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INTRODUCTION 

Les métastases cérébrales représentent la première cause de tumeur maligne cérébrale. 20 à 

40% des patients cancéreux sont atteints de métastases cérébrales [1]. Leur survie médiane est 

variable, allant de quelques semaines à plus d’un an, selon plusieurs facteurs pronostiques 

séparant les patients en groupes Recursive Partitionning Analysis (RPA) ou Graded Pronostic 

Assessment (GPA) [2].  

Sans l'avènement de la radiothérapie, le pronostic était effroyable due à une détérioration 

neurologique rapide, avec une médiane de survie à 1 mois.  

Depuis plus de 50 ans, le traitement standard des métastases cérébrales (MC) est la 

radiothérapie encéphalique en totalité (EIT), amenant la médiane de survie entre 3 et 6 mois 

[3]. Son objectif est de pallier les symptômes et de contrôler au maximum les métastases 

cérébrales. 

Cependant, dans une population atteinte de cancer de pronostic favorable, avec une espérance 

de survie supposée longue et oligométastatique sur le plan cérébral, cette technique est remise 

en cause. En effet, si le gain de l'irradiation de l'encéphale en totalité en termes de contrôle 

cérébral est reconnu, il est à pondérer avec le risque de toxicité neurocognitive notamment à 

long terme [4].  

C’est ainsi que dans cette stratégie de préservation cognitive, est apparue notamment l’option 

de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée pour les patients présentant classiquement 

une à trois métastases cérébrales. Cette option thérapeutique ne modifie pas la survie globale 

par rapport à l’irradiation de l’encéphale en totalité (EIT) mais augmente le risque de 

récidives encéphaliques à distance ; une surveillance par imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) rapprochée est donc nécessaire et de nouvelles irradiations stéréotaxiques sont 

possibles. Ainsi, la radiothérapie stéréotaxique permettant de délivrer de fortes doses avec un 

important gradient afin de limiter l’irradiation des tissus sains à la périphérie de la cible 

thérapeutique permettrait de limiter la toxicité cognitive radio-induite. 

Peu d’études ont évalué cette toxicité cognitive radio-induite et aucune batterie cognitive 

idéale n’a été trouvée.  

C’est pourquoi l’objectif de notre étude est d’évaluer les fonctions neurocognitives des 

patients métastatiques au niveau cérébral grâce au test de transfert inter-hémisphérique visuel 

(TTIH), test encore non standardisé. Cet outil d’évaluation pourrait déceler une toxicité 
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cognitive non évaluable par les tests classiques et nous permettre ainsi d’évaluer l’impact 

potentiel de la radiothérapie encéphalique en termes de neuroprotection ou de neurotoxicité (à 

court/long terme), et d’orienter la décision thérapeutique tout en préservant aussi longtemps 

que possible la qualité de vie. 

Nous allons observer l’évolution dans le temps des fonctions cognitives des patients irradiés 

sur l’encéphale en totalité et celles des patients ayant bénéficié d’une radiothérapie 

stéréotaxique hypo fractionnée par le test de transfert inter-hémisphérique visuel. 

Dans un premier temps, nous reviendrons sur l’épidémiologie, la physiopathologie des 

métastases cérébrales, la prise en charge thérapeutique des métastases cérébrales et enfin sur 

les données concernant la toxicité cognitive radio-induite. 

Dans un second temps, nous détaillerons l’étude mise en place au Centre Hospitalier 

Universitaire de Poitiers. 
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1. EPIDEMIOLOGIE 

L’incidence des métastases cérébrales apparaît en augmentation depuis plusieurs années en 

raison notamment de l’augmentation de certains cancers, d’un meilleur dépistage précoce  

avec l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) et d’une meilleure survie des cancers 

primitifs grâce au développement de nouvelles approches thérapeutiques. Chaque année, 

170 000 métastases cérébrales sont diagnostiquées aux US. [1] En fonction des séries, 20 à 

45% des patients ayant un cancer développeront une ou plusieurs métastases cérébrales [5]. 

En étant la première cause de tumeur maligne cérébrale, elles représentent 30 à 40% des 

tumeurs cérébrales de l’adulte [6, 7]  

Les cancers les plus pourvoyeurs de métastases cérébrales sont : le cancer du poumon 

(environ 30%), du sein (23%). Le cancer du tube digestif, du rein et du mélanome arrivent en 

3
e
 position (avec  respectivement 7%, 7% et 6%). Dans 20 % des cas le primitif est inconnu 

[5]. 

Les mélanomes sont plus fréquemment associés à des métastases cérébrales multiples puis 

viennent les cancers broncho-pulmonaires et mammaires. À l’opposé, les métastases de 

cancer du rein sont plus fréquemment uniques [8]. 

 

2. PHYSIOPATHOLOGIE DES MÉTASTASES CÉRÉBRALES 

La physiopathologie des métastases cérébrales est peu documentée. 

Le tropisme cérébral se déroule en trois étapes : l’adhésion des cellules tumorales circulantes 

(CTC) au niveau de l’endothélium cérébral, l’invasion du parenchyme cérébral puis la 

croissance in situ. 

Paget propose la théorie du « seed and soil ». En effet, le développement des métastases 

cérébrales dépendrait de facteurs propres aux CTC (the seed) et d’autres propres au 

parenchyme cérébral (the soil) [9]. 

Ainsi, les CTC présenteraient des caractéristiques les rendant plus ou moins aptes à 

métastaser au niveau cérébral. Par exemple, dans des études cliniques, plusieurs facteurs de 

risque d’apparition de MC ont été identifiés dans les cancers du sein, comme l’expression 

d’HER2 [10, 11], le statut négatif du récepteur aux œstrogènes [12], le phénotype triple 

négatif [13], ou la présence d’une mutation de BRCA1 [14]. De plus, dans les modèles 
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animaux, plusieurs molécules d’adhérence ont été retrouvées au niveau des CTC qui 

favoriseraient la dissémination cérébrale [15].  

Le parenchyme cérébral, quant à lui, est très vascularisé au niveau des hémisphères cérébraux, 

en particulier au niveau de la jonction substance grise - substance blanche (80 %), puis au 

niveau du cervelet (15 %) et du tronc cérébral (3 %) [7]. Cela expliquerait ces lieux 

préférentiels de dissémination métastatique de manière hématogène. Cependant, le tropisme 

cérébral variable des différents cancers n’est pas élucidé par ce phénomène mécanique. 

D’autre part, le parenchyme cérébral possède une barrière hémato-encéphalique (BHE) qui le 

protège d’une éventuelle exposition à des substances endogènes ou exogènes [16]. Si la BHE 

est intacte, les CTC peuvent s’y développer en étant inaccessibles à la chimiothérapie qui ne 

passe que très rarement la BHE.  

Enfin, les astrocytes présents au niveau de système nerveux central, auraient aussi un rôle 

promoteur dans le phénomène métastasique. Le contact astrocytes/cellules cancéreuses induit 

en effet l’expression de gènes de survie par les cellules tumorales et les rend chimiorésistantes 

[17] 
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3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

La prise en charge thérapeutique des métastases cérébrales a évolué au cours des dernières 

décennies. Nous allons discuter des différentes options de traitement telles : la chirurgie, la 

radiothérapie stéréotaxique, la radiothérapie pan-encéphalique mais aussi les traitements 

systémiques [18]. 

3.1 LA CHIRURGIE  

L’utilité de la chirurgie en termes de survie globale a été démontrée par deux études. La 

première, réalisée en 1990 par Patchel et al. qui a comparé la survie globale des patients 

traités par l’association radio chirurgicale à la survie globale chez des patients ayant bénéficié 

d’une radiothérapie exclusive. Cette étude est en faveur de l’association radio chirurgicale (40 

semaines de survie globale) par rapport à la radiothérapie exclusive (15 semaines), p<0.01. 

Les patients du bras radio chirurgical ont présenté moins de récidives locales dans l’encéphale 

(p=0.02) et une meilleure qualité de vie [19]. 

L’essai de Vecht en 1993 a retrouvé des résultats similaires avec un bénéfice plus marqué en 

cas de stabilité de la tumeur en dehors de l’encéphale [20]. 

Enfin, une troisième étude réalisée en 1996 n’a quant à elle pas retrouvé d’avantage de survie 

à l’association radio chirurgicale mais chez des patients en mauvais état général ou présentant 

une tumeur active en dehors de l’encéphale [21]. 

 

Tableau synthétisant les 3 grandes études ci-dessus [19-21] 
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La chirurgie est donc indiquée chez des patients en situation « curative » dont l’objectif est de 

traiter radicalement l’ensemble des localisations du patient [22]. Les patients doivent être en 

bon état général et la tumeur primitive doit être contrôlée. La lésion doit être accessible 

chirurgicalement dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante permettant une 

exérèse radicale avec une marge de sécurité suffisante. La chirurgie ne doit pas sacrifier une 

connectivité essentielle au fonctionnement cérébral. 

Elle peut être aussi indiquée en situation palliative sur une lésion entrainant une 

symptomatologie clinique entravant la qualité de vie du patient et qui peut être améliorée par 

la chirurgie. 

Après toute chirurgie, le patient doit bénéficier d’une IRM postopératoire dans les 48h (avis 

 ’ xp   )   ns  q     s b ops  s s     s m  g s  ’ x  èse [23]. 

Un essai de phase III (NTC0132774) comparant la cognition et la survie selon que les patients 

aient reçu une EIT ou une stéréotaxie « adjuvante » est actuellement en cours. 

3.2 L’IRRADIATION DE L’ENCEPHALE EN TOTALITE (EIT) 

L’irradiation encéphalique in toto est considérée comme le standard thérapeutique chez les 

patients présentant de multiples métastases cérébrales dans la mesure où elle traite la maladie 

macroscopique et microscopique. Elle consiste à traiter l’ensemble de l’encéphale par des 

photons par deux faisceaux latéraux et opposés. La médiane de survie est ainsi de 3 à 6 mois 

avec 50 % de contrôle local [24-26] et elle prévient des décès de cause neurologique. En 

contrôlant et en améliorant les symptômes neurologiques, elle améliore la qualité de vie chez 

75 à 85% des patients [27]. 

L’irradiation encéphalique in toto peut être utilisée en plus d’une chirurgie ou d’une 

irradiation encéphalique stéréotaxique pour améliorer le contrôle loco-régional, mais elle 

n’améliore pas la survie globale [28]. En effet, plusieurs études prospectives randomisées ont 

montré que rajouter l’EIT à une chirurgie / radio-chirurgie d’une à trois MC n’améliorait pas 

significativement la survie globale, et que cette addition pouvait se traduire par une toxicité 

neurocognitive radio-induite [4, 42].  

L’étude de Kocher et al. a analysé si la radiothérapie encéphalique en totalité améliorait le 

temps d’indépendance fonctionnelle après la stéréotaxie cérébrale ou la chirurgie chez des 

patients porteurs d’une à trois métastases cérébrales. Cette étude a démontré que la médiane 

de survie globale et le temps d’indépendance fonctionnelle était les même pour le groupe EIT 
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et le groupe surveillance. Cependant le taux de rechute cérébrale globale (locale et loco-

régionale) et de décès neurologique dans le groupe EIT était significativement meilleur que 

dans le groupe surveillance [29].  

Trois schémas sont retenus par l’équipe du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) pour 

l’irradiation encéphalique in toto : 

Le plus classique est 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy sur 2 semaines. Il permet de limiter la 

symptomatologie neurologique tout en étant palliatif puisque cette dose est trop faible pour un 

contrôle durable de la maladie métastatique encéphalique.  

Le schéma 37.5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines est un schéma optimisé pour limiter les 

complications neurocognitives à long terme pour les patients ayant une espérance de vie 

supposée longue. 

Enfin, le schéma 20 Gy en 5 fractions sur une semaine est un schéma plus rapidement réalisé 

chez des patients fatigués et ayant une espérance de vie supposée courte. 

Les résultats de plusieurs études [26, 30-36] ne montrent pas de schéma supérieur à un autre 

concernant la médiane de survie. 

L’EIT est cependant remise en cause chez les patients oligométastatiques au niveau cérébral 

au profit des traitements focaux (radiothérapie stéréotaxique et chirurgie). En effet, elle n’est 

pas supérieure sur le plan de la survie globale et entraine un risque de détérioration cognitive 

[4, 29, 37]. 
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3.3 L’IRRADIATION ENCEPHALIQUE STEREOTAXIQUE 

Il s’agit d’une technique d’irradiation de haute précision (1mm) avec utilisation de 

multifaisceaux de rayons x, rayons gamma, ou de protons dépendant du matériel (accélérateur 

linéaire d’électrons, accélérateur dédié et robotisé type Cyberknife®, photon gamma par 

source fixe type Gammaknife®). Elle permet de délivrer de fortes doses de radiothérapie avec 

un important gradient afin de limiter l’irradiation des tissus sains à la périphérie de la cible 

thérapeutique [38]. Elle permet donc un traitement focal optimal mais ne permet pas de traiter 

la maladie micro métastatique à distance. 

La précision du positionnement et la haute reproductibilité d’une séance à l’autre permettent 

de diminuer les marges habituellement prises pour assurer la bonne couverture du volume 

cible. Noël et al. ont montré une amélioration du taux de contrôle local en passant cette marge 

de 0 à 1 mm [29]. La contention est donc primordiale grâce à des masques rigides 

thermoformés [39]. 

Elle peut être utilisée pour traiter classiquement une à trois lésions ou pour traiter une lésion 

inaccessible chirurgicalement classiquement de moins de 3 cms.  

En ce qui concerne les métastases cérébrales, la radiothérapie stéréotaxique peut être 

délivrée : 

 En une fraction unique définissant ainsi la radiothérapie mono fractionnée en 

conditions stéréotaxiques usuellement nommée « radio chirurgie » 

 En plusieurs fractions (classiquement 3) définissant ainsi la radiothérapie hypo 

fractionnée en conditions stéréotaxiques. 

À la suite d’un essai du RTOG, une évaluation de la dose a été publiée par Shaw et al. Les 

doses périphériques maximales tolérées pour des tumeurs de moins de 20 mm, 21–31 mm et 

31–40 mm de plus grand diamètre étaient respectivement de 24 Gy, 18 Gy, et 15 Gy [40] 

Il a été montré dans quelques études rétrospectives qu’elle est équivalente à la chirurgie [41, 

42]. 

Il n’y a pas de consensus clair concernant la stéréotaxie adjointe à une irradiation de 

l’encéphale en totalité au niveau de la survie globale. En effet, l’étude d’Aoyama et al. 

comparant la stéréotaxie seule à la stéréotaxie associée à une irradiation de l’encéphale en 

totalité ne montre pas de différence de survie chez des patients atteints d’une à 4 métastases. 
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Les récidives locorégionales étaient par contre plus fréquentes dans le groupe ayant eu 

seulement une stéréotaxie [43].  

Aussi, Paul D Brown et al. a présenté dans un abstract (ASCO 2015) les résultats en matière 

de survie et de toxicité cognitive de        och    g   s    o  x q   s  v    ’ n           on 

totale d   ’ nc ph    et de        och    g   s     ch z   s p    n s po     s  ’ n  à 3 

métastases cérébrales. Il n’est pas retrouvé de différence en survie globale. Par contre, la 

mémoire immédiate, la mémoire ancienne et la communication verbale étaient beaucoup plus 

affectées dans le groupe ayant reçu une EIT. 

L’étude d’Andrews et al. ne retrouve pas d’amélioration de la survie globale chez les patients 

irradiés sur l’encéphale en totalité en plus de la stéréotaxie versus EIT seule. Cependant, il est 

retrouvé une amélioration statistiquement significative du contrôle local dans le groupe 

stéréotaxie+EIT qui est aussi retrouvé dans l’étude de Kondziolka [44, 45]. 

Quant à Chang et al., ils ont rapporté un essai qui a randomisé 58 patients atteints d’une à 

trois métastases, entre une radiochirurgie seule et une radiochirurgie associée à une irradiation 

de l’encéphale en totalité. À quatre mois, 13 % des patients traités seulement par 

radiochirurgie étaient décédés contre 29 % des patients traités par radiochirurgie et irradiation 

de l’encéphale en totalité (non significatif). Les taux de survie sans récidive cérébrale étaient 

respectivement de 27 % et 73 % (p = 0,003). Il n’y avait pas de différence de taux de 

complications cliniques mais l’essai a été interrompu du fait des complications cognitives 

observées à quatre mois après la radiochirurgie et l’irradiation de l’encéphale en totalité [4]. 

Ainsi, certains auteurs plaident pour la stéréotaxie seule en raison de l’excellent contrôle local 

des métastases uniques. De plus, en sursoyant à l’irradiation de l’encéphale en totalité, cela 

permettrait d’éviter des troubles cognitifs induits par l’EIT [46, 47]. D’autres pensent que les 

patients traités initialement par stéréotaxie ont ou développeront des micro-métastases 

engendrant une récidive cérébrale. Ils devraient donc recevoir une EIT pour le traitement 

loco-régional et à distance de la tumeur [48]  
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3.4 LA CHIMIOTHERAPIE  

Peu de molécules franchissent la barrière hémato-encéphalique lorsque celle-ci est intacte. 

Cependant, un certain nombre ont montré une activité dans les métastases cérébrales en raison 

de l'altération de la barrière hémato-encéphalique et de la perméabilité vasculaire qui en 

découle. L'exemple du cancer du sein est intéressant. En effet, les métastases cérébrales du 

cancer du sein sont chimio-sensibles avec des taux de réponse globalement superposables à 

ceux observés au niveau systémique [49, 50]. Les thérapies ciblées anti-her2 permettent un 

allongement de la survie sans progression cérébrale suggérant que le trastuzumab puisse avoir 

une activité cérébrale propre [18]. 

 La chimiothérapie comme premier traitement des métastases n’est pas clairement établie 

[51]. 

 La chimiothérapie concomitante à la radiothérapie, ou tout autre radio sensibilisateur n’a pas 

montré de supériorité claire comparativement à une radiothérapie seule [24][[52]. Leur 

utilisation reste expérimentale. 

 Le témozolomide peut être discuté dans les métastases du mélanome. Il s’agit d’une 

chimiothérapie concomitante à la dose de 75 mg/m
2
 du premier au dernier jour de l’irradiation 

y compris les jours sans irradiation [28].  

 

3.5 PRISE EN CHARGE ADAPTEE AU PRONOSTIC (RPA, GPA) 

Des outils d’aide à la décision sont désormais disponibles et permettent d’évaluer rapidement 

le pronostic des patients et de décider de la prise en charge adéquate.  

Le RTOG a défini trois groupes pronostiques chez les patients traités par radiothérapie 

encéphalique dans le cadre de métastases cérébrales. C’est la classification RPA (Recursive 

Partitionning Analysis). Elle est basée sur l’âge, sur le Perfomans Status (échelle de 

Karnofsky), le contrôle de la tumeur primitive et enfin la présence de métastases extra 

crâniennes [2]. 

http://www.oncolie.fr/espace-medecins/les-referentiels/classement-anatomique/systeme-nerveux/metastases-cerebrales/#Biblio
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Cette classification est désormais remplacée par les groupes GPA pour Graded Pronostic 

Assessment, plus discriminante [53]. 

 

 

 

Il prend en compte 4 facteurs: l’âge, l’index de karnofsky, le nombre de métastases cérébrales 

et le statut métastatique extra crânien. Ce nouvel index permet de guider le choix du 

traitement en fonction du temps de survie évalué. 

 

Score GPA Temps de survie médian 
(mois) selon données du 
RTOG 

Temps de survie médian 
(mois) selon données du 
Minesotta 

3.5-4 11 21.7 
3 8.9 17.5 
1.5-2.5 3.8 5.9 
0-1 2.6 3 
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Ci dessous, un arbre décisionnel proposé en cas de métastases cérébrales en place [54]. 
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4. TOXICITÉ COGNITIVE 

4.1 PHYSIOPATHOLOGIE DES EFFETS DE LA RADIOTHERAPIE DES METASTASES 

CEREBRALES 

La radiothérapie cause principalement des lésions de l’endothélium vasculaire et une 

démyélinisation de la substance blanche engendrant une nécrose de celle-ci [55]. 

Cliniquement, les lésions cérébrales dues à la radiothérapie peuvent être divisées en trois 

catégories : aiguës, subaiguës et tardives [56]. 

La toxicité aiguë a lieu dans les premières semaines du traitement par radiothérapie. Elle 

provoque un œdème cérébral, et une interruption de la barrière hémato-encéphalique. Les 

symptômes sont les suivants : céphalées, nausées, vomissements, somnolence. 

La toxicité subaiguë se passe entre le premier et le 6
e
 mois après la fin de la radiothérapie 

encéphalique. Elle serait due à une démyélinisation diffuse. Les symptômes s’amendent 

spontanément en quelques mois et sont les suivants : céphalées, somnolence, asthénie et une 

détérioration transitoire des fonctions cognitives. 

Enfin, la toxicité tardive s’installe entre 6 mois et 1 an post-radiothérapie. Elle est due à des 

lésions de la substance blanche causées par des lésions au niveau des cellules endothéliales 

vasculaires, par une démyélinisation axonale et une nécrose. C’est un processus complexe 

intriquant des dommages au niveau des oligodendrocytes, des cellules endothéliales, des 

neurones, de la microglie, des astrocytes. Il entraîne une diminution des cellules souches et 

progénitrices. C’est aussi un processus dynamique qui implique des réponses de réparation 

avec une libération de cytokines avec un stress oxydatif persistant [55]. Ces effets tardifs 

causent habituellement une perte de mémoire progressive et irréversible et une démence 

sévère peut être engendrée [57]. 

L’incidence de la démence radio-induite est peu étudiée. L’étude la plus citée est une étude 

rétrospective de 47 patients qui ont vécu plus d’un an après la radiothérapie encéphalique en 

totalité [58]. 5 patients (11%) ont développé une démence sévère à un an. Cependant, 4 de ces 

5 patients étaient traités avec de hautes doses de radiothérapie (fraction de 5 ou 6 Gy). Une 

autre étude des mêmes auteurs retrouvait une incidence de 1,9 à 5,1% mais encore avec de 

fortes doses par fraction (4 à 5 Gy) non faites en routine. Les scanners réalisés chez ces 

patients révélaient une atrophie corticale et une substance blanche hypodense. Les autopsies 
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réalisées chez les patients présentant une démence sévère avaient révélé un œdème diffus 

chronique de la substance blanche sans récidive tumorale. 

4.2 NEUROCOGNITION AVANT LA RADIOTHERAPIE ENCEPHALIQUE. 

La détérioration neurocognitive des patients atteints de métastases cérébrales est 

communément antérieure au traitement par radiothérapie [59, 60, 62, 63, 64]. 

Des études ont retrouvé une démence évaluée par le MMSE chez 8 à 16% des patients avant 

le traitement [59, 60]. Les moins bons scores au MMSE étaient associés à des métastases 

cérébrales volumineuses [61] et étaient prédictifs du décès. 

Des tests neurocognitifs ont été réalisés dans une étude de phase trois randomisée pour 

évaluer si la motexafin gadolinium administrée avec la radiothérapie de l’encéphale en totalité 

améliorait les résultats neurologiques et neurocognitifs ainsi que la survie chez les patients 

atteints de métastases cérébrales. Ces tests permettaient d’évaluer la mémoire, les fonctions 

exécutives, la rapidité motrice chez 401 patients avant la radiothérapie puis tous les mois 

pendant 6 mois puis tous les 3 mois jusqu'au décès [62, 63]. 90,5% des patients présentaient 

des troubles neurocognitifs avant le début de la radiothérapie. 

Une autre étude a retrouvé 67% de patients présentant des troubles neurocognitifs sur au 

moins 1 test et 50% sur 2 tests ou plus avant une radiothérapie stéréotaxique pour métastases 

cérébrales (50% avaient une atteinte des fonctions exécutives, 40% des troubles de la 

motricité fine, 27% des troubles de la mémoire/apprentissage) [64].  

Dans ces deux études, les domaines cognitifs les plus atteints étaient la motricité fine, les 

fonctions exécutives, et la mémoire. La sévérité des troubles neurocognitifs était 

généralement liée à la taille des métastases cérébrales plus qu’à leur nombre. Chang et al. ont 

trouvé que les patients présentant des métastases cérébrales de plus de 3 cm3 avaient de 

moins bonnes capacités d’attention [64]. 

La fonction neurocognitive avant la radiothérapie serait aussi prédictive de la survie globale 

[61, 68]. La motricité fine ainsi que d’autres facteurs tels que le sexe masculin, le nombre de 

métastases cérébrales et un bas indice de karnofsky ont été décrits comme des facteurs 

prédictifs indépendants de la survie. 

Les fonctions cognitives détériorées avant même l’initiation d’un traitement, seraient aussi 

probablement dus à la dépression ou à l’anxiété engendrées par l’annonce du cancer [68]. 
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4.3 NEUROCOGNITION APRES L’IRRADIATION DE L’ENCEPHALE EN TOTALITE 

Peu d’études ont évalué la toxicité neurocognitive chez les patients ayant eu une EIT dans le 

cadre de métastases cérébrales. 

L’étude de Shibamoto et al. [65] a étudié l’incidence de l’atrophie cérébrale et du déclin du 

MMSE après EIT de manière prospective chez 92 patients porteurs de métastases cérébrales. 

A 3, 6, 9, 12 et 15 mois, une chute du MMSE de 4 points ou plus a été objectivée chez 7.4%, 

11%, 20%, 12% et 5.9% respectivement. Après 15 mois, le MMSE se stabilisait. 

L’étude de Welzel et al. a permis d’étudier la toxicité aiguë cognitive radio-induite après EIT 

pour des métastases cérébrales chez 16 patients. La mémoire verbale à 6-8 semaines est 

altérée de manière significative chez 57% des patients (p<0.006) tandis que la mémoire 

visuelle et l’attention semblent être préservées [66]. 

L’étude de Chang et al. parue dans le Lancet Oncology en 2009 a randomisé 58 patients : 30 

dans le groupe stéréotaxie seule et 28 dans le groupe IET + stéréotaxie. Les patients recevant 

une EIT en plus de la stéréotaxie présentaient une chute significative du score dans le test de 

mémoire épisodique nommé le  Hopkins Verbal Learning Test-Revised total recall (HVLT-R) 

à 4 et 6 mois (64% de patients détériorés sur le plan cognitif vs 20% pour la stéréotaxie seule) 

et un déclin significatif dans les fonctions exécutives (COWA, Trail Making test part B). Ces 

données appuieraient l’hypothèse de la neurotoxicité radio-induite concernant l’apprentissage 

verbal et la mémoire [4]. 

Enfin, l’étude de Pinkham et al. a étudié la toxicité cognitive de la radiothérapie encéphalique 

prophylactique chez les patients porteurs d’un carcinome pulmonaire non à petites cellules. Ils 

retrouvent une proportion de patients avec une détérioration cognitive au HVLT-R à un an de 

la radiothérapie bien plus importante dans le groupe radiothérapie prophylactique versus le 

groupe n’ayant pas eu de radiothérapie (p=0.03) objectivant la toxicité cognitive radio-induite 

[67]. 
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4.4 NEUROCOGNITION APRES L’IRRADIATION DE L’ENCEPHALE 

STEREOTAXIQUE 

Chang et al. ont trouvé une détérioration des fonctions cognitives à un mois après la 

radiothérapie encéphalique stéréotaxique dans une petite étude de 13 patients traités pour 1 à 

3 métastases cérébrales. Les 13 patients ont présenté un déclin cognitif dans au moins un test 

et la moitié dans deux tests ou plus. Les fonctions cognitives atteintes étaient essentiellement 

l’apprentissage et la mémoire (54%) et la motricité fine (46%). Sur le plan des fonctions 

exécutives, de l’attention, de la fluence verbale certains patients présentaient une amélioration 

et d’autres une détérioration. 5 patients ont été évalués sur le plan cognitif 200 jours après la 

radiothérapie. Les fonctions d’apprentissage ou de mémoire étaient stables ou améliorées chez 

4 patients et chez 3 patients pour les fonctions exécutives et la motricité fine [64]. 

Aoyama et al. ont utilisé le MMSE pour évaluer les patients dans une étude randomisée 

comparant la stéréotaxie seule contre la stéréotaxie associée à l’EIT. Les résultats ont montré 

que les patients recevant stéréotaxie associée à l’EIT présentaient pendant 2 ans après les 

rayons un MMSE stable comparativement aux patients traités par stéréotaxie seule. Ceci peut 

être expliqué par l’effet préventif de l’EIT sur la récidive tumorale encéphalique. Cependant, 

les auteurs sont ensuite revenus sur leur conclusion car à trois ans les scores au MMSE étaient 

meilleurs dans le groupe stéréotaxie seul [43]. 

Au total, la radiothérapie en condition stéréotaxique apparait être une alternative plutôt 

intéressante en terme de respect des fonctions cognitives. 
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5. EVALUATION COGNITIVE 

5.1 FACTEURS AFFECTANT LES FONCTIONS NEUROCOGNITIVES 

Les fonctions cognitives englobent beaucoup de domaines intriqués tels l’attention, 

l’apprentissage, la mémoire, les fonctions exécutives, les fonctions psychomotrices, la 

flexibilité mentale, le langage et l’orientation temporo-spatiale.  

De nombreux facteurs influencent les fonctions cognitives comme l’illustre le tableau ci 

dessous [68]. 

 

 

 Les facteurs démographiques incluant : le niveau d’éducation (années d’étude...), le 

quotient intellectuel, l’âge, le sexe [69], les antécédents de maladies psychiatriques, de 

troubles comportementaux, l’abus de toxiques et les antécédents de chimiothérapies 

[70]. 

 Les facteurs psychologiques: la dépression et l’anxiété sont corrélées avec des 

fonctions cognitives moins bonnes [71]. 

 Les facteurs liés aux cancers et à leurs traitements: presque toutes les thérapies 

systémiques (chimiothérapies, hormonothérapies, thérapies ciblées...) entrainent une 

détérioration cognitive [72-74]. La chimiothérapie influerait sur l’attention, 

l’apprentissage, la mémoire, les fonctions psychomotrices, et les fonctions exécutives. 
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L’hormonothérapie pourrait engendrer des déficits dans la fluence verbale, la mémoire 

visuelle, la rapidité psychomotrice, l’orientation temporo-spatiale et les fonctions 

exécutives [75]. Les traitements locaux tels la chirurgie ou la radiothérapie 

(notamment cérébrale) sont aussi délétères (confère ci-dessus). Le risque de déclin 

cognitif augmente avec les doses et la durée du traitement [70].  

 Les traitements symptomatiques: les traitements tels les dérivés morphiniques, les 

antiépileptiques, les antidépresseurs, les anxiolytiques détériorent les fonctions 

cognitives [60]. 

 Les symptômes liés à la maladie et aux traitements: l’anémie [76], la fatigue, la 

douleur [77] et l’insomnie [78] sont aussi des facteurs délétères pour les fonctions 

cognitives.  
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5.2 TESTS COGNITIFS 

De plus en plus d’études incluent désormais des tests neurocognitifs pour les patients irradiés 

au niveau encéphalique. Cependant, chaque essai utilise ses propres tests cognitifs. Quelques 

exemples de tests cognitifs utilisés dans les études : 

-Tout d’abord, le Folstein Mini Mental Status Evaluation (MMSE). C’est un test rapide à 

réaliser (6 minutes) permettant de déceler une démence. Cependant, il n’est pas assez sensible 

ni assez spécifique pour déceler des troubles cognitifs chez les patients irradiés au niveau 

cérébral pour des métastases [79, 80]. Dans l’étude de Meyers et al., seulement 50% des 

patients ayant des fonctions cognitives altérées basées sur des tests cognitifs étaient altérés au 

niveau du MMSE [81]. De plus, les scores du MMSE ne changeaient pas malgré une 

altération au niveau de la mémoire. 

-Le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) est aussi un test de passation rapide. Il est plus 

sensible que le MMSE mais reste tout de même un test très général qui détecte mal les 

troubles des fonctions exécutives. 

-L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a élaboré une 

batterie cognitive pouvant être réalisée en 25 minutes par un neuropsychologue formé. Elle 

comporte le Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R) pour tester la mémoire 

épisodique verbale, le Trail Making Test (TMT) A et B pour évaluer les processus d’attention 

et le Controlled Oral Word Association Test (COWA) pour évaluer l’incitation verbale. 

Pour qu’un test cognitif soit adapté chez ces patients, il doit pouvoir mettre en évidence une 

altération dans les domaines les plus touchés par la radiothérapie. Il doit pouvoir être répété 

avec des formes alternatives pour éviter toute mémorisation du test. Enfin, ils doivent être 

valides et standardisés et faciles à réaliser, non opérateur dépendant [82].  

De plus, chez des patients souvent altérés sur le plan général, il est important que les tests 

soient courts à réaliser. 

Il serait important de déterminer un test neuropsychologique approprié et validé afin de 

l’utiliser comme un outil d’évaluation pour la prise en charge thérapeutique en terme de 

modalités de radiothérapie voir même de réirradiation. 
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5.3 QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE 

Chez les patients présentant des métastases cérébrales, les fonctions neurocognitives et les 

activités de la vie de tous les jours (Quality of Life QoL) seraient corrélées. En effet, un 

déclin dans les fonctions neurocognitives serait prédictif d’un déclin dans le score au QoL 

[83]. Les fonctions de la mémoire et de l’apprentissage seraient plus vite atteintes que les 

autres fonctions neurocognitives. 

Différents questionnaires de qualité de vie existent. Le plus utilisé au cours d’essais 

cliniques : le Quality of Life Questionnaire (QLQ C30) spécifique du cancer. Il mesure la 

qualité de vie globale, la limitation d’activité, les symptômes, les fonctionnements cognitifs, 

l’état physique. Le Brain Cancer Module BN20, développé par l’EORTC, en est un module 

pour les patients atteints de métastases cérébrales. Le Functional Assessment of Cancer 

Therapy-Brain (FACT-Br) est son pendant américain. 

D’autres indices de qualité de vie spécifiques du cancer sont disponibles mais moins utilisés 

comme l’index de Spitzer, le Functional Living Index Cancer (FLI-C).  

Enfin, de nombreux autres tests de qualité de vie existent mais non spécifiques du cancer tels 

la Short Form 36 (SF 36), l’échelle Euro Qol (EQ-5D). 
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PARTIE II: ETUDE 
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1. OBJECTIFS 

L’objectif principal de l’étude est d’observer l’impact cognitif de la radiothérapie 

stéréotaxique ainsi que de la radiothérapie encéphalique en totalité chez des patients porteurs 

de métastases cérébrales. 

L’objectif secondaire de l’étude est d’évaluer la qualité de vie.  

 

2. MATERIEL ET METHODES 

2.1 POPULATION ETUDIEE 

2.1.1 Critères d’inclusion 

Ont été inclus les patients : 

 de plus de 18 ans. 

 porteurs de métastases cérébrales dont le primitif est une tumeur solide. 

 KPS ≥70%. 

 présentant un score MMSE≥ 24. 

 n’ayant pas de trouble psychiatrique majeur. 

 présentant une bonne motricité des membres supérieurs. 

 n’ayant pas fait d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) récent ou ayant engendré des 

séquelles. 

 n’ayant pas de trouble de la vue à type de cécité ou diplopie. 

 présentant une bonne compréhension des consignes. 

2.1.2 Critères de non inclusion 

Critères de non inclusion ou d’exclusion : 

 RPA 3 (KPS < 70%). 

 patients présentant une méningite carcinomateuse. 

 chimiothérapie concomitante à la radiothérapie. 

 radiothérapie cérébrale antérieure. 

 paralysie d’un membre supérieur empêchant l’utilisation d’une main. 

 antécédents d’AVC récent ou ancien séquellaire. 
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 trouble de la vue  à type de cécité ou de diplopie. 

 Progression cérébrale sur TDM ou IRM cérébrale. 

2.2 SCHEMA DE L’ETUDE 

2.2.1 Protocole de l’étude  

68 patients ont été inclus de manière unicentrique, prospective, transversale, au CHU de 

Poitiers dans le service de radiothérapie du Pôle Régional de Cancérologie entre juin 2014 et 

avril 2015. Les patients ont été soit sélectionnés : 

 via Isogray : ils ont reçu une EIT ou une stéréotaxie cérébrale.  

 ou en consultation de surveillance.  

2 groupes ont été réalisés : 

 Le groupe de patients ayant reçu une radiothérapie encéphalique en totalité (n=39) 

 Le groupe de patients ayant reçu une irradiation encéphalique stéréotaxique (n=29) 

Dans chaque groupe, 4 sous-groupes ont été réalisés : le groupe évaluant les fonctions 

cognitives avant la radiothérapie puis à 1 mois, 6 mois et plus d’un an après la radiothérapie. 

Chaque patient a réalisé les tests neuropsychologiques suivant : la Mini-Mental State 

Evaluation (MMSE), la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), le Transfert Inter-

Hémisphérique (TTIH) et rempli un questionnaire qualité de vie (QLQC30) avant la 

radiothérapie puis à 1 mois, 6 mois et à plus d’un an de la fin de la radiothérapie 

encéphalique. De plus, chacun a bénéficié d’un scanner Thoraco-Abdomino-Pelvien (TDM 

TAP) et d’une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ou d’un scanner cérébral pour 

interpréter les résultats en fonction d’une éventuelle récidive systémique ou encéphalique 

avant la radiothérapie, et à 6 mois et à plus d’un an de la radiothérapie . 

Les opérateurs faisant réaliser les tests ont été l’interne de radiothérapie de juin 2014 à fin 

octobre 2014 et entre novembre et décembre 2015 puis un externe de novembre 2014 à avril 

2015 avec des consignes bien précises pour éviter tous biais opérateur-dépendant. 

Sur le plan éthique, les patients ont été informés de l’étude et leur consentement oral a été 

recueilli. 
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2.2.2 Description des techniques de radiothérapie 

2.2.2.1 La stéréotaxie 

Les patients du groupe radiothérapie en conditions stéréotaxiques au niveau cérébral ont reçu 

3 fractions de 11 Grays (Gy) chacune (sauf un patient qui a reçu 3 fractions de 8 grays en 

raison de l’important volume de la métastase), avec un étalement de 5 à 8 jours. L’isodose 70 

% de la prescription englobe le PTV 

Ce traitement hypofractionné s’est fait sous un accélérateur linéaire Clinac 600 avec micro-

collimateur multilames M3 (Brainlab®) dont les lames les plus fines font 3 mm de largeur à 

l’isocentre. L’énergie nominale de rayonnement utilisée était de 6 Méga Volts (MV). 

Le patient était en position allongée en décubitus dorsal, la tête immobilisée grâce à un 

masque thermoformé bivalve Brainlab® permettant une précision millimétrique. 

 

Image 1 : masque de stéréotaxie. 

Un scanner et une IRM de repérage ont été réalisés dans des conditions stéréotaxiques (avec 

le masque thermoformé) pour repérer de façon précise le volume cible à irradier. L’épaisseur 

des coupes de scanner et IRM sont respectivement de 2 mm et 0.8 mm. Toutes ces images 

sont transférées et fusionnées sur le système de planification puis le repérage virtuel et le 

calcul de dose sont effectués. La délinéation du GTV (Gross Tumor Volume) se fait à partir 

de l’IRM dosimétrique. La marge de sécurité autour du volume tumoral macroscopique était 

de 2 mm. 
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Image 2 : plan de traitement d’une stéréotaxie cérébrale. 

 

Ainsi, c’est une technique de haute précision basée sur l’utilisation de multifaisceaux en arcs 

de photons convergents permettant d’irradier à haute dose de très petits volumes cibles, tout 

en épargnant au maximum le tissu sain avoisinant. 
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2.2.2.2 L’EIT 

Les patients du groupe EIT ont reçu une dose de 30, 37,5 ou 45 Gy, par fraction respective de 

3, 2,5 et 1,8 Gy avec un étalement de 2 à 5 semaines. 6 patients (16,7%) ont reçu 45 Gy en 

fraction de 1,8, 4 patients (11,1%) 37,5 Gy en fraction de 2,5 Gy et 26 patients (72,2%) 30 Gy 

en fraction de 3 Gy. 

Ce traitement s’est fait sous un accélérateur linéaire à rayons X de 6 MV. 

Le patient était en position allongée en décubitus dorsal, la tête immobilisée grâce à un 

masque thermoformé 5 points bionix® contention, permettant une précision de position 

millimétrique. Le scanner dosimétrique avec des épaisseurs de coupes de 3 mm permettait la 

délinéation du parenchyme cérébral. 

L’irradiation de l’encéphale en totalité est réalisée par deux faisceaux latéraux opposés avec 

des photons de 6 MV. Le collimateur multi-lames permet de protéger les yeux. 

 

Image 3 : plan de traitement d’une irradiation encéphalique en totalité. 
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2.2.3 Description des tests cognitifs 

2.2.3.1 Le MMSE 

Le MMSE est un instrument d’évaluation des fonctions cognitives mis au point pour un 

dépistage rapide des déficits cognitifs en particulier dans les confusions mentales et surtout 

les démences [84]. 

C’est un questionnaire simple comprenant 21 items concernant : l’orientation dans le temps (5 

points), l’orientation dans l’espace (5 points), le rappel immédiat de trois mots (3 points), 

l’attention (5 points), le rappel différé des trois mots (3 points), le langage (8 points) et les 

praxies constructives (1 point). Le score maximum est donc de 30 points. Il est facile à 

réaliser, rapide et permet d’analyser de nombreuses fonctions cognitives. Les résultats sont à 

interpréter en fonction de l’âge, du niveau d’éducation et culturel. Un MMSE de plus de 27 

indique une absence de dysfonction cognitive. Un MMSE entre 24 et 27 indique un déficit 

cognitif léger. Un MMSE inférieur à 24 signe une démence. 

Il est reproductible avec une fidélité inter-observateur et test-retest. 

Le MMSE est un bon outil standardisé de par son utilisation simple et mérite de figurer dans 

l’examen systématique des sujets ayant des lésions cérébrales. Cependant, il reste peu sensible 

et peu spécifique, et il est donc important d’utiliser en complément des tests 

neuropsychologiques. MMSE en annexes. 

 

2.2.3.2 La BREF 

La BREF est un test neuropsychologique élaboré par Dubois et Pillon en 2000 [85]. Il permet 

d’établir et de mesurer un syndrome frontal en évaluant rapidement la présence ou non d’un 

syndrome dysexécutif cognitif et comportemental. Il est réalisable en 10 minutes. 

Il est composé de 6 sous tests : L’épreuve des similitudes explore l’élaboration conceptuelle, 

l’épreuve d’évocation lexicale explore la flexibilité mentale, c’est-à-dire la capacité d’adapter 

ses choix aux contingences, la séquence gestuelle de Luria permet d’explorer la 

programmation des actes moteurs, l’épreuve des consignes conflictuelles explore la sensibilité 

aux interférences, l’épreuve Go–No Go explore le contrôle inhibiteur, la recherche d’un 

comportement de préhension explore l’autonomie environnementale. [86, 87]. 

Chacun des sub-tests étant chiffré sur 3, on obtient un score total sur 18, avec un seuil 

pathologique retenu de 12 [88]. BREF est en annexes. 
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2.2.3.3 le Transfert Inter-Hémisphérique visuel (TIH) 

Lors de ce test, le patient était assis devant l’ordinateur avec une manette entre les mains. Le 

patient devait regarder le milieu de l’écran. Les stimuli étaient des flèches apparaissant soit à 

gauche soit à droite et indiquant soit la droite soit la gauche. Ils étaient présentés de façon 

tachystoscopique (250 ms) de manière à empêcher toute saccade de recentrage. De cette 

manière, l’information visuelle était traitée exclusivement par l’hémisphère opposé à la 

stimulation. La consigne était de cliquer à droite lorsque la flèche indiquait la droite et de 

cliquer à gauche lorsque la flèche indiquait la gauche. Le test durait 10 minutes.  

En condition congruente (flèche droite dans l’hémichamp droit ou flèche gauche dans 

l’hémichamp gauche), le stimulus visuel et la commande motrice sont traités du même côté, 

donc nécessitent un transfert intra-hémisphérique de l’information (figure 1). 

En condition incongruente (flèche droite dans l’hémichamp gauche ou flèche gauche dans 

l’hémichamp droit), le stimulus visuel et la commande motrice sont réalisés du côté opposé, 

donc nécessitent un transfert de l’information inter-hémisphérique (figure 2). 

 

Ainsi, 

 Si la flèche apparaissait à droite et indiquait la droite 

 ou si la flèche apparaissait à gauche et indiquait la gauche, 

la situation était dite congruente. L’information visuelle est perçue au niveau de l’hémisphère 

qui contrôle la commande motrice et n’a donc pas à transiter par le corps calleux. Le transfert 

intra-hémisphérique est évalué (figure 1) 
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Figure 1 (PEV= Potentiels Evoqués Visuels, PEC= Potentiels Evoqués Cérébraux, PEM : Potentiels Evoqués Moteurs) 

 -Si la flèche apparaissait à droite et indiquait la gauche 

 -ou si la flèche apparaissait à gauche et indiquait la droite, 

la situation était dite alors incongruente. L’information visuelle est perçue au niveau de 

l’hémisphère controlatéral à la commande motrice et doit donc transiter par le corps calleux. 

C’est alors le transfert inter-hémisphérique qui est évalué (figure 2). 
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Figure 2 (PEV= Potentiels Evoqués Visuels, PEC= Potentiels Evoqués Cérébraux, PEM : Potentiels Evoqués Moteurs) 

Ce test a été initialement développé pour évaluer les troubles cognitifs dans la sclérose en 

plaque et a fait l’objet d’un mémoire d’orthophonie non publié. Les lésions de la substance 

blanche sont en effet responsables de troubles cognitifs peu spécifiques (ralentissement de la 

vitesse de traitement, difficultés en tâches multiples) révélés par un déficit des fonctions 

exécutives. L’objectif de ce test était de sensibiliser l’évaluation des fonctions exécutives et 

de préciser la localisation des lésions de la substance blanche par la mesure du temps de 

réaction et la comparaison des temps de transfert intra- et interhémisphérique au cours d’une 

tâche de contrôle inhibiteur (test de Stroop). Plusieurs variables ont été mesurées :  

1. le temps de réponse global (TR) entre la présentation du stimulus visuel et la réponse 

obtenue par la manette. 

2. l’index de transfert inter-hémisphérique (index TTIH) qui correspond au delta du temps de 

réponse entre les situations incongruentes et congruentes.  
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3. les TR pour chacune des 4 conditions de stimulation et de réponse permettant de comparer 

le traitement de l’information visuelle et motrice en rapport avec les régions postérieures et 

antérieures, droite ou gauche : 

TR main gauche main droite 

hémichamp gauche   

hémichamp droit   

 

Plusieurs hypothèses peuvent être testées par cette procédure :  

1. Le TR est une mesure plus sensible que le MMSE ou la BREF pour évaluer l’atteinte des 

fonctions exécutives dans les lésions post-radiques. 

2. L’index TTIH est augmenté lorsque les lésions affectent plus spécifiquement les voies 

inter-hémisphériques. 

3. Le TR est allongé spécifiquement selon l’hémichamp visuel ou la réponse motrice en 

fonction de la localisation des lésions focales (métastases uniques). 

Toutefois seule la première hypothèse a été testée dans ce travail compte-tenu de l’absence 

d’atteinte spécifique des voies inter-hémisphériques et du nombre de lésions focales 

insuffisantes pour chaque groupe.  

 

Ce test a donc permis d’évaluer le temps de réponse du patient entre le moment où la flèche 

apparaissait et le moment où il cliquait pour indiquer le sens de la flèche. Les erreurs et les 

non-réponses ont été répertoriées et le temps de réponse n’a alors pas été pris en compte. 
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2.2.3.4 Le QLQ C 30  

C’est un outil spécifique pour évaluer la qualité de vie d’un patient ayant un cancer. 

Cet instrument est générique avec différentes échelles selon les domaines spécifiques de la vie 

quotidienne: dimension physique, sociale, fonctionnement émotionnel, cognitif, symptômes et 

impact financier. 

La version 3  comprend 28 questions sur des échelles ordinales de 4 points (type Likert) et 2 

questions sur des échelles ordinales de 7 points. 

Les questions concernent la semaine précédant la passation du test. La syntaxe des structures 

des items est sous forme de questions (avez-vous?). 

Ce questionnaire est traduit et validé dans 81 langues (Français), utilisé dans plus de 3000 

études au monde. Ainsi, deux scores ont été calculés : 

 un score correspondant à l’addition des scores des 28 premières questions, soit un score 

sur 112 points. Plus le score est élevé, plus la qualité de vie est mauvaise. 

 un score correspondant à l’addition des scores des 2 dernières questions notées sur 7 

points chacune, qui reflète le ressenti du patient par rapport à sa qualité de vie (auto-

évaluation). Le score est noté sur 14 points. Plus le score est élevé plus, plus la qualité de 

vie est ressentie comme étant bonne. Questionnaire QLQ C30 en annexes. 
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2.3 CRITERES D’EVALUATION 

2.3.1 Critère d’évaluation principal 

 

Le critère d’évaluation principal est le temps de réponse (TR) au test de transfert inter-

hémisphérique visuel (millisecondes). 

 

2.3.2 Critères d’évaluation secondaires 

 

Les critères d’évaluation secondaires sont: 

 

 L’index au test TIH en millisecondes. 

 Le score au MMSE noté sur 30. 

 Le score à la BREF noté sur 18. 

 Le score aux 28 premières questions du QoL QLQ C30 sur 112 points (partie 1). 

 Le score aux 2 dernières questions du QoL QLQ C30 sur 14 points (partie 2). 

 La survie sans progression cérébrale globale (calculée de la date de la fin de la 

radiothérapie cérébrale à la date de la première imagerie montrant une progression 

cérébrale). 

 La survie globale (calculée de la date de la fin de la radiothérapie cérébrale à la date du 

décès ou des dernières nouvelles). 
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2.4  ANALYSE STATISTIQUE 

L’analyse statistique a été réalisée via le logiciel statistique SAS version 9.3 (SAS institut, 

Cary, NC).  

Les données catégorielles ont été décrites par nombres et pourcentages correspondants.  

Les données des tests cognitifs des groupes étaient décrites par moyenne et écart type, et 

comparées par le test statistique de Kruskal-Wallis.  

Enfin, le test de Spearman a été réalisé pour détecter une corrélation entre les résultats à 

l’index TTIH, au TR TTIH, au MMSE, à la BREF et au QLQ C30. 

Les courbes de survies ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le 

test du Logrank. 

Les facteurs prédictifs de la mortalité ont été identifiés en analyse univariée par le test du 

Logrank. Puis une analyse multivariée selon le modèle de Cox a été utilisée pour déterminer 

les facteurs prédictifs indépendants. 

Pour chaque test, une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

 

3. RESULTATS 

3.1 SELECTION DES PATIENTS 

77 patients étaient éligibles pour la radiothérapie encéphalique. 9 patients n’ont pas été inclus 

en raison de critères de non inclusion (cf figure 3). 68 patients ont donc été inclus. 

39 patients étaient éligibles pour réaliser les tests cognitifs dans le groupe EIT et 29 dans le 

groupe stéréotaxie. 

A 6 mois de la radiothérapie encéphalique in toto, un patient a été exclu en raison d’une 

progression cérébrale ainsi que 2 à plus d’un an de la radiothérapie 

A 6 mois de la radiothérapie cérébrale stéréotaxique, 1 patient a été exclu en raison d’une 

progression cérébrale ainsi que un à plus d’un an de la radiothérapie. 

Ont donc été analysés les résultats aux tests cognitifs de 36 patients dans le groupe EIT et de 

27 patients dans le groupe stéréotaxie. 
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Figure 3 : profil de l’étude. 
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3.2 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

 Avant 1 mois 6 mois >1 an 
Patients 34 30 22 27 

Age médian 

Age moyen 

 

60 (36-78) 

60 

60 (36-78) 

60 

59 (42-72) 

59 

61 (42-81) 

62 

Sexe 

Hommes 

femmes 

 

20 (59) 

14 (41) 

 

17 (57) 

13 (43) 

 

13 (59) 

9 (41) 

 

17 (63) 

10 (37) 

Nombre de métastases 

cérébrales 

1-3 

>3 

 

 

24 (71) 

10 (29) 

 

 

20 (67) 

10 (33) 

 

 

17 (77) 

5 (23) 

 

 

20 (68) 

7 (32) 

Chirurgie métastases 7  (21) 6 (20) 4 (18) 9 (33) 

RPA 

1 

2 

3 

 

6 (18) 

28 (82) 

0 

 

5 (17) 

25 (83) 

0  

 

9 (41) 

13 (59) 

0 

 

8 (30) 

19 (70) 

0 

GPA 

0-1 

1,5-2,5 

3 

3,5-4 

 

12 (35) 

16 (47) 

2 (6) 

4 (12) 

 

 

11 (36) 

15 (50) 

2 (7) 

2 (7) 

 

 

1  (4) 

15 (68) 

3 (14) 

3 (14) 

 

 

2 (7) 

16 (59) 

5 (19) 

4 (15) 

 

Primitif 

Pulmonaire 

Sein 

Rein 

Mélanome 

autre 

 

22 (64) 

5 (15) 

1 (3) 

2 (6) 

4 (12) 

 

19 (63) 

4 (13) 

1 (4) 

2 (7) 

4 (13) 

 

11 (50) 

5 (24) 

1 (4) 

1 (4) 

4 (18) 

 

13 (48) 

5 (19) 

3 (11) 

3 (11) 

3 (11) 

Diamètre métastase 

(cm) 

>3 

<3 

 

8 (23) 

26 (77) 

 

6 (20) 

24 (80) 

 

2 (9) 

20 (91) 

 

6 (22) 

21 (88) 

Moyenne grand axe 

tumoral (mm) 

Médiane grand axe 

(mm) 

22,5 

 

18 (3-73) 

20 

 

16 (3-60) 

17,9 

 

18 (5-48) 

19,7 

 

14 (5-60) 

Etudes 

Inférieure à scolarité 

obligatoire 

Scolarité obligatoire 

Secondaire (bac, cap, 

bep) 

Etudes supérieurs 

 

 

 

0 

9 (27) 

14 (41) 

 

11(32) 

 

 

0 

8 (27) 

12 (40) 

 

10 (33) 

 

 

 

0 

5 (23) 

11 (50) 

 

6 (27) 

 

 

0 

7 (26) 

13 (48) 

 

7 (26) 

Traitements 

Anxiolytique 

Antidépresseur 

Antalgique pallier 2 et 3 

Anti-épileptique 

Corticoïdes à 

l’évaluation cognitive 

Chimiothérapie 

 

9 (27) 

2 (6) 

8 (23) 

11 (32) 

21 (62) 

 

9 (27) 

 

8 (27) 

2 (7) 

6 (20) 

10 (33) 

19 (63) 

 

22 (73) 

 

3 (14) 

0 

9 (41) 

6 (27) 

11 (50) 

 

18 (82) 

 

2 (7) 

2 (7) 

5 (19) 

5 (19) 

4 (15) 

 

19 (70) 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients groupe Encéphale In Toto+ stéréotaxie 
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Tableau 2: Caractéristiques des patients du groupe Encéphale In Toto. 

 

 Avant 1 mois 6 mois >1 an 
Patients 20 19 11  17 

Age médian 

Age moyen 
 

61 (41-78) 

62 

61 (41-78) 

62  

59 (42-72) 

59 

57 (42-79) 

59 

Sexe 

Hommes 

femmes 

 

12(60) 

8(40) 

 

12 (63) 

7 (37) 

 

7 (64) 

4 (36) 

 

10 (65) 

6 (35) 

Nombre de métastases 

cérébrales 

1-3 

>3 

 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

 

9 (47) 

10 (53) 

 

 

6 (55) 

12 (45) 

 

 

11 (65) 

7 (35) 

Chirurgie métastases 2  (10) 2 (11) 2 (18) 5 (29) 

RPA 

1 

2 

3 

 

2 (10) 

18 (90) 

0 

 

2 (11) 

17 (89) 

0  

 

3 (21) 

8 (79) 

0 

 

4 (23) 

13 (77) 

0 

GPA 

0-1 

1,5-2,5 

3 

3,5-4 

 

12 (60) 

8 (40) 

0 

0 

 

 

11 (58) 

8 (42) 

0 

0 

 

 

1 (9) 

9 (82) 

1 (9) 

0 

 

 

1 (6) 

12 (70) 

3 (18) 

1 (6) 

 

Primitif 

Pulmonaire 

Sein 

Rein 

Mélanome 

autre 

 

14 (70) 

3 (15) 

1 (5) 

0 

2 (10) 

 

15 (79) 

2 (11) 

1 (5) 

0  

1 (5) 

 

6  (55) 

3 (27) 

0 

0 

2 (18) 

 

9 (53) 

5 (29) 

0 

0 

3 (18) 

Diamètre métastase 

(cm) 

>3 

<3 

 

 

3 (15) 

17 (85) 

 

 

2 (11) 

17 (89) 

 

 

1 (9) 

10 (91) 

 

 

3 (18) 

14 (82) 

Moyenne grand axe 

tumoral (mm) 

Médiane grand axe 

(mm) 

20 

 

15 (3-73) 

18 

 

15 (3-48) 

19 

 

14 (5-48) 

20 

 

14  (5-48) 

Etudes 

Inférieure à scolarité 

obligatoire 

Scolarité obligatoire 

Secondaire (bac, cap, 

bep) 

Etudes supérieurs 

 

 

 

0 

7 (35) 

8 (40) 

 

5(25) 

 

 

0 

7 (37) 

7 (37) 

 

5 (26) 

 

 

 

0 

3 (27) 

5 (46) 

 

3 (27) 

 

 

0 

5 (29) 

8 (47) 

 

4 (24) 

Traitements 

Anxiolytique 

Antidépresseur 

Antalgique pallier 2 et 3 

Anti-épileptique 
Corticoïdes à 

l’évaluation cognitive 

Chimiothérapie 

 

8 (40) 

2(10) 

7 (35) 

6 (30) 

15 (75) 

 

7 (35) 

 

8 (42) 

2 (11) 

6 (32) 

6 (32) 

14 (74) 

 

14 (74) 

 

0  

0 

4 (32) 

2 (18) 

6 (55) 

 

9 (82) 

 

1 (6) 

1 (6) 

4 (24) 

5 (29) 

4 (24) 

 

13 (77) 
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 Avant 1 mois 6 mois >1 an 
Patients 14 11 11 10 

Age médian 

Age moyen 
 

58 (40-71) 

56 

60 (36-71) 

58 

61 (45-76) 

60 

61 (55-77) 

65 

Sexe 

Hommes 

femmes 

 

8 (57) 

6 (43) 

 

5 (45) 

6 (55) 

 

6 (55) 

5 (45) 

 

7 (70) 

3 (30) 

Nombre de métastases 

cérébrales 

1-3 

>3 

 

 

14 (100) 

0  

 

 

11 (100) 

0 

 

 

12 (100) 

0 

 

 

9 (90) 

1 (10) 

Chirurgie métastases 5 (36) 4 (36) 2 (18,2) 4 (40) 

RPA 

1 

2 

3 

 

4 (43) 

10 (57) 

0 

 

 

3 (21) 

8 (79) 

0 

 

6 (55) 

5 (45) 

0 

 

4 (40) 

6 (60) 

0 

GPA 

0-1 

1,5-2,5 

3 

3,5-4 

 

 

0 

8 (57) 

2 (14) 

4 (29) 

 

 

0 

7 (64) 

2 (18) 

2 (18) 

 

 

0 

6 (55) 

2 (18) 

3 (27) 

 

 

1 (10) 

4 (40) 

2 (20) 

3 (30) 

 

Primitif 

Pulmonaire 

Sein 

Rein 

Mélanome 

autre 

 

8 (58) 

2 (14) 

0 

2 (14) 

2 (14) 

 

4 (37) 

2 (18) 

0 

2 (18) 

3 (27) 

 

5 (46) 

2 (18) 

1 (9) 

1 (9) 

2 (18) 

 

4 (40) 

0  

3 (30) 

3 (30) 

0 

Diamètre métastase 

(cm) 

>3 

<3 

 

 

5 (36) 

9 (64) 

 

 

4 (36) 

7 (64) 

 

 

1(9) 

10 (91) 

 

 

3 (30) 

7 (70) 

Moyenne grand axe 

tumoral (mm) 

Médiane grand axe 

(mm) 

24 

 

19 (6-60) 

23 

 

18 (6-60) 

17 

 

18 (6-30) 

24  

 

20 (7-61) 

Etudes 

 

Inférieure à scolarité 

obligatoire 

Scolarité obligatoire 

Secondaire (bac, cap, 

bep) 

Etudes supérieurs 

 

 

 

 

0  

2 (14) 

6 (43) 

 

6 (43) 

 

 

 

0 

1 (10) 

5 (45) 

 

5 (45) 

 

 

 

 

0 

2 (18) 

6 (55) 

 

3 (27) 

 

 

 

0 

4 (40) 

4 (40) 

 

2 (20) 

Traitements 

Anxiolytique 

Antidépresseur 

Antalgique pallier 2 et 3 

Anti-épileptique 
Corticoïdes à 

l’évaluation cognitive 

Chimiothérapie 

 

1 (7) 

0 

1 (7) 

5 (36) 

6 (43) 

 

2 (14) 

 

0 

0 

0 

4 (36) 

5 (45) 

 

8 (73) 

 

3 (27) 

1 (9) 

5 (46) 

4 (36) 

5 (46) 

 

9 (91) 

 

1 (10) 

1 (10) 

1(10) 

0 

0  

 

6 (60) 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des patients du groupe stéréotaxie. 
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Les tableaux des caractéristiques des patients sont présentés précédemment. 

Pour le groupe EIT+stéréotaxie (tableau 1), les caractéristiques des patients des 4 sous-

groupes sont homogènes hormis: 

- la prise de corticoïdes est mois importante dans le groupe 12 mois que dans les autres sous-

groupes (p<0.05) 

- les patients du sous-groupe avant sont moins souvent sous chimiothérapie que les trois 

autres sous-groupes (p<0.05). 

Pour le groupe EIT (tableau 2), les caractéristiques des patients des 4 sous-groupes en 

fonction du temps d’évaluation des fonctions cognitives sont comparables hormis: 

- la prise d’anxiolytiques (les patients du sous-groupe 6 mois et 12 mois sont moins souvent 

sous anxiolytiques) (p= 0.007). 

- la prise de corticoïdes est moins importante dans le groupe 12 mois que dans les autres sous-

groupes (p=0.02). 

-Enfin, les patients du groupe avant sont moins souvent sous chimiothérapie que les trois 

autres groupes (p=0.003). 

Pour le groupe stéréotaxie (tableau 3), les caractéristiques des patients des 4 sous-groupes en 

fonction du temps d’évaluation des fonctions cognitives sont comparables hormis : 

- la prise de corticoïdes est moins importante dans le groupe 12 mois que dans les autres sous-

groupes (p<0.05) 

-la prise d’anti-épileptiques (les patients du sous-groupe 6 mois et 12 mois sont moins 

souvent sous anxiolytiques) (p<0.05) 

- Les patients du sous-groupe avant et 6 mois sont moins souvent sous chimiothérapie que les 

deux autres groupes (p=0.047). 

Dans le groupe stéréotaxie à 6 mois, aucun patient ne présentait avant de réaliser les tests 

cognitifs une évolution systémique sur le dernier scanner d’évaluation. 

Dans le groupe EIT à 6 mois, 4 patients présentaient une évolution systémique. 

Dans le groupe stéréotaxie à plus d’un an, 1 patient présentait avant de réaliser les tests 

cognitifs une évolution systémique sur le dernier scanner d’évaluation. 
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Dans le groupe EIT à plus d’un an, 3 patients présentaient avant de réaliser les tests cognitifs 

une évolution systémique sur le dernier scanner d’évaluation. 

Les figures 4 et 5 représentent la proportion de patients suivi en longitudinal (patients évalués 

dès le début c'est-à-dire avant la première séance de radiothérapie) et la proportion inclus en 

transversal à un temps t (nouveaux patients inclus à 1 mois, 6 mois ou plus d’un an de la 

radiothérapie encéphalique). 

 

Figure 4: Proportion de patients suivis en longitudinal et transversal dans le groupe 

stéréotaxie. 

 

Figure 5: Proportion de patients suivis en longitudinal et transversal dans le groupe EIT. 
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3.3 RESULTATS AUX TESTS COGNITIFS ET AU QLQ C30. 

3.3.1 Concernant le groupe stéréotaxie+EIT 

Nous avons  o    ’ bo   f     n   n  ys  s    s  q       ’ vo    on   s fonc  ons cogn   v s 

toutes modalités de radiothérapie confondues. 

   Avant 1 mois 6 mois 1 an Valeur de p 

Index TTIH 

(ms) 

68.9±140.8 82.7±131.0 

 

62.4±77.6 104.6±101.5 P=0.11 

TR TTIH (ms) 759.2±16.8 780.7±92.6 758.5±91.2 807.6±98.3 P=0.02 

Nb d’erreurs 

au test TTIH 

11.9±13.0 16.6±20.8 7.8±6.8 15.0±16.7 P=0.54 

Nb de non-

réponses au 

test TTIH 

4.5±9.8 5.7±9.4 1.3±9.4 3.5±6.0 P=0.07 

MMSE 29.1±1.0 29.0±1.1 28.9±1.1 28.7±1.0 P=0.35 

BREF 16.6±2.0 16.8±1.5 17.1±1.2 16.2±2.3 P=0.68 

QLQ C30 

partie 1 

48.6±12.5 49.7±12.6 52.0±12.0 49.1±13.8 P=0.66 

QLQ C30 

partie 2 

9.2±2.8 9.4±2.2 9.1±1.8 9.6±2.2 P=0.87 

 

Tableau 4 : Ev      on     ’ vo    on   s fonc  ons cogn   v s  n fonc  on      mps à p      

des divers tests cognitifs et tests de qualité de vie. 

Nous pouvons constater que le TR TTIH est le seul élément des tests cognitifs évalués qui 

permet de déceler une évolution significative des fonctions cognitives au cours du temps 

après la radiothérapie encéphalique toutes modalités confondues avec un p=0.02.  

Les patients présentent un temps de réponse TTIH qui est aggravé (allongé) entre leur état de 

base (év      on  v n         o h   p  )     ’ v      on à  n mo s de la fin des rayons 

(respectivement 759,2 ms versus 780,7 ms) q    ns     s’ m   o   à 758.5 ms à 6 mois pour 

 nf n s’ gg  v      m n è   s gn f c   v  à p  s  ’ n  n    la radiothérapie encéphalique à 

807,6 ms. 

L’ n  x TTIH suit la même évolution que le TR TTIH mais son évolution ne peut montrer 

que tout au plus une tendance (p=0,1) Figure 6 et 7. Le MMSE et la BREF ne présentent 

quant à eux aucune évolution significative au cours du temps (respectivement p=0,46 et 0,74) 

Tableau 4. 
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Nous remarquons que 50% des patients présentaient une perte de point dans le test du rappel 

différé avant la radiothérapie alors que 67.7 % des patients présentaient une perte de point à 

p  s  ’ n  n           o h   p   (p=0 2)  

Enf n,  ’ n  ys        q          v     s p    n s p   les deux scores du test QLQ C30 ne 

trouve aussi aucune évolution significative au cours du temps. 

 

Figure 6 : Evolution du TR TTIH  dans le groupe EIT+stéréotaxie au cours du temps. 

 

 

Figure 7 : Evo    on     ’ ndex TTIH dans le groupe EIT + stéréotaxie au cours du temps. 
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3.3.2 Concernant le groupe stéréotaxie 

  Avant 1 mois 6 mois 1 an Valeur de p 

Index TTIH 

(ms) 

13.1±31.4 11.5±24.3 50.6±57.9 82.2±63.5 P=0.01 

TR TTIH 

(ms) 

720.3±26.5 728.0±19.8 735.5±36.1 790.5±109.1 P=0.04 

Nb d’erreurs 

au test TTIH 

9.6±8.9 8.1±11.0 6.7±7.6 17.7±20.4 P=0.41 

Nb de non-

réponse au 

test TTIH 

2.6±3.3 2.5±4.2 1.4±0.8 5.2±9.1 P=0.99 

MMSE 29.5±0.7 29.7±0.7 29.4±0.8 28.6±1.2 P=0.05 

BREF 17.4±1.1 17.7±0.5 17.7±0.5 16.5±1.8 P=0.27 

QLQ C30 

partie 1 

40.9±11.0 42±11.5 49.6±12.7 48.7±13.1 P=0.14 

QLQ C 30 

partie 2 

11.2±2.3 10.8±1.9 9.7±2.0 9.5±2.4 P=0.15 

Tableau 5 : Résultats aux tests cognitifs et au questionnaire qualité de vie du groupe 

stéréotaxie. 

En ce qui concerne le groupe stéréotaxie, nous pouvons constater que le TR TTIH     ’ n  x 

TTIH permettent de déceler de manière significative une évolution des fonctions cognitives 

au cours du temps après la radiothérapie stéréotaxique (respectivement p=0.04 et p=0.01). Le 

TTIH  s  s  b   à  n mo s p  s n  f     ns     q   s’ gg aver que ce soit pou   ’ n  x o     T  

TTIH (figure 8 et 9). Le MMSE est quant à lui à la limite de la significativité (p=0.05). 

Nous remarquons que 35,7% des patients présentaient une perte de point au MMSE dans le 

test du rappel différé avant la radiothérapie alors que 61,5% des patients présentaient une 

p        po n  à p  s  ’ n  n           o h   p   (p=0 2 )  

Les résultats aux tests de qualité de vie montrent une aggravation de la qualité de vie des 

patients au cours du temps mais ceci est une tendance car  ’ vo    on  s  non s gn f c   v  

statistiquement (respectivement pour partie 1 et 2 : p=0.14 et 0.15) Tableau 5. 
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Figure 8 : Evolution du TR TTIH (millisecondes) dans le groupe stéréotaxie au cours du 

temps. 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Evo    on     ’ n  x TTIH (millisecondes) dans le groupe stéréotaxie au cours du 

temps. 
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Aussi, no s  vons   p  s n    ’     n     s fonc  ons cogn   v s   f     s p      p      ’   

moins un point dans le score au MMSE et à la BREF dans la figure 10 ci-dessous : 

 

Figure 10 : proportion de patients atteints de troubles cognitifs en fonction du temps dans le 

groupe stéréotaxie. 

Nous pouvons remarquer qu’environ 40% des patients présentent des troubles des fonctions 

cognitives à la BREF et au MMSE avant même d’avoir débuté la radiothérapie encéphalique. 

Les fonctions cognitives s’altèrent à plus d’un an de la radiothérapie avec 69% ayant perdu au 

moins un point au MMSE et 46% à la BREF. 
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3.3.3 Concernant le groupe EIT 

 

  Avant 1 mois 6 mois 1 an Valeur de p 

Index TTIH 

(ms) 

107.9±63.5 123.9±149.7 74.2±94.8 119.1±119.5 P=0.65 

TR TTIH (ms) 786.4±109.1 811.3±104.5 781.4±122.5 818.6±92.4 P=0.31 

Nb d’erreurs 

au test TTIH 

13.5±20.4 21.6±23.7 8.8±6.1 13.2±14.1 P=0.47 

Nb de non-

réponse au 

test TTIH 

5.8±12.4 7.6±11.0 1.3±0.7 2.4±2.3 P=0.03 

MMSE 28.8±1.1 28.6±1.0 28.5±1.1 28.8±0.8 P=0.75 

BREF 16.1±2.3 16.3±1.6 16.6±1.4 16±2.6 P=0.97 

QLQ C30 

partie 1 

53.8±10.8 54.1±11.1 54.5±11.3 49.4±14.6 P=0.17 

QLQ C30 

partie 2 

7.9±2.3 8.6±2.0 8.5±1.5 9.8±2.2 P=0.17 

 

Tableau 6 : Résultats aux tests cognitifs et au questionnaire qualité de vie du groupe 

Encéphale en Totalité. 

Enfin, dans le groupe EIT, aucun des tests cognitifs ne retrouve d’évolution statistiquement 

significative au cours du temps hormis le nombre de non réponses au test TIH (p=0.03). Le 

MMSE et la BREF sont globalement stables. 

Nous remarquons que 60% des patients ont une perte de perte de point au MMSE dans le test 

du rappel différé avant la radiothérapie alors que 72.2 % des patients présentaient une perte de 

po n  à p  s  ’ n  n           o h   p   (p=0 5)  

Aussi, no s  vons   p  s n    ’     n     s fonc  ons cogn   v s   f     s p      p      ’   

moins un point dans le score au MMSE et à la BREF dans la figure 11. 
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Figure 11 : proportion de patients atteints de troubles cognitifs en fonction du temps dans le 

groupe EIT. 

Nous pouvons remarquer qu’entre 60 et 70% des patients présentent des troubles des 

fonctions cognitives à la BREF et au MMSE avant même d’avoir débuté la radiothérapie 

encéphalique. Les fonctions cognitives s’altèrent à plus d’un an de la radiothérapie avec 88% 

du groupe ayant perdu au moins un point au MMSE. Seulement 53% des patients présentent 

par contre une perte d’au moins un point à la BREF. 

Les 2 parties du QLQ C30 montre une tendance à une amélioration de la qualité de vie au 

cours du temps (p=0.17). 
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3.4 CORRELATIONS ENTRE LES DIVERS TESTS COGNITIFS ET AU 

QUESTIONNAIRE DE LA QUALITE DE VIE. 

3.4.1 Concernant le groupe stéréotaxie+EIT. 

 

Tableau 7 : Tableau de corrélations entres les divers scores aux tests cognitifs et qualité de vie 

dans le groupe stéréotaxie+EIT. 

Nous pouvons constat   q    ’ ns mb     s   s s cognitifs sont corrélés de manière 

significatives (p<0,05) et plus particulièrement le test TIH avec la BREF. 

La BREF et le test TIH sont faiblement corrélés avec les 2 parties du QLQ C30 tandis que le 

   E n   ’ s  p s (tableau 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   

Index TTIH  TR TTIH  MMSE  BREF  QLQ C 30 

partie 1 

QLQ C30 

partie 2  

Index 

TTIH  

1                 

TR TTIH  ρ : 0.8 1              

MMSE  ρ : -0.35 ρ : -0.45 1           

BREF  ρ : -0.40 ρ : -0.45 ρ : 0.40 1        

QLQ C30 

partie 1  

ρ : 0.23   ρ : 0.23 ρ : -0.07  ρ : -0.20 1     

QLQ C30 

partie 2  

ρ : -0,20 ρ : -0,22 ρ : 0,13 ρ : -0,30  ρ : -0,73 1  
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3.4.2 Concernant le groupe stéréotaxie 

  

   

Index TTIH  TR TTIH  MMSE  BREF  QLQ C 30 

Partie 1  

QLQ C30 

partie 2  

Index 

TTIH  

1                 

TR TTIH  ρ : 0.61 1              

MMSE  ρ : -0.38 ρ : -0.55 1           

BREF  ρ : -0.27 ρ : -0.36 ρ : 0.32 1        

QLQ C30 

partie 1  

ρ : 0.40 ρ : 0,35 ρ : -0.01 ρ : -0.07 1     

QLQ C30 

partie 2  

ρ : -0.39 ρ :-0.36 ρ : 0.05 ρ : 0.24   -0.77 1  

Tableau 8 : Tableau de corrélations entres les divers scores aux tests cognitifs et qualité de vie 

dans le groupe stéréotaxie. 

Nous pouvons constater que le TR TTIH est corrélé aussi bien avec le MMSE (-0.55), la 

BREF (-0.36) et avec les 2 parties du questionnaire QLQ C30 (respectivement 0.35 et 0.36) 

tandis que le MMSE et la BREF ne sont pas corrélés avec les 2 parties du questionnaire QLQ 

C30 (p>0.05) (tableau 8.) 
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3.4.3 Concernant le groupe EIT 

  

   

Index TTIH  TR TTIH  MMSE  BREF  QLQ C30 

partie 1 

QLQ C30 

partie 2 

Index 

TTIH  

1                 

TR TTIH  ρ : 0.84 1              

MMSE  ρ : -0.22 ρ : -0.31 1           

BREF  ρ : -0.41 ρ : -0.45 ρ : 0.31 1        

QLQ C 30 

partie 1 

ρ : -0.05 ρ : -0.05 ρ : 0.08  ρ : -0.16 1     

QLQ C30 

Partie 2 

ρ : 0.12 ρ : 0.03 ρ : 0.03 ρ : 0.19  ρ : -0.60 1  

Tableau 9 : Tableau de corrélations entres les divers scores aux tests cognitifs et qualité de vie 

dans le groupe EIT. 

Enf n, no s po vons cons        ns    g o p  EIT q ’  ss  b  n  ’ n  x TTIH et le TR TTIH 

sont corrélés de manière statistiquement significative avec le MMSE et la BREF. Par contre, 

aucun test cognitif n’ s  co       v c    QLQ C30 (  b     9). 
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3.5 SURVIE ET FACTEURS PRONOSTIQUES ? 

 

 

Figure 12 : Survie globale en mois (groupe EIT et stéréotaxie confondus) 

 

Figure 13 : Courbes de survie pour le groupe stéréotaxie (bleue) et le groupe EIT (rouge). 
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Nous pouvons constater que la médiane de survie globale pour tous les patients (groupe 

stéréotaxie et EIT confondus) est à 8 mois (Intervalle de confiance 95% [4-14]). La moyenne 

de survie est quant à elle à 8,60 mois (DS ± 0,97) Figure 12. 

La médiane de survie pour le groupe stéréotaxie est à 15 mois versus 5 mois pour le groupe 

EIT (p<0.05). Figure 13. 

La moyenne de survie dans le groupe stéréotaxie est à 11,50 mois (DS ± 1,45) versus 6,32 

mois (DS ± 1,06) dans le groupe EIT. Figure 13. 

Nous avons aussi évalué la survie sans progression cérébrale dans les deux groupes et 

retrouvons une moyenne de survie sans progression cérébrale (locale et/ou locorégionale) de 

10 mois pour 55% du groupe EIT versus 78% dans le groupe stéréotaxique avec p=0.4. Figure 

14. La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte dans les deux groupes. 

 

Figure 14 : courbes de survie sans progression cérébrale (mois) dans le groupe EIT (courbe 

bleue) et dans le groupe stéréotaxie (courbe rouge). 

 

De plus, 43.8% de la population du groupe EIT est décédé en raison d’une progression 

cérébrale versus 57 % pour le groupe stéréotaxie, ce qui est statistiquement non significatif 

(p=0.66). 
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Variables Déviation Standard Chi2 Pr>Chi2 

TR TTIH 243,2 8,5639 0.0034 

GPA 4,2787 12,4104 0,0004 

MMSE 4,8206 0,4377 0,5082 

BREF 7,6167 3,0102 0,0827 

Tableau 10 : Analyse univariée des potentiels scores prédictifs de survie. 

 

Nous pouvons constater que le GPA est le score prédictif de la survie le plus fort avec un 

p<0.0001. Le TR TTIH ressort aussi comme facteur prédictif de la survie avec un p=0.0034. 

Tableau 10. 

Concernant le RPA, des courbes de survie ont été réalisées selon le statut RPA (1 ou 2) via la 

méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du Logrank. Figure 15. 

 

 

Figure 15 : courbes de survie globale (abscisse en mois) dans le groupe RPA 1 (courbe bleue) 

et dans le groupe RPA 2 (courbe rouge). 
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Nous pouvons constater que dans le groupe RPA 1, seulement un patient sur les 6 inclus est 

décédé soit 83% de survie à 14 mois alors que dans le groupe RPA 2 plus que 18% des 

patients sont survivants à 14 mois de la fin de la radiothérapie. 

Nous avons ensuite fait une analyse multivariée selon le modèle de Cox pour dégager 

d’éventuels facteurs prédictifs indépendants. (Tableau 11). 

 

 

Variables Déviation 

standard 

Chi2 Pr>Chi2 Hazard ratio 

GPA 0.2557 11.2758 0.0008 0.370 

Modalité RT - 0.0043 0.9477 - 

BREF - 0.3109 0.5771 - 

RPA - 0.5341 0.4649 - 

TR TTIH - 3.5192 0.0607 - 

MMSE - 3.1529 0.0758 - 

Tableau 11 : Analyse multivariée selon le modèle de Cox des potentiels scores prédictifs de 

survie. 

 

Le GPA est le seul score indépendant prédictif de la survie (p=0.0008 et HR=0.370). Le TTIH 

et le MMSE comme facteurs indépendants prédictifs de la survie sont à la limite de la 

significativité avec respectivement un p=0.0607 et 0.0758. Les autres tests cognitifs ne sont 

pas des facteurs prédictifs indépendants de la survie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 
 

4. DISCUSSION 

4.1 CHOIX DES TESTS COGNITIFS 

Nous avons choisi le test de TIH comme critère de jugement principal car celui-ci nous 

semblait intéressant à étudier pour éventuellement le standardiser par la suite. En effet, à ce 

jour encore aucune batterie cognitive idéale n’a été validée pour évaluer les fonctions 

cognitives des patients irradiés pour des métastases cérébrales. Chaque essai utilise ses 

propres tests cognitifs rendant difficile l’analyse de la littérature. Le test de TIH nous semblait 

pertinent de part sa rapidité d’exécution (10 minutes) et sa simplicité. De plus, il a été testé 

dans une étude non publiée, chez des patients porteurs de sclérose en plaque, avec donc une 

atteinte de la substance blanche, et les résultats étaient probants. Il paraît évaluer le 

ralentissement psychomoteur et les troubles de la concentration et de l’attention, fonctions 

souvent touchées chez les patients irradiés au niveau de l’encéphale. Ce test nous semblait 

donc prometteur pour en faire éventuellement un futur outil d’évaluation pouvant nous aider 

dans la décision thérapeutique concernant le choix des modalités de radiothérapie voir de 

réirriadiation. 

Cependant, ce test n’étant pas standardisé, il nous a paru important de rajouter deux tests 

validés : le MMSE et la BREF. 

Le choix du MMSE comme test cognitif pour des patients irradiés pour des métastases 

cérébrales peut être critiqué de part sa faible sensibilité et spécificité bien connue dans ce 

contexte. En effet, le MMSE n’est pas un test psychométrique mais un examen clinique 

standardisé qui n’a pas les qualités métrologiques des tests psychométriques. Les 

renseignements qu’il fournit sont quantitatifs et assez grossiers et les items de langage ont une 

sensibilité faible [79].  

Mais le MMSE est un bon outil standardisé de par son utilisation simple et mérite de figurer 

dans l’examen systématique des sujets ayant des lésions cérébrales en complément de tests 

neuropsychologiques car il reste un test rapide à réaliser chez des patients souvent asthéniés. 

Enfin, la BREF nous paraissait un bon complément du MMSE car elle évalue les fonctions 

exécutives souvent touchées chez les patients irradiés au niveau de l’encéphale. Le MMSE ne 

permet pas de les évaluer. 

Enfin, la qualité de vie des patients nous a paru importante à évaluer et à analyser en relation 

avec la toxicité neuro-radio-induite. En effet, chez les patients présentant des métastases 

cérébrales, les fonctions neurocognitives et les activités de la vie de tous les jours (QoL) 
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seraient corrélées. Un déclin dans les fonctions neurocognitives serait prédictif d’un déclin 

dans le score au QoL [77]. Nous avons choisi le QLQ C30 qui est le plus utilisé au cours 

d’essais cliniques et spécifique du cancer. Cependant, celui-ci n’est pas spécifique des 

patients métastatiques au niveau cérébral. 

 

4.2 ANALYSE DES RESULTATS 

4.2.1 Concernant les tests cognitifs et le questionnaire qualité de vie 

 

Notre étude suggère que le test TIH serait un test discriminant permettant de mesurer l’impact 

cognitif de la radiothérapie encéphalique notamment de la radiothérapie en conditions 

stéréotaxique.  

 

Une première analyse des données a été faite toutes modalités de radiothérapie confondues 

(groupe stéréotaxie et groupe EIT) afin d’augmenter la puissance de l’étude en augmentant les 

effectifs. Il est retrouvé que le TR TTIH est le seul élément des tests cognitifs évalués qui 

permette de déceler une évolution des fonctions cognitives au cours du temps après la 

radiothérapie encéphalique toutes modalités confondues avec un p=0.02  L’ n  x TTIH suit la 

mêm   vo    on    co  s      mps q      T  TIH m  s c      vo    on n’ s  p s 

statistiquement significative (tableau 4). La radiothérapie encéphalique semble aggraver dans 

un premier temps les patients sur le plan cognitif (toxicité aigüe) puis les améliorer ensuite 

vers le 6
e
 mois post radiothérapie (effet subaigüe) p  s s’ ns       ns      n   ox cité cognitive 

tardive (figure 6 et 7). L’ v      on   s fonc  ons cogn   v s p         E         EF n  

permet pas de déceler de différence significative au cours du temps confirmant leur peu de 

sensibilité et de spécificité. De même, la qualité de vie des patients ne semble pas évoluer de 

manière significative avec le temps (tableau 4). Par ailleurs, les TR TTIH     ’ n  x TTIH 

sont corrélés de manière significative avec le MMSE, la BREF et le QLQ C30 (tableau 7). 

D’ p ès      b      ,        o h   p   q   q   soit ses modalités permet aux patients un 

sevrage en corticoïdes. Ils sont 62% à être sous corticoïdes avant la radiothérapie versus 15% 

à p  s  ’ n  n           o h   p   (p<0,05)  

Cependant, si les résultats au TR TTIH sont statistiquement significatifs, le groupe EIT et le 

groupe stéréotaxique étant deux groupes aux caractéristiques bien différentes, il est difficile 

de pouvoir les généraliser. C’ s  po  q o  no s  vons ensuite analysé les données par sous 

groupe : le groupe stéréotaxie et le groupe EIT. 
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Dans le groupe stéréotaxie, nous pouvons constater que le TR TTIH ainsi que l’index TTIH 

évolue au cours du temps de manière significative et de la même manière. Le test TTIH ainsi 

q    ’ n  x TTIH son  s  b  s à  n mo s p  s n  fon   ns     q   s’ ggraver avec le temps 

(figure 8 et 9). Le MMSE et la BREF ne décèlent pas de manière significative une évolution 

des fonctions cognitives (respectivement p=0.05 et 0.27) tableau 5. 

 

Dans le groupe EIT, aucun test cognitif ne permet de déceler une évolution significative des 

fonctions cognitives au cours du temps (tableau 6). 

 

Dans le groupe EIT,  v n  mêm   ’ vo     b    la radiothérapie cérébrale, les patients sont 

déjà bien altérés sur le plan des résultats au TTIH probablement à cause du nombre lésionnel 

et du volume lésionnel cumulé plus important que pour le groupe stéréotaxie. En effet, le 

déclin cognitif est corrélé à la progression tumorale   n  s q    ’amélioration cognitive chez 

ces patients est corrélée à la réponse tumorale cérébrale au traitement par radiothérapie. Ainsi, 

nous pouvons ém       ’hypo hès  q     ns    g o p  EIT    b n f c            o h   p   s   

le plan cognitif est plus important que dans le groupe stéréotaxie de part son effet anti-tumoral 

plus important. A ns ,  ’ ff        è e sur le plan cognitif de la radiothérapie encéphalique in 

toto à long terme serait « masqué » par le bénéfic      ’EIT  n contrôlant les métastases 

cérébrales. Distinguer les  ff  s          m n        m       c   b     n’ s  p s   s    

 

Nous pouvons donc cons      q     s p    n s        s s    ’ nc ph     n  o       ou en 

conditions stéréotaxiques on    s fonc  ons cogn   v s   jà b  n        s  v n  mêm   ’ vo   

débuter la radiothérapie (au  TTIH : TR TTIH à 786,4 ms et index à 104,9 pour le groupe EIT 

versus TR TTIH à 720 et index TTIH à 13.1 pour le groupe stéréotaxie ; au MMSE 70% des 

patients ont un MMSE <30 dans le groupe EIT versus 43% de patients ont un score 

MMSE<30 dans le groupe stéréotaxie ; à la BREF, 60% des patients ont une BREF<18 dans 

le groupe EIT versus 37% de patients ont un score à la BREF<18 dans le groupe stéréotaxie ) 

c  q    s   n conco   nc   v c  ’     s      s [55-57]. Figure 10 et 11, tableaux 5 et 6. 

Aussi,   ns    g o p  EIT,  no s po vons  n   p         f    q    ’ n  x TTIH ne permette pas 

de déceler une toxicité neurocognitive radio induite par le fait que la radiothérapie de 

 ’ nc phale en totalité entraine une modification de toute la substance blanche, le TR TTIH 

est donc augmenté aussi bien en situation congruente  (évaluation des voies intra 

hémisphériques) q ’ ncong   n   (évaluation des voies inter hémisphériques)     ’ n  x TTIH 

n’ s   onc p s   gm n    
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Dans le groupe stéréotaxie, il y a une altération de la substance blanche seulement du côté 

irradié se traduisant par un allongement du TR TTIH seulement du côté irradié (le temps de 

   nsf        ’ nfo m   on    n  p  s  ong)     onc   ss  p    n    ong m n      ’ n  x TTIH. 

Ces résultats au test TIH refléteraient   s   o b  s     ’    n  on     n     n  ss m n  

psychomoteur induit par les rayons. 

 

Les résultats au MMSE et à la BREF ne permettent pas de déceler de toxicité cognitive au 

cours du temps, que ce soit dans le groupe stéréotaxie ou EIT confirmant leur peu de 

spécificités et de sensibilités (tableau 5 et 6). 

 

D ns    g o p  s    o  x  ,    q          v     n  à s’ gg  v    v c      mps m  s   s   s     s 

sont statistiquement non significatifs (p=0,14, tableau 5). Dans le groupe EIT, la qualité de 

v     n  p   ô  à s’ m   o    m  s   s   s   ats sont encore une fois statistiquement non 

significatifs (p=0,17, tableau 6). Cependant, ceci va avec notre hypothèse que la radiothérapie 

stéréotaxique se traduit pas une toxicité cognitive radio-induite pouvant influer sur la qualité 

   v  ,  ’ ff    nti tumoral étant peu important sur le plan cognitif. Tandis que dans le groupe 

EIT, c      ox c    cogn   v  n’ s  p s p  c p  b   c    ’ ff    n     mo    de la radiothérapie 

est plus important et contre balance alors la toxicité cognitive radio induite ce qui pourrait 

 xp  q      s   s     s s    ’ vo    on       q          v   dans le temps. Ces résultats sont à 

interpréter avec prudence, les patients porteurs de métastases cérébrales étant souvent 

anosognosiques. 

 

Aussi, si la toxicité cognitive ressort plus dans le groupe stéréotaxie par rapport au groupe 

EIT, cela ne s gn f   p s q ’     n        st pas bénéfique. En effet, le bénéfice de la 

radiothérapie stéréotaxique concernant son effet anti-tumoral, le contrôle loco régional, et la 

survie globale n’ s  p  s à   mon      o   comm  po          o h   p   EIT [3,4]. Ceci se 

         ’       s   ns nos   s     s p    n s v  g  comp     n corticoïdes et en anti 

épileptiques à un an (respectivement 36% de patients sous anti épileptiques et 43% de patients 

sous corticoïdes dans le groupe stéréotaxie avant la radiothérapie versus 0% et 0% à p  s  ’ n 

an de la radiothérapie, p<0.05) Tableau 2. Dans le groupe EIT, la radiothérapie permet de 

passer de 75% des patients sous corticoïdes  v n         o h   p   à 24 % à p  s  ’ n  n       

    o h   p   (p=0,02)         m n       m n è   s gn f c   v     p  s   ’ nx o y  q  s (40% 

so s  nx o y  q  s  v n         o h   p   v  s s  % à p  s  ’ n  n           o h   p  , 

p=0,007) Tableau 3. 
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Concernant les corrélations des différents tests cognitifs et questionnaire qualité de vie, nous 

pouvons constater que dans le groupe stéréotaxie, le TR TTIH et l’index TTIH sont corrélés 

de manière significative avec le MMSE et la BREF mais aussi avec la qualité de vie du 

patient (tableau 8). Ceci appuie l’étude de Li et al. [77] retrouvant une corrélation entre 

cognition et qualité de vie chez les patients irradiés sur l’encéphale. De plus, la corrélation 

entre le test TIH et la BREF n’est pas étonnante étant donné que ces 2 tests évaluent les 

fonctions exécutives. 

Le MMSE et la BREF ne sont quant à eux pas corrélés avec le questionnaire qualité de vie.  

Concernant le groupe EIT, le TR TTIH est corrélé avec le MMSE et la BREF. Cependant, il 

n’est pas corrélé avec le questionnaire qualité de vie (tableau 9). Ceci peut s’expliquer par le 

fait que dans cette population au pronostic plus sombre que le groupe stéréotaxie, d’autres 

facteurs viennent interférer sur la qualité de vie. D’autre part, ils sont aussi sûrement plus 

anosognosiques que dans le groupe stéréotaxique. 

 

4.2.2 Concernant la survie et les facteurs pronostiques. 

La médiane de survie du groupe EIT et stéréotaxie confondus est à 8 mois, ce qui est plus que 

la médiane de survie retrouvée dans la littérature plutôt estimée entre 3 et 6 mois [3]. Ceci 

p    s’ xp  q    f c   m n  p      f    q   no s n’ vons p s  nc  s   s patients de mauvais 

pronostic RPA 3. D’       s, plusieurs études ayant des critères  ’ nc  s on s m      s   x 

nôtres ont une médiane de survie qui concorde avec notre étude [89]. 

La médiane de survie est statistiquement meilleure dans le groupe stéréotaxie par rapport au 

groupe EIT (respectivement 15 mois versus 5 mois, p<0.05) ce qui peut s’expliquer par le fait 

que les patients irradiés de manière stéréotaxique sont souvent de meilleur pronostic (pas le 

même primitif, 1 à 3 métastases cérébrales…). En effet,  de nombreuses études randomisées 

montrent que les modalités de radiothérapie encéphalique ne modifient pas la survie globale 

[4, 26, 27, 42]. 

La différence de survie sans progression cérébrale (locale et loco-régionale) n’est pas 

statistiquement significative dans les deux groupes. En effet, la radiothérapie encéphalique en 

totalité vient améliorer le contrôle loco-régional mais pas le contrôle local [90] tandis que la 

radiothérapie ne conditions stéréotaxique vient améliorer le contrôle local cérébral [44, 45] 

mais pas le contrôle loco-régional. 

Aussi, 43.8% de la population du groupe EIT est décédé en raison d’une progression cérébrale 

versus 57 % pour le groupe stéréotaxie, ce qui est statistiquement non significatif (p=0.66). 
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En effet, les patients présentant une récidive cérébrale peuvent bénéficier d’une radiothérapie 

de rattrapage. 

Concernant, les facteurs prédictifs de survie, le GPA ressort comme un facteur prédictif 

 n  p n  n     s  v   c  q    pp      s   s     s     ’          perduto et al. [47]. L’         

Viani et al.     o v    ss  q      GPA s       ’ n  x    p  s p    c  f       s  v   comp    à 

 ’     s  n  x s p onos  cs comprenant notamment le RPA [91]. 

Quant au RPA, il ressort dans notre étude comme un facteur prédictif de survie mais pas 

indépendant. 

Concernant les tests cognitifs, le TR TTIH ressort comme un facteur prédictif de la survie à 

 ’ n  ys   n v    e     n    n  nc  à ê     n  p n  n  à  ’ n  ys  m    v      (p=0 0 )  C c  

vient appuyer les données de la littérature retrouvant que les fonctions cognitives peuvent être 

prédictive de la survie [61, 68]. 

4.3 COMPARAISON DES RESULTATS A D’AUTRES ETUDES 

Peu d’études ont évalué l’évolution des fonctions cognitives suite à de la radiothérapie 

encéphalique in toto ou stéréotaxique pour des métastases cérébrales.  

Concernant les résultats au TTIH, nos résultats étayent l’hypothèse des lésions radio-induites 

de la substance blanche. L’étude de Stokes TB et al. appuie nos résultats [84]. En effet, ils ont 

comparé les modifications de la substance blanche sur l’IRM cérébrale pondérée en T2 et en 

FLAIR chez les patientes porteuses d’un cancer du sein métastatique au niveau encéphalique. 

Un groupe a reçu une stéréotaxie seule (n=30) et l’autre une EIT associée à une stéréotaxie 

cérébrale (n=35). Les patientes ont eu une IRM cérébrale à l’initiation de la radiothérapie puis 

à un an de la radiothérapie. A un an de la radiothérapie, le groupe stéréotaxie+ EIT a montré 

une haute incidence des modifications de la substance blanche (71,5%, p<0.05) contre 

seulement 3.3% dans le groupe stéréotaxie. L’étude de Monaco et al. confirme aussi ces 

résultats chez les patients porteurs d’un cancer du poumon métastatique au niveau 

encéphalique [86]. 

D’après l’étude de Hulst et al., les lésions de la substance blanche sont corrélées avec la 

détérioration des fonctions cognitives [85]. Notre étude retrouve une aggravation des 

fonctions cognitives plus marquée dans le groupe stéréotaxie que dans le groupe EIT 

(respectivement +70 ms pour l’index et le TR TTIH entre avant radiothérapie et à plus d’un 

an de la radiothérapie versus +10 ms pour l’index TTIH et + 30mms pour le TR TTIH). Ceci 

est probablement lié au fait que l’EIT est généralement le facteur le plus important pour 
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stabiliser les fonctions cognitives altérées par les métastases cérébrales souvent nombreuses et 

vient donc masquer la toxicité neuro-radio-induite en améliorant les patients sur le plan 

neurologique [54].   

Concernant les résultats au MMSE : aussi bien dans le groupe stéréotaxie que dans le groupe 

EIT, la majorité des patients ayant un MMSE<30 ont perdu au moins un point dans le test du 

rappel différé après radiothérapie (94% dans le groupe stéréotaxie, 87% dans le groupe EIT). 

Cela concorde avec les études montrant que la mémoire différée est très souvent touchée. 

Toutefois, ces troubles de la mémoire peuvent être la conséquence d’un trouble plus global 

des fonctions exécutives dans la mesure où le test de rappel des trois mots du MMSE ne 

contrôle pas l’encodage. L’étude d’Aoyama et al. [42] est en accord avec nos résultats. Elle a 

randomisé 132 patients entre RC et RC + EIT avec un suivi prospectif des fonctions 

neurocognitives par le MMSE entre 12 et 24 mois après la radiothérapie. La dégradation du 

MMSE (MMSE inférieur à 26) était plus importante dans le bras RC+EIT. Cette étude montre 

que l’EIT permet un contrôle de la maladie cérébrale (premier facteur de risque d’apparition 

de troubles cognitifs) mais peut induire par elle-même une altération cognitive différée.  

Par contre, l’étude de Sun et al qui a évalué l’impact sur la cognition de l’irradiation 

encéphalique prophylactique chez des patients en rémission complète d’un cancer du poumon 

à petites cellules ne retrouvait aucune différence sur les scores du MMSE à 1 an de la 

radiothérapie. Mais, un déclin cognitif ressortait chez les patients à plus d’un an de la 

radiothérapie sur le test HVLT concernant la mémoire immédiate et la mémoire différée [92]. 

Concernant les résultats au QLQ C30, l’étude de Li et al. a montré une corrélation entre le 

déclin des fonctions cognitives et la détérioration de la qualité de vie chez les patients ayant 

eu une EIT [77], notre étude retrouve cette corrélation entre fonctions cognitives et score au 

questionnaire qualité de vie dans le groupe stéréotaxie mais pas dans le groupe EIT. Ceci peut 

s’expliquer par le fait que les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie encéphalique in toto 

sont souvent plus anosognosiques et ont plus de facteurs de confusion dans l’interprétation 

des données. 
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4.4 LIMITES DE L’ETUDE 

Notre étude comporte des biais notamment dans le schéma de l’étude. 

En effet, notre étude n’a pas été une vraie étude longitudinale. Nous n’avons pas pu suivre 

chaque patient au cours du temps car beaucoup décédaient prématurément ou s’altéraient vite 

empêchant alors tout test cognitif. D’autres patients sont sortis de l’étude à leur demande en 

raison de la fatigue liée au déplacement lorsqu’ils habitaient loin (car le PRC du CHU de 

Poitiers draine tout le Poitou Charente concernant la stéréotaxie cérébrale). Afin de pallier à 

ce grand nombre de patients qui sortaient de l’étude précocement, nous avons choisi d’inclure 

des patients de manière transversale à 6 mois et à plus d’un an de la radiothérapie 

encéphalique afin d’augmenter nos effectifs. Notre étude était donc à la fois longitudinale et 

transversale. 

Nous évaluons donc une évolution des fonctions cognitives au cours du temps mais chez des 

patients qui ne sont pas toujours les même en fonction des sous-groupes ce qui crée un biais 

de sélection (cf figure 4 et 5). 

Notre étude comporte donc peu d’effectifs dans chaque sous-groupe étant donné le grand 

nombre de patients sortant de l’étude. Elle a donc une puissance limitée. 

Enfin, il existe de probables biais de confusion étant donné le grand nombre de facteurs 

influant sur la cognition. Nous les avons cependant listé dans chaque groupe afin de pourvoir 

les identifier et/ou de vérifier qu’ils soient répartis de manière homogène dans chaque sous-

groupe. 

4.5 PERSPECTIVES 

En ce qui concerne l’atteinte marquée de la mémoire différée notamment dans le groupe EIT, 

il serait intéressant de réaliser une épargne hippocampique et de faire une étude prospective 

comparant les résultats des tests cognitifs dans le groupe EIT versus EIT avec épargne 

hippocampique versus stéréotaxie. En effet, l’hippocampe joue un rôle dans la mémoire. Les 

cellules souches neuronales localisées dans la zone subgranulaire sont particulièrement 

sensibles aux radiations. Quand ces cellules souches sont irradiées, la capacité neuro 

régénérative du cerveau est diminuée et les fonctions de la mémoire altérées [59]. Ainsi, il est 

légitime d’épargner cette zone au maximum d’autant plus que les métastases dans cette zone 

sont exceptionnelles : seulement 5 à 8% des métastases cérébrales sont localisées dans les 

5mm autour de l’hippocampe [93, 94]. L’utilisation de la mémantine est aussi en cours 
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d’étude pour retarder le déclin des fonctions cognitives notamment la mémoire et les 

fonctions exécutives [95].  

L’affection des fonctions cognitives chez les patients irradiés sur l’encéphale pose la question 

de l’éventuelle efficacité d’une réhabilitation cognitive. La réhabilitation inclut la 

participation du patient dans des exercices tels les activités sociales et de stimulation 

cognitive (renforcements d’apprentissage acquis avant la radiothérapie, mise en place de 

mécanismes cognitifs pour compenser certains déficits et permettre une adaptation). En effet, 

une étude rétrospective a été réalisée dans une population atteinte de la maladie d’Alzheimer 

comparant les scores au MMSE dans un groupe ayant eu une réhabilitation cognitive à un 

autre groupe sans réhabilitation cognitive. Une à deux fois par semaine, les patients avaient 

des activités de thérapie physique, de l’ergothérapie, de l’orthophonie. Dans le groupe 

réhabilitation cognitive, les patients présentaient une amélioration de leur MMSE qui passait 

de 21.7 à 24.0 (p<0.001) [87]. Aussi, le Finish Geriatric Intervention Study to Prevent 

Cognitive Impairment and Disability (FINGER) a montré des résultats similaires pour éviter 

le déclin cognitif incluant des changements diététiques, de l’exercice, de l’entrainement 

cognitif et le suivi des risques vasculaires ont retrouvé une amélioration significative dans les 

fonctions exécutives (p<0.04) et dans la vitesse de traitement de l’information (p=0.03) ainsi 

que dans la mémoire associative (p=0.04). Ainsi, nous pouvons nous poser la question du 

bénéfice d’une réhabilitation dans une population irradiée au niveau encéphalique et encore 

plus chez les patients ayant eu une stéréotaxie, la plasticité cérébrale pouvant aider à 

récupérer sur le plan cognitif [96]. 
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CONCLUSION 
 

Cette étude pilote prospective suggère l’intérêt de mesurer le temps de réaction dans 

l’évaluation cognitive de la toxicité précoce et tardive de la radiothérapie dans la mesure où 

cette toxicité concerne en premier lieu les faisceaux de substance blanche intra- et inter-

hémisphériques. Le test TIH serait un test discriminant pour évaluer les fonctions cognitives 

des patients irradiés au niveau encéphalique notamment chez les patients irradiés en condition 

stéréotaxique. 

Le test TIH pourrait devenir un outil d’évaluation à prendre en compte comme nouvel 

élément dans la prise en charge thérapeutique. 

Des études complémentaires de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces 

résultats. Il pourrait être intéressant de contrôler ces résultats par : 

 Le recrutement de patients homogènes (EIT prophylactique) 

 De comparer le TR aux tests utilisés et validés dans la sclérose en plaques (codes de la 

WAIS) 

 De corréler les performances aux lésions de la substance blanche objectivée par des 

séquences de tractographie IRM.  
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RESUME 

INTRODUCTION : 

En raison des progrès thérapeutiques, la survie des patients atteints de métastases cérébrales 

tend à s’allonger et les modalités d’irradiation évoluent. Il est donc légitime de s’interroger 

sur l’impact cognitif des différentes options techniques de radiothérapie encéphalique. 

OBJECTIFS : 

Evaluer le test de transfert inter-hémisphérique visuel concernant l’impact cognitif de la 

radiothérapie encéphalique chez des patients porteurs de métastases cérébrales. 

MATERIEL ET METHODES : 

Etude prospective ayant inclus au Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers en radiothérapie 

68 patients porteurs de métastases cérébrales d’un primitif solide. Un groupe a reçu une 

radiothérapie de l’encéphale en totalité (n=39) et un autre une stéréotaxie cérébrale (n=29). 

Ont été inclus les patients irradiés soit sur l’encéphale en totalité soit en condition 

stéréotaxique, dont le score Recursive Partitionning Analysis était de 1 ou 2, et dont le Mini 

Mental State Evaluation (MMSE) ≥ 24. 

Chaque groupe a passé un test de transfert inter-hémisphérique visuel (TTIH), un MMSE, une 

Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) et rempli un questionnaire de qualité de vie 

(QLQ C30) avant la radiothérapie, à un mois, à 6 mois et à plus d’un an de la fin de la 

radiothérapie. 

RESULTATS : 

Les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie encéphalique en conditions stéréotaxiques 

présentent un allongement significatif du temps de réponse au test de transfert inter-

hémisphérique. Il n’y a pas de différence significative au cours du temps dans les résultats au 

MMSE et à la BREF dans les 2 groupes ainsi que dans les scores de qualité de vie. 

DISCUSSION : 

Nos résultats suggèrent que le test TIH à travers le temps de réponse (TR) et l’index TTIH 

permettrait de déceler une altération des fonctions cognitives à long terme dans le groupe 

stéréotaxie. L’absence de différence significative dans l’évolution des fonctions cognitives 

pour le MMSE et la BREF confirme la faible sensibilité et spécificité de ces tests. Enfin, 

l’absence de différence significative dans les résultats au QLQ C30 peut s’expliquer par 

l’anosognosie causée par les troubles cognitifs. 

CONCLUSION : 

Le TTIH serait un test cognitif intéressant à inclure dans l’évaluation des patients irradiés sur 

l’encéphale. Celui-ci pourrait devenir un outil d’évaluation à prendre en compte comme 

nouvel élément dans la prise en charge thérapeutique. Des études complémentaires de plus 

grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats. 

Mots clés : radiothérapie, stéréotaxie, métastases cérébrales, toxicité cognitive. 


