemment signalés [6]. Une hypo-
physite, maladie inflammatoire hypo-
physaire rare (et trop peu connue des 
oncologues), a également été signalée 
comme effet indésirable des anticorps 
inhibiteurs de CTLA-4, en particulier 
chez les patients atteints de mélanome 
métastatique (Figure 2). Cette mala-
die provoque des déficits hormonaux 
des axes corticotrope ou thyréotrope 
qui pourraient induire des troubles de 
l’attention, une fatigue et des troubles 
cognitifs. En faveur de l’existence d’un 
lien entre hormones hypophysaires et 
cognition, on peut citer une étude chez 
des femmes atteintes d’un cancer du 
sein et recevant un traitement par leu-
proréline, un nonapeptide de synthèse 
analogue de l’hormone de libération 
des gonadotrophines (GnRH), qui ne 
montrent pas de réponse mesurable du 
cortisol lors d’un test au froid, mais pré-
sentent une altération des performances 
de mémoire à long-terme [6]. La fatigue 
est une manifestation clinique reconnue 
de maladies auto-immunes telles que 
le lupus érythémateux disséminé. Avec 
une incidence supérieure à 20 % pour les 
traitements utilisant les anticorps anti-
PD-1 et anti-CTLA-4, elle est en fait 
l’effet indésirable le plus fréquemment 
signalé par les patients cancéreux rece-
vant une immunothérapie. Des études 
cliniques transversales ont révélé des 
associations entre une intensification 
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système « glymphatique »6 de drainage 
du parenchyme cérébral a récemment 
été décrit. Le liquide cérébro-spinal 
au contact des méninges, qui assurent 
une immunosurveillance du cerveau, 
circule dans des espaces paravascu-
laires le long des branches des artères 
méningées qui pénètrent dans le cer-
veau, et ce flux permet de drainer les 
fluides interstitiels vers les sinus vei-
neux de la dure-mère (Figure 2). Ces 

6 De l’anglais glymphatic, lui-même fusion de glia (glie) et 
lymphatic (lymphatique). C’est la neurobiologiste danoise 
Maiken Nedergaard qui inventa le mot en 2013 pour qualifier 
le système de circulation du fluide cérébro-spinal à travers 
le système nerveux central. Le cerveau, à la différence 
d’autres organes, ne possède pas de vaisseaux lymphatiques 
pour évacuer ses déchets. Ce sont les astrocytes, ces cellules 
gliales nourricières et épuratrices, qui éliminent différents 
déchets cellulaires dans le liquide entourant les vaisseaux 
sanguins. Ensuite, les déchets passent dans le liquide 
cérébro-spinal, puis dans le sang veineux. 

(interféron gamme), de G-CSF, GM-CSF 
et MCP-1 (ou CCL2, C-C motif che-
mokine ligand 2) ont été décrits chez 
ceux qui présentaient une neurotoxicité 
sévère [11]. L’examen cérébral des 
patients décédés des suites de cette 
neurotoxicité a montré des lésions et 
des nécroses vasculaires avec infiltra-
tion péri-vasculaire de cellules T CD8+, 
ce qui suggère que les déficits neuro-
logiques et la toxicité peuvent être au 
moins en partie relayés par l’invasion 
cérébrale directe des cellules T-CAR 
et la libération de cytokines in situ
(Figure 2). Le système nerveux cen-
tral a été longtemps considéré comme 
un organe sanctuaire bénéficiant 
d’un « immuno-privilège » (immune 
privilege) et protégé par la barrière 
hémato-encéphalique. Cependant, un 

Dans le cas des traitements par les 
lymphocytes T-CAR, la question de leur 
impact neurologique se pose fonda-
mentalement. En effet, l’utilisation de 
cellules T-CAR provoque régulièrement 
un syndrome de relargage de cytokines, 
nécessitant, chez 27 % des patients, 
une prise en charge en unité de soins 
intensifs. Les effets indésirables neu-
rologiques et une encéphalopathie 
associée aux cellules T-CAR touchent 
environ 40 % des patients, et peuvent 
entraîner la mort [6]. À titre d’exemple, 
chez les patients atteints de leucémie 
aiguë lymphoblastique à précurseurs B 
(B-ALL) traités par cellules T-CAR anti-
CD19, des taux sériques élevés d’in-
terleukine (IL)-1a, IL-2, IL-3, IL-5, 
IL-6, IL-10, IL-15, d’IP10 (ou CXCL10, 
C-X-C motif chemokine 10), d’INF-g
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Figure 2. Impact potentiel des immunothérapies sur les fonctions cognitives. Les anticorps anti-CTLA-4 et anti-PD-(L)1 sont utilisés en monothé-
rapie ou en thérapie combinée, et ont montré leur efficacité dans de nombreuses tumeurs hors du système nerveux central. Sous immunothérapie, 
certains biomarqueurs, tels que la diversité des récepteurs des lymphocytes T (TCR) ou le taux de leucocytes, permettraient de prédire des effets 
indésirables, y compris d’ordre neurologique puisque des déficits cognitifs ont pu être décrits. La connexion entre le système « glymphatique » 
et le système lymphatique méningé permet l’accès aux leucocytes et la circulation des cytokines dans le parenchyme cérébral, une des causes 
possibles d’altération cognitive sous immunothérapie. CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 ; ICI, immune checkpoint inhibitors ; PBMC, 
peripheral blood mononuclear cells ; PD-1, programmed cell death-1 ; PD-L1, programmed cell death-ligand 1 ; TCR, T cell receptor.
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façon prolongée, il est important de 
caractériser les déficits cognitifs et 
émotionnels potentiels via notamment 
l’utilisation d’une batterie de tests 
cognitifs neuropsychologiques, d’in-
clure des groupes de patients témoins 
dans les protocoles, et de prendre 
en compte la totalité du parcours 
de soins [12]. Des études « transla-
tionnelles » impliquant chercheurs et 
médecins cliniciens devraient appor-
ter des réponses concernant le rôle du 
type de cancer ou d’un statut inflam-
matoire systémique dans la suscep-
tibilité des patients à présenter une 
atteinte cérébrale résultant de cer-
taines immunothérapies, et permettre 
d’identifier des biomarqueurs prédic-
tifs ainsi que d’évaluer l’efficacité de 
stratégies de prévention. ‡
Immunotherapies of cancer: Is there 
any impact on patient cognitive 
functions?
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études indiquent que des cytokines 
méningées peuvent ainsi être transpor-
tées dans certaines aires cérébrales, et 
modifier les fonctions émotionnelles 
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que l’impact de l’immunothérapie sur 
l’homéostasie du système immunitaire 
pourrait atteindre le cerveau et induire 
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Perspectives
Des altérations cognitives ont été 
décrites après des chimiothérapies ou 
des thérapies ciblées contre le cancer, 
mais n’ont pas été spécifiquement 
étudiées chez les patients cancéreux 
recevant une immunothérapie. Les 
données fragmentaires obtenues chez 
ces patients, la présence du système 
« glymphatique » permettant une sur-
veillance immunitaire méningée du 
système nerveux central, et une pre-
mière étude préclinique évaluant l’im-
pact d’ICI associés à une radiothérapie 
périphérique, suggèrent l’existence de 
dysfonctionnements cognitifs induits 
par l’immunothérapie. Pour l’heure, 
les troubles neurologiques semblent 
relativement rares chez les patients 
traités par des ICI, mais peuvent 
s’avérer sévères et apparaître pendant 
ou après la période de traitement. Les 
cellules T-CAR, utilisées avec succès 
dans le traitement d’onco-hémopa-
thies, sont quant à elles associées à 
des troubles neurologiques fréquents 
et graves, qui apparaissent générale-
ment peu de temps après leur admi-
nistration aux patients. Devant les 
résultats très prometteurs des immu-
nothérapies, parfois administrées de 
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