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Stratégies modernes d’irradiation encéphalique: 
Nos patients agés peuvent-ils (doivent-ils?) en bénéficier?



Makale et al, 2016 



Le constat actuel:
L’arsenal thérapeutique à disposition

 L’irradiation encéphalique in toto (WBRT)  au-delà de doses supérieures à 30-35Gy, 
aboutit quasi systematiquement à la survenue de troubles neurocognitifs sévères (50 à 
90% de toxcicité à 6 mois)

La radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT): standard dans le traitement des 
tumeurs primitives du cerveau.

La radiothérapie stereotaxique (FSRT): prépondérante dans la prise en charge des 
métastases cérébrales (si <3-5 lesions ou si >3-5 lesions dans un contexte particulier)

La protonthérapie: dorénavant plus accessible, et facilement proposée dans les 
tumeurs primitives de bas grade ( méningiome, adénome, gliome de bas grade…)



En regard duquel…

 Une population vieillissante.

 Demandeuse en générale de soins

 De mieux en mieux informé sur les traitements disponibles

 Des traitements systémiques de plus en plus efficaces

 Des imageries cérébrales de plus en plus fines.

 Des atteintes cérébrales détectées de plus en plus précocement 
(volume tumorale limité)

Alors, Doit on proposer ces techniques modernes, 
plus couteuses économiquement et humainement, à ces patients agés?



Quel substrat pour répondre à cette 
question?

 Peu de données prospectives sur les patients agés.

 Pas d’étude dédiée à ce sous groupe de patient.

Données de l’adulte souvent issus d’irradiation encéphalique en totalité



Un exemple clinique
Monsieur M, 75 ans, ancien administrateur de bien, retraité.

Antécédents: FA, Dyslipidemie, Cancer de prostate de risque intermédaire traité par 
radiochimiothérapie il y a 3 ans.

Histoire de la maladie :
Aout 2019: Deficit brutal du membre supérieur gauche. Decouverte d’une tumeur méningée fronto 

pariétale droite.

Septembre 2019: Resection Simpson IV (envahissement du sinus veineux sagittale) Méningiome de 
grade III, ki67 à plus de 20%.

 Indication à une radiothérapie adjuvante à dose élevé 60Gy minimum.

Accès à toutes les techniques modernes et innovantes de radiothérapie





Plan protonthérapie (trait plein)
Cerveau : 
- V10Gy: 14%
- V20Gy: 12%
- V30Gy: 10%

Plan tomothérapie (trait pointillé)
Cerveau : 
- V10Gy: 44%
- V20Gy: 26%
- V30Gy: 15%



Deux discours, Deux points de vue

LES « ANTI »

« Ton patient est trop âgé, il n’aura pas le temps de tirer 
de bénéfices de la radiothérapie stéréotaxique, allez fait 

un encéphale in toto »

« Une protonthérapie pour ton patient de 75 ans avec 
son méningiome? Attend ca coute 3 à 4 fois plus cher 

qu’une IMRT, passe-le en tomothérapie! »

 Considèrent que la toxicité neurocognitive est 
tardive et que le patient n’aura pas temps de la 

développer. La cognition est un probleme de jeune!

LES « PRO »

« Oui pourquoi pas, si ton patient est autonome, en 
bon état général… »

« L’état ou les comorbidités du patient priment sur son 
âge »

 Considèrent que le cerveau du patient âgé est 
déjà fragilisé par l'âge et les comorbidités (HTA, 
diabète…). La radiothérapie pourrait y etre plus 

rapidement/ sévèrement toxique



Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

1) Le délai de survenue des troubles cognitifs secondaires à une irradiation cérébrale est 
relativement court 

Makale et al, 2016 

• Dans les 1ères semaines à mois suivant l’irradiation:
• Asthénie
• Somnolence
• Troubles de la mémoire

McTyre et al, 2013 

• Dès 4 mois
• Evolution biphasique
• Radionécrose
• Leucoencephalopathie
• 85% des patients impactés à 6 mois après WBRT



- L’âge entraine naturellement une 
alteration de la substance blanche.

- La radiothérapie accentue
fortement ce phénomène.

- Plus la radiothérapie intervient à 
un age avancé plus l’altération de la 
substance blanche sera marquee.

- L’Irradiation de patients agés 
accelère l’alteration naturelle de la 
substance blanche

Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

2) Plus l’irradiation survient à un âge avancé, plus les dommages à la substance blanche sont 
importants

Tsuruda, et al 1987



 Etude retrospective issue d’un essai randomisée

197 patients avec un bilan neurocognitifs à 6 mois d’une radiothérapie encéphalique

Partielle ou totale, >30Gy, sans traitement systémique en cours ni récidive.

66% des patients avec un « mid cognitive impairment », 10% avec une « démence possible »

L’âge n’a pas été identifié comme un facteur de risque de survenue de toxicité cognitive.

Au contraire de: Niveau scolaire, revenus, activité professionnel en dehors du domicile, et 
performance status

Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

3) D’autres facteurs sont bien plus prédictifs que l’âge pour la survenue de troubles 
neurocognitifs

Cramer et al, 2019



 L’hippocampe : L’organe pour lequel les données sont les plus robustes

Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

4) S’appuyer sur le gain dosimetrique au niveau des structures impliquées dans la cognition

Gondi et al, 2013



Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

 D40% hippocampes bilatéraux : < 7.3GyEQD2

 D100% < 0Gy

 Pas de valeur significative retrouvée pour les 
hippocampes pris séparément.

Aucun impact de l'âge

Certes, petite série mais validation dans une étude prospective!!

Gondi et al, 2013



Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

 113 patients. 42 évaluables à 4 mois.

WBRT avec épargne hippocampique 
30Gy, 10 fractions

Patients avec métastases cérébrales.

Respect de la contrainte D40%<7.3Gy

 Degradation du HVLT-R DR  de 
seulement 7.0% (95% CI, 4.7% - 18.7%)  
bien inférieur au 30% historiques

Gondi et al, 2014



Hippocampes organes clefs dans la survenue de toxicité +++, mais encore des incertitudes

Les seuils de doses à respecter varient en fonction des etudes:
 Gondi et al : D40% < 7.3GyEQD2

Okoukoni et al: V55Gy <<<<

Ma et al: D50% < 22.1Gy

Peiffer et al: V60Gy<<<

 D’autres structures à risques sont explorées:
Substance blanche: Dès 15 à 35 Gy alteration sur les sequences de diffusion (RD↗ et AD ↘). Altération 

predictives d’une degradation de la mémoire verbale retardée. (Chapman et al, 2012 et 2016)

Cortex cerebrale: amincissement dependant de la dose.

Zones sous ventriculaires : https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02177578

Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02177578


 Relation linéaire entre la dose et les 
alterations de la diffusion (MD et FA).

 Toxicité dose dépendante au niveau de la 
substance blanche

 Dès 10-20Gy: modification de l’imagerie

Plus la dose est élevée plus les 
modifications surviennent de facon précoce.

Dégénération axonale également associée

Comment argumenter pour que nos 
patients agés bénéficient de techniques

modernes d’irradiation?

5) Les altérations radio induites de la substance blanche surviennent meme à de faibles 
doses.

Connor, et al 2016



 Littérature extrêmement pauvre sur cette thématique. 

 A l’exclusion des AJA, l’âge n’est pas identifié comme un facteur de risque de 
survenue de troubles neurocognitifs apres irradiation.

Néanmoins le cerveau agé, et notamment la substance blanche, sont 
probablement plus sensibles à l’irradiation.

 Pour un objectif cognitif, doivent s’appliquer chez le patient âgé, les mêmes 
règles que chez le patient < 70ans

Evaluation globale du patient, et non restreinte à uniquement son age.

CONCLUSIONS



CONCLUSIONS

 En cas d’espérance de vie inférieur à 4-6 mois, l’impact cognitif n’est pas au 
premier plan, et des techniques d’irradiations conventionnelles, peuvent etre 
proposées.

 Au delà de 6 mois, il est nécessaire de diminuer au maximum les doses à 
l’hippocampe, à la substance blanche, et donc privilégier des techniques 
modernes d’irradiation (IMRT, Stereotaxie, protonthérapie…)



 Données issues de l’énorme cohorte japonaise de Yamamoto.

Comparaison outcomes patients > 65 ans vs <65 ans ( 600 patients dans chaque bras)

 OS 10.3 vs14.3 months, (HR 1.380, 95% CI 1.218–1.563, p < 0.0001).

Aucune différence sur tous les autres objectifs secondaires dont : Taux de leucoencephalopathie, 
détérioration neurologique, diminution du score MMSE



Propositions et avenir

• Construire des études dédiées aux populations 
âgées

• A défaut construire des cohortes prospectives
• Faciliter l’accès aux neuropsychologues
• A défaut former du personnel en mesure de faire 

passer les bilan.
• Construire des modèles prédictifs
• Explorer d’autres structures à risque
• Etablir des batteries standardisées pour le 

patient âgé?
• Prendre en compte la fatigue


