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Impact du stress psychologique dans l’apparition des tumeurs cérébrales de

haut grade de type glioblastome

1. INTRODUCTION

Le stress correspond à la réaction psychologique, physique et émotionnelle qu’un sujet peut

développer pour faire face aux situations et pressions s’imposant à lui. Fruit d’un déséquilibre

entre demande psychologique importante, faible latitude décisionnelle et manque de soutien

social1,  le  stress  est  aujourd’hui  reconnu  de  façon universelle  et  répond à  une  définition

précise  de  l’OMS2.  Malgré  cela  il  reste  une  entité  relativement  subjective  et  hétérogène

pouvant  survenir  dans  de  nombreuses  situations.  Différents  types  d’évènements  stressants

(« stresseurs ») sont actuellement identifiés (travail, deuil, traumatisme, difficultés financières

etc)  et  peuvent  s’étaler  sur  une échelle  de temps très  variable3.  Le stress  aigu,  largement

répandu  dans  la  population  et  potentiellement  répétitif  chez  un  même  individu,  semble

nécessaire  et  bénéfique  à  la  résolution  de la  situation  l’ayant  engendré.  Perpétué  dans  le

temps, le stress devient chronique, perd alors tout bénéfice et peut aboutir à un état néfaste

pour l’individu qui le subit.

Il a clairement été démontré qu’en majorant la libération systémique d’hormones telles que

l’adrénaline  ou  le  cortisol,  le  stress  représente  un  acteur  majeur  de  modifications

physiologiques. Une grande majorité des cellules de l’organisme exprime ces récepteurs aux

« hormones du stress » ce qui témoigne bien de l’importance de ces hormones dans notre

homéostasie. L’augmentation de la pression artérielle, l’accélération du rythme cardiaque et la

perturbation  des  rythmes  circadiens  sont  autant  d’éléments  cliniques  témoignant  de  ces

modifications  biologiques.  Ces  éléments  d’ordre  physiologique  ont  fait  naître  l’hypothèse

d’une association entre stress et augmentation du risque de pathologies4.

Cependant la variabilité du stress, aussi bien à l’échelle inter ou intra-individuelle, rend son

évaluation complexe et représente une situation difficilement exploitable dans le domaine de

la  recherche  psychologique  et  médicale.  Depuis  les  années  1970,  plusieurs  études  ont

investigué le stress en tant que facteur de risque mais les difficultés méthodologiques sont

nombreuses et les cliniciens peinent encore souvent à intégrer le stress dans leur modèle de

santé et de recherche. La perception du stress comme entité trop subjective, à la frontière du
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psychologique et  du somatique,  et  dont  la  mesure  reste  imprécise  en sont  les  principales

explications5.

En  1997,  Charly  Cungi,  psychiatre  français  spécialisé  dans  les  thérapies  cognitivo-

comportementales  a  mis  en  œuvre  une  échelle  d’auto-évaluation  du  stress,  facile  à

comprendre pour les patients et permettant l’utilisation de données rendues plus objectives

pour les professionnels de santé6.

Il  est  aujourd’hui  clairement  établi  que  le  stress  peut  être  à  l’origine  de  pathologies

psychiatriques  (syndrome  anxio-dépressif)7 et  que  les  sujets  les  plus  exposés  au  stress

présentent un risque de surmorbidité et de surmortalité8.  Actuellement bien identifié comme

facteur de risque notamment dans le cadre de pathologies cardiovasculaires9 l’implication du

stress dans de multiples autres domaines médicaux reste sujette au débat.

S’il est évident que le diagnostic de cancer représente une source de stress pour le patient et

son entourage10,  l’implication  du  stress  sur  l’oncogenèse  et  la  progression  tumorale  reste

source d’interrogations. Certains modèles précliniques ont démontré une implication du stress

dans  le  développement  tumoral  et  il  semble  actuellement  bien  établi  que  l’augmentation

prolongée du taux d’hormones liées au stress soit responsable de modifications au niveau du

système immunitaire et de l’immunomodulation au niveau tumoral11,12. Malgré les multiples

difficultés méthodologiques, plusieurs études se sont penchées sur le sujet, notamment dans le

cadre  du  cancer  du  sein.  Une méta-analyse  chinoise  publiée  en  2013 portant  sur  99  807

patientes  rapporte  un  risque  2  fois  plus  élevé  de  cancer  du  sein  après  exposition  à  un

traumatisme psychologique sévère13. Plus récemment, une étude prospective anglaise publiée

en 2016 et portant sur 106 000 femmes ne retrouve aucune association significative entre

traumatisme, stress et  incidence de cancer du sein14.  La méta-analyse la plus conséquente

publiée en 2008 par Yoichi Chida montre que le stress serait significativement associé à une

plus haute incidence de cancer, tous types confondus (HR = 1,06 ; IC  95% 1,02 - 1,11, p = 0,005)

ainsi  qu’à  une  survie  diminuée  (HR  =  1,03 ;  IC  95% 1,02-  1,04,  p  <  0,001) et  une  mortalité

augmentée (HR = 1,29 ; IC 95% 1,16 - 1,44, p < 0,001)15. Ces publications aboutissent à des résultats

équivoques et ne permettent pas de conclure à une association forte ou un quelconque lien de

causalité entre stress et apparition de cancer.

L’annonce d’une tumeur cérébrale primitive, en particulier d’un gliome infiltrant, suscite de

nombreux questionnements de la part des patients. Parmi ceux-ci, l’origine de la pathologie
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constitue une interrogation quasiment constante à laquelle les soignants peinent à apporter des

réponses. En effet, peu de facteurs de risque sont aujourd’hui identifiés. Ainsi les syndromes

génétiques  prédisposants  connus  (neurofibromatoses,  sclérose  tubéreuse  de  Bourneville,

syndrome de Li-Fraumeni etc) et certains facteurs environnementaux (irradiation cérébrale)

rendent compte de moins de 5 % des cas16. Les études en cours s’intéressent majoritairement à

l’exposition des rayonnements non ionisants (téléphone)17 et, à notre connaissance, aucune

étude n’a encore évalué l’impact du stress, qu’il soit de nature aiguë ou chronique, sur la

survenue de tumeurs cérébrales.

Parmi les différentes tumeurs cérébrales primitives, d’agressivité variable mais au pronostic

souvent mauvais à court terme, le glioblastome demeure la tumeur cérébrale la plus fréquente

et la plus redoutée (incidence annuelle de 3 à 5 cas pour 100 000 habitants en France avec une

médiane  de  survie  d’environ  10  mois)18,19.  La  genèse  des  glioblastomes  IDH  non  muté

consiste en une accumulation de mutations aboutissant à une croissance tumorale très rapide

et  les  différents symptômes révélateurs de la  maladie sont  relativement  variés  (céphalées,

hypertension intracrânienne, déficit focal, épilepsie, trouble cognitif etc).

Contrairement à d’autres gliomes infiltrants, le glioblastome représente une tumeur cérébrale

primitive  à croissance rapide  et  les premiers symptômes de la maladie précèdent  de peu de

temps le diagnostic.  En effet,  l’évolution lente de certains  gliomes infiltrants peut parfois

mimer  de  façon  prolongée certains  symptômes  neuropsychologique  dont  la  dépression,

l’anxiété et le stress. Afin d’éviter un tel biais, il a semblé nécessaire d’exclure de notre étude

les  glioblastomes  avec  présence  d’une  mutation  IDH  car  pouvant  correspondre  à  la

transformation agressive d’un gliome  infiltrant préexistant et  par ailleurs responsable d’un

retentissement  psychologique  et  d’un  stress  important  chez  ces  patients  atteints  d’une

pathologie chronique lourde. 

Par  ailleurs,  l’évaluation  du  stress  dans  notre  étude  a  été  réalisé  à  la  phase  initiale  du

diagnostic  nous  permet  ici  d’obtenir  un  groupe  de  patients  relativement  homogène  et  de

s’affranchir  du  potentiel  biais  induit  par  le  stress  des  différentes  étapes  du  traitement

oncologique ainsi que de celui induit par l’annonce des récidives tumorales itératives.

En  effet,  le  glioblastome  relève  d’un  traitement  lourd  (chirurgie,  radio-chimiothérapie)20,

souvent décrit comme éprouvant et responsable d’un stress pouvant se superposer à un stress

aigu ou chronique préalable au diagnostic.
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Nous avons donc décidé  de réaliser  une étude descriptive,  prospective  et  consécutive  sur

l’exposition aiguë et  chronique au stress chez les patients du CHU de Bordeaux avec un

diagnostic  récent  de  glioblastome  IDH  non  muté.  Dans  la  limite  des  contraintes  liées  à

l’épidémie de Covid-19, une majeure partie des patients nouvellement diagnostiqués depuis

décembre 2019 ont été amenés à participer à cette étude. Grâce à l’évaluation du stress, au

moyen d’une échelle reconnue6, cette étude décrit la prévalence des états de stress préalable

au  diagnostic  dans  cette  population  de  patients  atteints  de  glioblastome  IDH  non  muté.

L’objectif  secondaire  est  d’évaluer  une  hypothétique  association  entre  stress,  progression

tumorale et survie des patients atteints de glioblastomes.
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2. TUMEURS CEREBRALES - GENERALITES

1.1. Épidémiologie

Les tumeurs primitives du système nerveux central représentent un groupe très hétérogène de

maladies avec plus de 140 types histologiques dont 45 % sont considérés comme des tumeurs

malignes. Ces tumeurs primitives cérébrales, bien que ne représentant que 2 % des tumeurs

malignes de l’adulte, sont responsables d’une morbidité et d’une mortalité très élevées.

 

En France,  l’incidence  annuelle  des  tumeurs  cérébrales  primitives,  tout  type  histologique

confondu,  est  de  l’ordre  de  20  nouveaux  cas  pour  100  000  habitants21.  Les  gliomes

représentent près de 80 % de l’ensemble des tumeurs cérébrales malignes et le glioblastome

est l’entité la plus représentée et la plus agressive au sein de ce groupe (survie à 5 ans de 5%).

L'âge médian de découverte de glioblastome est d'environ 64 ans et l’incidence se majore de

façon  linéaire  jusqu’à  l’âge  de  75  ans  avant  de  diminuer.  L’apparition  des  examens

scannographiques  et  IRM  ainsi  que  l’évolution  des  procédures  neurochirurgicales  et  les

modifications  des  classifications  histologiques  ont  tous  contribué  à  une  augmentation  de

l’incidence des glioblastomes sur les 30 dernières années, surtout au sein des sujets de plus de

60 ans.

1.2. Facteurs de risque

Les facteurs intrinsèques susceptibles d’augmenter le risque de survenue d’un glioblastome

sont l’origine caucasienne, l’âge et le sexe masculin (sexe ratio de 1,5). Une faible proportion

des glioblastomes (1% - probablement sous-estimée) a pour origine des désordres génétiques

mendéliens incluant neurofibromatose (gènes NF1 ou 2), sclérose tubéreuse de Bourneville

(gènes  TSC1  ou  2)  et  syndrome  de  Li-Fraumeni  (gène  TP53).   Certains  autres

polymorphismes  génétiques  sans  syndrome  génétique  identifié  sont  responsables  de

glioblastomes de forme familiale dans 5 % des cas. La présence d’un antécédent d’irradiation

par  radiothérapie  encéphalique  est  également  un  facteur  de  risque  bien  établi,  bien  que

rarement rencontré en pratique. Les autres facteurs, plus débattus, susceptibles d’augmenter

ou de diminuer le risque de glioblastome sont abordés plus bas dans la discussion.
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1.3. Oncogénèse

Comme dans de nombreux cancers, le développement des tumeurs cérébrales débute par des

altérations génétiques dans des cellules précancéreuses. Les plus fréquentes dans les tumeurs

cérébrales sont les altérations de gènes suppresseurs de tumeurs (TP53, PTEN, NF1, EGFR,

RB, PIK3R1). Ces mutations aboutissent à la perte de fonction de certaines protéines et à des

anomalies au sein du cycle cellulaire, responsables d’une prolifération cellulaire aberrante. De

plus,  dans  le  cadre des  gliomes de haut  grade,  la  méthylation du promoteur  de l’enzyme

MGMT  altère considérablement les mécanismes de réparation de l’ADN et de nombreuses

altérations  épigénétiques  sont  médiées  par  les  mutations  de  l’enzyme  IDH  1  ou  2.

L’inflammation  semble  également  jouer  un  rôle  non  négligeable  dans  la  gliomagénèse

(microglie,  macrophages,  neutrophiles,  cellules dendritiques et  lymphocytes constituant un

micro-environnement  inflammatoire libérant des médiateurs favorisant prolifération, survie et

migration tumorale).

1.4. Diagnostic

L’évolution  rapide  et  le  caractère  parfois  irréversible  des  déficits  imposent  un  diagnostic

rapide  des  glioblastomes.  Les  signes  cliniques  sont  variés  (céphalées,  confusion,  troubles

comportementaux, épilepsie, déficits neurologiques centraux) et doivent inciter à la réalisation

rapide d’une imagerie cérébrale (IRM, examen de référence). Seules les situations de contre-

indication à l’IRM peuvent conduire à limiter l’exploration à un examen scannographique. Le

diagnostic  repose  sur  l'examen  anatomopathologique  obtenu  par  biopsie  ou  exérèse

chirurgicale.

L’exérèse tumorale doit toujours être préférée dans les limites d’une résection aussi large que

possible tout en préservant les zones neurologiques fonctionnelles.  En cas d’effet de masse

majeur  ou  de  signes  d’engagement  débutant,  l’exérèse  est  également  à  privilégier.  Les

possibilités  d’exérèse  macroscopiquement  complète  dépendent  des  constatations  per-

opératoires  et  les limites  de  résection  peuvent  être  guidées  par  l’ingestion  d’acide  5-

aminolévulinique (GLIOLAN®) et l’usage du microscope à fluorescence. Rarement, en cas

d’exérèse  complète  ou  quasi  complète,  la  mise  en  place  de  pastilles  de  Carmustine

(GLIADEL®)  au  sein  des  berges  de  la  cavité  opératoire  reste  une  option  envisageable,

permettant  un  gain  de  survie  globale  de  2  mois  mais  exigeant  une  preuve

anatomopathologique extemporanée du gliome de haut grade.
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En  cas  d’impossibilité  d’exérèse  chirurgicale  (lésions  multifocales  ou  situées  en  zones

fonctionnelles), les  biopsies,  réalisées  uniquement  à  visée  diagnostique,  doivent  être

multiples, compte tenu de l'hétérogénéité histologique des gliomes malins. Les biopsies avec

cadre  stéréotaxique  présentent  le  meilleur  rendement  diagnostique  mais  les  biopsies  sous

neuro-navigation ou à ciel ouvert restent des possibilités.

Les principaux facteurs pronostiques au diagnostic sont l’âge, la présence de comorbidités,

l’état  général ainsi que l'état  neurologique en termes de déficits focaux et  de troubles des

fonctions supérieures. Bien que les glioblastomes correspondent à des tumeurs infiltrantes à

résection  microscopique  toujours  incomplète,  pour  les  patients  ayant  pu  bénéficier  d’une

exérèse, le volume du résidu tumoral, évalué par IRM dans les 48h post-opératoire, constitue

également un des facteurs pronostiques majeur influençant la survie.

1.5. Histologie

La dernière classification OMS date de 2016 et contrairement à sa précédente version de 2007

permet  une classification histologique mais  également  moléculaire  des  tumeurs  cérébrales

primitives. Concernant les glioblastomes, cette classification distingue différents sous-types :

- les glioblastomes IDH non muté (avec trois sous-types morphologiques : cellules géantes,

gliosarcome et épithélioïde)

- les glioblastomes IDH muté

- les glioblastomes NOS (mutation IDH non disponible)

Dans  tous  les  cas,  l’analyse  du  statut  de  méthylation  du  promoteur  de  MGMT  est

recommandée  car  susceptible  d’influencer  la  stratégie  thérapeutique  notamment  chez  les

sujets âgés.

1.6. Modalités thérapeutiques

Après réception des résultats anatomopathologiques et discussion du dossier en RCP, la prise

en charge repose sur les standards oncologiques avec consultation d’annonce, remise d’un

PPS et proposition de soins de supports adaptés.

Le traitement de première ligne du glioblastome du sujet de 18 à 70 ans, ayant un score OMS

≤ 2 et des fonctions hématologiques, rénales et hépatiques dans les normes est consensuel.  Il

est actuellement défini par une résection chirurgicale optimale lorsque cela est possible suivie

d’une  radio-chimiothérapie  concomitante  par  Temozolomide  (Temodal®)  puis  de
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Temozolomide adjuvant. Ce standard est basé sur l'essai de phase III (EORTC – NCIC trial)

publié en 2004 et correspond au protocole STUPP. Selon ce standard, la radiothérapie doit

être  débutée dans  un délai  de 2 à 6 semaines  après le  geste  chirurgical  et  théoriquement

précédée  d’une  nouvelle  IRM  datant  de  moins  de  10  jours.  La  prise  continue  de

Temozolomide à la dose de 75mg/m²/jour débute le premier jour de la radiothérapie et se

termine le dernier jour de la radiothérapie en cas de bonne tolérance biologique, digestive et

cutanée. La dose totale reçue selon ce protocole est de 60 Gray en 30 fractions de 2 Gray

5jours/7. Chez les patients de plus de 70 ans, ou avec un statut OMS > 2, plusieurs autres

schémas (souvent hypo-fractionnés) peuvent être proposés (protocole STUPP « sujet âgé »).

Lors  de  la  publication  initiale  en  2004,  les  résultats  de  cette  étude  montraient  une

augmentation significative de la médiane de survie globale passant de 12,1 à 14,6 mois soit un

bénéfice  en  survie  globale  de  2,5  mois  en  cas  d’association  du  Temozolomide  à  la

radiothérapie.  Une  majoration  de  la  médiane  de  survie  sans  progression  a  également  été

retrouvée,  passant  de 5 à  6,9 mois  (Hazard  Ratio  PFS  0,54 ;  IC  95% 0,45  –  0,64  ;  p  <  0,0001).

L’actualisation des données de survie en 2009 confirme ce gain significatif en survie globale

avec une survie globale passant de 10,9 % à 27,2 % à 2 ans et de 1,9 % à 9,8 % à 5 ans (Hazard

Ratio OS 0,63 ; IC 95% 0,52 – 0,75 ; p < 0,0001), soit une diminution significative du risque de décès

de 37 %.

Après réalisation d’une IRM à un mois de la fin de la radiothérapie (IRM de référence de fin

de traitement), la chimiothérapie adjuvante par Temozolomide 150mg/m²/jour pendant 5 jours

par mois pendant 6 mois est débutée. La posologie peut être majorée à 200mg/m² en cas de

bonne tolérance clinico-biologique.

Dans le cadre du suivi, une IRM est généralement effectuée tous les 2 à 4 mois pour évaluer

l’efficacité des traitements et dépister les récidives.

1.7. Traitement des récidives

Dans 10 à 30 % des cas l’IRM réalisée à un mois de la radio-chimiothérapie concomitante,

montre une majoration du volume de la lésion sur la séquence T1 injectée et cette prise de

contraste est susceptible de s’amender sur les IRM ultérieures avec la poursuite du traitement

par Temozolomide adjuvant.  Bien que l’IRM avec séquences de perfusion permette parfois

d’écarter une réelle progression tumorale précoce, ce phénomène, décrit sous le terme de «
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pseudo-progression » reste d’interprétation délicate. Actuellement, il n’existe aucun standard

consensuel pour  le  traitement  de la  récidive des  glioblastomes.  La stratégie  thérapeutique

devant  une  récidive  doit  être  discutée  de  façon  multidisciplinaire  en  RCP.  Une  récidive

unifocale  tardive  chez  un  patient  jeune  en  bon  état  général  et  épargnant  les  zones

fonctionnelles doit faire discuter une reprise chirurgicale (± implantation de Gliadel®). Les

autres  possibilités  thérapeutiques  les  plus  fréquemment  proposées  reposent  sur  la  ré-

irradiation stéréotaxique, la reprise d’une chimiothérapie par Temozolomide, Lomustine ou

Carboplatine avec ou sans adjonction de Bevacizumab18,20,22.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Design

Cette  étude  monocentrique  prospective  comporte  une  cohorte  de  patients  recrutés

successivement  entre  décembre  2019  et  mars  2021.  Les  patients  ont  tous  été  suivis

régulièrement jusqu’à la date des dernières nouvelles ou date de décès.

2.2. Patients

Les  critères  d’éligibilité  dans  cette  étude  sont  représentés  par  l’ensemble  des  nouveaux

patients dont le diagnostic de glioblastome IDH non muté a été confirmé histologiquement au

CHU de Bordeaux entre le 23 décembre 2019 et le 18 mars 2021.

Le flow-chart représenté ci-dessous retrace le parcours du patient jusqu’à son inclusion dans

l’étude et l’analyse des résultats.

                                                     Flow-chart de l’étude
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Les  symptômes  ayant  amené  les  patients  à  consulter  sont  variés  mais  tous  d’origine

neurologique  (confusion,  céphalées  avec  ou  sans  hypertension  intra-crânienne,  épilepsie,

vertiges,  déficit  neurologique  sensitif  ou  moteur,  troubles  visuels,  phasiques,  cognitifs  ou

comportementaux).

Après  recueil  des  antécédents,  des  traitements,  de  l’anamnèse  et  après  une  première

évaluation clinique, tous les patients ont bénéficié dans un premier temps d’un TDM cérébral

injecté  révélant  une  lésion  intra-parenchymateuse  suspecte,  et  le  bilan  d’imagerie  était

systématiquement  complété  dans  les  heures  ou  jours  suivants  et  en  l’absence  de  contre-

indication,  par une IRM cérébrale  avec séquences adaptées  (T1 avec et  sans injection de

gadolinium, T2, T2 Flair, et séquences multimodales en diffusion, ADC et perfusion).

Tous les patients présentant une imagerie cérébrale avec un aspect évoquant ou ne permettant

pas d’exclure une lésion gliale de haut grade ont finalement été hospitalisés dans le service de

neurochirurgie du CHU pour réalisation d’une biopsie ou exérèse de la lésion suspecte selon

les possibilités chirurgicales. Sauf rares cas de chirurgie en « condition éveillée », la chirurgie

était réalisée sous anesthésie générale.

Après  un  passage  transitoire  en  neuro-réanimation  pour  surveillance  rapprochée  post-

opératoire, les patients étaient ré-hospitalisés dans le service de neurochirurgie pour la suite de

la  prise  en  charge  (surveillance  des  complications,  équilibre  antalgique  et  adaptation  du

traitement  médicamenteux).  Durant  l’hospitalisation,  divers  traitements  médicamenteux

pouvaient être initiés ou poursuivis (corticothérapie en cas d’œdème péri-tumoral important

symptomatique, traitement antiépileptique si épilepsie rapportée ou constatée et dans certains

cas en cas de lésion corticale à haut risque, anticoagulation préventive, antalgiques). Chez les

patients présentant une anxiété majeure invalidante ou des troubles du sommeil, un traitement

anxiolytique par benzodiazépines ou antihistaminiques pouvait être instauré.

Selon l’évolution et l’état clinique du patient, soit un retour à domicile était organisé dans les

jours suivants, soit le patient restait hospitalisé dans l’attente d’un transfert en rééducation.

Les patients ayant pu rentrer à domicile revoyaient le chirurgien en consultation (consultation

d’annonce) dans les 2 semaines suivant l’opération pour évaluation de la récupération de l’état

neurologique  et  communication  des  résultats  anatomopathologiques  définitifs.  Pour  les

patients toujours hospitalisés, l’annonce diagnostique avait lieu directement dans le service de

neurochirurgie.
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Après explications du projet thérapeutique, les patients étaient invités à rencontrer dans un

second  temps  une  neuro-oncologue  médicale  ainsi  qu’une  infirmière  de  TAS spécialisée.

C’est  lors  de  cette  consultation  que  le  patient  était  invité,  via  le  remplissage  d’un

questionnaire écrit, à participer à cette étude portant sur l’impact du stress psychologique dans

l’apparition de glioblastomes.  Tous les  patients inclus ont signé un consentement  écrit  de

l’analyse des données.

En  raison  de  la  crise  sanitaire  liée  au  Covid-19  (confinement,  télétravail,  annonce

téléphonique) et parfois en raison de certains cas de souffrance psychologique extrême lors de

la  consultation  (sidération)  ou  de  transfert  post-opératoire  précoce  vers  un  autre  centre

hospitalier, certains patients éligibles n’ont pas pu remplir le questionnaire et n’ont donc pas

été inclus dans cette étude.

2.3. Instruments

Les questionnaires d’évaluation de stress ont donc été remplis au décours de la consultation

d’annonce auprès du neurochirurgien ou de la neuro-oncologue accompagnés de l’infirmière

de TAS. En cas  de troubles  cognitifs  légers ou de troubles  moteurs  limitant  l’écriture,  le

patient pouvait se faire aider par le proche de son entourage assistant à la consultation.

Le questionnaire d’auto-évaluation de stress renseigné par les patients de cette étude a été

initialement élaboré en 1997 par le psychiatre français Charly Cungi, spécialiste en thérapie

cognitive et comportementale, et auteur de nombreux travaux sur le stress, les troubles anxio-

dépressifs et l’affirmation de soi. Ces échelles brèves d’auto-évaluation, écrites en français,

faciles à comprendre et à remplir par les patients, et donc facilement utilisable en pratique

clinique par les professionnels de santé, explorent l’exposition du patient aux stresseurs et

l’intensité  de  son  niveau  de  stress.  Contrairement  aux  échelles  préexistantes,  souvent

chronophages et inadaptées à la pratique, cette échelle d’évaluation explore les dimensions du

stress dans sa globalité et dans différents domaines (évènements de vie, stress professionnel,

capacité d’ajustement et d’adaptation aux stresseurs etc). La fidélité (épreuve de test et re-test

à 15 jours d’intervalle par un même individu), la sensibilité (épreuve de test avant et après un

programme de gestion du stress) et la capacité à différencier les différents types de profils

(profils anxio-dépressifs versus profils sans trouble psychiatrique) font de cette échelle une

échelle d’auto-évaluation du stress reconnue et validée. De plus, les scores de cette échelle
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sont corrélés aux scores des échelles d’évaluation préexistantes (Inventaire de personnalité

d’Eysenck, scores d’anxiété de Spielberger,  score de dépression de Beck) et  rendent cette

échelle cohérente.

2.4. Procédure

Comme dans la version originale proposée en 1997, le questionnaire d’évaluation de stress

était composé de deux parties.

Avant de répondre aux différentes questions, le patient était d’abord amené à détailler la date

du premier symptôme ressenti et imputable au glioblastome selon lui. Soit un évènement aigu

comme  une  crise  comitiale  inaugurale  permettait  de  recueillir  une  date  précise

(JJ/MM/AAAA) soit le début des symptômes était plus insidieux (céphalées, déficits etc) et la

date de début pouvait être moins précise (MM/AAAA).

La  première  partie  du  questionnaire  intitulée  “échelle  brève  d’évaluation  des  stresseurs”

comprend 8 questions dont chaque réponse s’étalonne selon un score de 1 à 6 (de “non” à

“extrêmement”). C’est dans cette partie du questionnaire que le patient relate les antécédents

de traumatismes psychologiques (anciens ou récents) qu’il a vécu ainsi que son ressenti sur

les  potentiels  stresseurs  de  son  quotidien  (problématiques  de  santé,  familiale,  financière,

professionnelle ou autres). La première question porte sur le vécu, tout au long de la vie, de

situations psychologiquement traumatiques (décès, perte d’emploi, déception amoureuse etc)

tandis que le question n°2 du questionnaire s’interroge sur les mêmes traumatismes survenus

dans un délai plus récent (stress aigu récent).  En cas d’identification de traumatisme récent

(dont la définition a été arbitrairement fixée à un délai de 2 ans avant le diagnostic), le patient

était invité à détailler par écrit ce traumatisme. La question n°3 interroge le patient sur la

surcharge de travail et l’ambiance compétitive au sein de celui-ci tandis que la question n°4 se

réfère  à  une  potentielle  insatisfaction  au  travail  et  à  son  retentissement  sur  l’humeur  du

patient.  Afin  de  mieux  mettre  en  exergue  un  potentiel  stress  professionnel,  la  somme

questions 3 et 4 constituait un score global de stress professionnel (score de 2 à 12). Les

patients n’étant plus en activité professionnelle restaient libres de répondre concernant les

professions qu’ils avaient exercées. La question n° 5 porte sur les difficultés intra-familiales

sans plus de précisions et la question n°6 sur les difficultés financières (revenu trop faible,

endettement  etc).  La question n°7 s’intéresse aux activités extra-professionnelles  et  à leur

retentissement  en  termes  de  fatigue  et  de  tension  pour  le  patient  (projet  personnel,
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associations, sport etc). Enfin la question n°8 permettait au patient de coter la gravité de sa

maladie et l’importance de la gêne occasionnée.

Après addition de chaque point  obtenu pour  chacune des  questions,  un score global  était

calculé (compris entre 8 et 48) et permettait de définir un niveau d’intensité des stresseurs.

Plus  le  score  est  élevé,  plus  le  patient  est  ou  a  été  contraint  à  un  niveau  de  stresseurs

important. Ainsi un patient avec un score entre 8 et 14 est soumis à un niveau de stresseurs

très bas. Un patient avec un score entre 14 et 18 est soumis à un niveau de stresseurs bas.  Un

score entre 18 et 28 témoigne d’un niveau de stresseurs élevé et un score supérieur à 28 d’un

niveau de stresseurs très élevé. De façon binaire, un score de stresseurs inférieur à 18 était

considéré comme faible et un score de stresseurs supérieur à 18 était considéré comme élevé.

Dans le contexte de stress induit par le diagnostic récent de tumeur cérébrale, il  a semblé

nécessaire de s’affranchir de la question n° 8 de cette première partie du questionnaire (Ai-je

une maladie ? Coter sa gravité ou l’importance de la gêne pour vous). En effet le stress aigu

induit par l’annonce diagnostique semble logiquement responsable d’un biais dans la réponse

à cette question et donc dans le score global. Afin de respecter le questionnaire original, le

score  global  a  donc  d’abord  été  calculé  selon  l’addition  des  scores  à  l’ensemble  des  8

questions, puis selon l’addition des 7 premières questions. Chaque question du questionnaire

ayant la même pondération, il a été facile de calculer de nouveaux intervalles permettant de

définir 4 nouveaux sous-groupes de stresseurs :  niveau de stresseurs très bas pour un score

entre 7 et 12, niveau de stresseurs bas entre 12 et 17, niveau de stresseurs élevé entre 17 et 25

et très élevé pour un score supérieur à 25.

Les réponses à la question n°8 ont tout de même été analysées de façon isolée afin d’estimer

l’importance de la gêne induite et la gravité ressentie par le patient à l’annonce du diagnostic

de glioblastome.

Par  ailleurs,  le  patient  était  interrogé  de  façon  binaire  (oui/non)  sur  ses  antécédents  de

dépression (question non présente dans le questionnaire original et rajoutée par nos soins, et

dont  le  résultat  n’a  pas  été  intégré  dans  le  calcul  des  scores  finaux afin  de  pouvoir  être

interprété de façon indépendante).

La deuxième partie du questionnaire intitulée “échelle brève d’évaluation du stress” repose

sur un principe similaire et comprend 11 questions dont chaque réponse s’étalonne selon un

score de 1 à 6 (de “non” à “extrêmement”). C’est dans cette partie du questionnaire que le
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patient relate l’expression de son stress à travers ses traits de caractères, son émotivité, ses

potentielles manifestations psychosomatiques ainsi que son ressenti sur son état de santé.

La première question interroge sur l’émotivité et la susceptibilité aux remarques et critiques

d’autrui, alors que la deuxième porte sur le caractère colérique et l’irritabilité du patient. Le

caractère perfectionniste et la capacité d’auto-satisfaction sont évalués dans la question n°3.

Les expressions corporelles du stress (manifestations psychosomatiques) sont évaluées dans

les questions 4 et 5 (tachycardie, sudation, tremblements, tension musculaire et crispation). La

question n° 6 interroge le patient sur ses troubles du sommeil et la question n°7 sur son état

d’anxiété et  sa facilité à se créer du souci. L’objet de la question n°8 est la recherche de

symptômes connus comme pouvant être rattachés au stress (troubles digestifs, cutanés de type

eczéma, douleurs, céphalées). L’état de fatigue du patient est évalué dans la question n°9 et la

recherche  de problèmes  de santé plus  objectifs  et  reconnus comme ayant  une prévalence

élevée  dans  la  population  stressée  (HTA,  dyslipidémie,  trouble  cardio-vasculaire,  ulcère

gastrique, maladie cutanée) se fait dans la question n°10. Enfin le patient est invité à évaluer

ses pratiques et consommations à visée relaxantes (alcool, tabac, drogues, anxiolytiques) dans

la question n°11.

Après addition de chaque point obtenu à chacune des questions, le score global est calculé

(entre 11 et 66) et permet de définir un niveau d’intensité du stress. Plus le score est élevé,

plus le patient est stressé. Ainsi un patient avec un score entre 11 et 19 témoigne d’un niveau

de stress très bas. Un patient avec un score entre 19 et 30 témoigne d’un niveau de stress bas.

Un score entre 30 et 45 témoigne d’un niveau de stress élevé et un score supérieur à 45 d’un

niveau de stress très élevé. De façon binaire, un score de stress inférieur à 30 était considéré

comme faible et un score de stress supérieur à 30 était considéré comme élevé.

Après  calcul  des  scores  de  stresseurs  et  de  stress  pour  chaque  patient,  Franck  Dibouës,

psychologue spécialisé en thérapies cognitivo-comportementales, propose en s’inspirant de ce

questionnaire de différencier les patients en 4 catégories différentes selon les scores obtenus.

Ainsi les patients à niveau de stresseurs et de stress élevés définissent la catégorie 1. C’est une

catégorie  harmonieuse où l’individu témoigne d’un stress  élevé et  adapté en réponse aux

différentes tensions s’imposant à lui.  Cette situation peut s’avérer bénéfique en termes de

réactivité et de productivité mais à risque d’épuisement psychique et physique sur le long

terme.
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Les patients à niveau de stresseurs élevé et de stress bas définissent la catégorie 2. C’est une

catégorie dysharmonieuse mais bénéfique ou le niveau de stress du patient semble faible par

rapport  aux  multiples  stresseurs  qu’il  subit.  C’est  dans  cette  catégorie  qu’on  retrouve  la

majorité des patients aux techniques de gestion du stress efficaces.

La catégorie 3 correspond aux patients à niveau de stresseurs bas et de stress bas. C’est une

catégorie harmonieuse et bénéfique, qui cependant pourrait entraîner sur le long terme une

certaine passivité et une absence de productivité par manque de stimulation externe.

Les patients à niveau de stresseurs bas avec un niveau de stress élevé définissent la catégorie

4, dysharmonieuse et délétère où l’individu exprime un stress majeur sans qu’aucune cause

externe valable ne puisse l’expliquer.

Les échelles brèves d’évaluation des stresseurs et du stress utilisées dans notre étude sont

présentées ci-dessous.
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Questionnaire d’auto-évaluation des stresseurs (1997)
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Questionnaire d’auto-évaluation du stress (1997)

2.5. Données cliniques et tumorales

Un ensemble de caractéristiques sur le patient ont ensuite pu être collectées sur le logiciel du

CHU  de  Bordeaux  :  caractéristiques  générales,  âge  au  diagnostic,  profession,  alcoolo-

tabagisme,  antécédents  médicaux  personnels  et  familiaux  (y  compris  psychiatriques),

traitement (avec une attention particulière au traitement psychotrope anxiolytique ou aux bêta-
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bloquants),  mode  de  présentation  de  la  maladie  (déficit,  troubles  cognitifs,  épilepsie,

céphalées, hypertension intracrânienne) et évaluation de l’état général (OMS).

Les caractéristiques tumorales ont également été recueillies (lobe cérébral atteint, latéralité,

hémisphère  dominant  et  statut  de  méthylation  du  promoteur  de  MGMT).  Le  caractère

multifocal du glioblastome, correspondant  à une extension à plusieurs lobes  à partir  d’un

point de départ unique, a également été évalué.

L’histoire de la maladie et la chronologie des examens ont également pu être retracées (date

du  premier  symptôme,  date  de  la  première  IRM cérébrale,  date  de  la  chirurgie,  date  du

diagnostic  correspondant  à  la  date  de  confirmation  anatomopathologique  ainsi  que  le

traitement  oncologique  de  première  ligne  proposé  au  patient  à  l’issue  de  la  RCP (radio-

chimiothérapie  concomitante,  chimiothérapie  seule  ou  soins  de  supports  exclusifs).

L’évolution de la maladie pendant ou à l’issue du traitement de première ligne a également

fait l’objet d’un intérêt particulier afin de mettre en évidence une quelconque association entre

stress et progression tumorale.

2.6. Mesures de délais et de survie

Grâce à toutes les données datées qui ont pu être recueillies dans le logiciel informatique ou

via le questionnaire remis par le patient, plusieurs délais ont pu être calculés.

Le délai entre l’apparition du premier symptôme et le diagnostic permet une évaluation de la

rapidité avec laquelle la prise en charge initiale du patient a été réalisée.

Pour les patients ayant rapporté un événement traumatique (stress) récent, le délai entre le

traumatisme psychologique et le diagnostic est un point important sur lequel une attention

particulière a été portée afin d’évaluer les possibilités d’une relation temporelle cohérente

entre stress aigu et incidence de glioblastome. Les patients ne rapportant aucun évènement

traumatique récent et ceux pour lesquels la date de l’évènement n’était pas précisée, n’ont pas

été pris en compte dans l’analyse de ces résultats.

Connaissant l’agressivité et la rapidité d’évolution en quelques mois des glioblastomes IDH

non muté, les patients ayant rapporté un traumatisme psychologique avec une antériorité de

plus de deux ans par rapport au diagnostic, n’ont pas fait l’objet d’un calcul de délai car ne

semblant pas compatible avec une relation temporelle susceptible d’être pertinente pour une

relation de causalité entre stress et survenue de glioblastome.
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Après recueil des informations et grâce à l’actualisation régulière de certaines données (date

des dernières nouvelles, date de décès) jusqu’à juillet 2021, les données de survie ont pu être

analysées. 

Un critère de progression composite a été défini afin d’identifier les patients ayant présenté

une progression tumorale dans les 6 mois suivant le début de la prise en charge (IRM en

faveur d’une progression tumorale réelle ou IRM ne permettant pas d’exclure une pseudo-

progression chez un patient en progression clinique, ou interruption du Temodal adjuvant avec

initiation d’une nouvelle ligne thérapeutique, passage en soins de conforts exclusifs ou décès).

Une analyse en survie globale (du diagnostic à la date de décès ou des dernières nouvelles) de

tous les patients inclus a également pu être réalisée. Les analyses en sous-groupes ont permis

un calcul des taux de survie en fonction de plusieurs paramètres (niveau de stresseurs, niveau

de stress, catégories stresseurs/stress, antécédents dépression etc).

2.7. Méthodes statistiques

Les  caractéristiques  des  patients  ainsi  que  les  mesures  d’association  et  de  survie  ont  été

analysées selon un test Chi 2.

Une  analyse  par  régression  de  Cox a  été  utilisée  pour  tester  l’association  entre  stress  et

glioblastome, et entre stress et survie

La méthode de Kaplan Meier ainsi que le test du Log Rank ont permis l’élaboration et la

comparaison des courbes de survie.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques des patients

Entre décembre 2019 et mars 2021, 65 patients ont été inclus consécutivement dans cette

étude et ont rempli le questionnaire d’auto-évaluation de stress. En raison de la découverte a

posteriori d’un statut IDH muté, 1 patient n’a pas été inclus dans l’analyse des résultats

.

Parmi les 64 patients analysés, 55% étaient des hommes (35 patients) et 45% des femmes (29

patientes) soit un sexe ratio de 1,2. La ville de naissance a pu être recueillie dans 97% des cas

(62 patients) et 89% (55 patients) étaient d’origine française. L’âge médian des patients au

diagnostic de glioblastome était de 66 ans (âge moyen = 64,8 ans, étendue = 44 – 85).

Les patients en cours d’activité professionnelle au moment du diagnostic représentaient 47%

de la cohorte (30 patients) et 52% (33 patients) étaient retraités. Un seul patient était sans

activité professionnelle au diagnostic.

Les patients alcoolo-tabagiques (consommation d’alcool excessive ou tabagisme supérieur à

10 paquets-année) représentaient 36% de la cohorte (23 patients).

La présence de facteurs de risque de tumeurs cérébrales (irradiation, prédisposition génétique)

n’a été identifiée chez aucun patient et 4 patients (6%) ont rapporté un antécédent familial de

tumeur cérébrale (sans précision sur le type histologique).

Parmi les patients analysés, 72% (46 patients) présentaient au diagnostic un antécédent de

pathologies chroniques. La répartition des antécédents est rapportée dans le tableau 1.
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Antécédents Nombre %
HTA 26 22,8%
Dépression 19 16,6%
Dyslipidémie 17 14,9%
Diabète type 2 11 9,6%
Cardiopathie 10 8,7%
Dysthyroïdie 4 3,5%
Cancer (sein, ovaire, endomètre, cholangiocarcinome) 4 3,5%

BPCO 2 1,8%
Migraine 2 1,8%
Goutte 2 1,8%
Obésité 2 1,8%
Parkinson 2 1,8%
RGO 2 1,8%
Autre antécédent 11 9,6%
TOTAL 114 100,0%

Tableau 1 : Antécédents de pathologies chroniques au diagnostic

Parmi l’ensemble des patients, 70% (45 patients) présentaient au diagnostic un antécédent de

pathologies  rapportées  comme  pouvant  être  associées  au  stress  selon  les  données  de  la

littérature (antécédent cardiovasculaire chez 38 patients et antécédents de symptômes anxio-

dépressifs chez 19 patients).

Sur l’ensemble des 64 patients de la cohorte, 30% (19 patients) ont rapporté un antécédent de

dépression et 19% (12 patients) prenaient un traitement psychotrope au moment de l’annonce

diagnostique  (7  patients  sous  traitement  anxiolytique  de  type  benzodiazépines  et  5  sous

traitement antidépresseur). 17% (11 patients) de la cohorte prenait un traitement bêtabloquant

à visée anti-hypertensive ou anti-arythmique au diagnostic.

3.2. Caractéristiques tumorales

Tous les patients inclus présentaient un glioblastome IDH non muté et les tumeurs étaient

développées au dépend de l’hémisphère gauche dans 39% des cas (25 patients) et au dépend

de l’hémisphère droit dans 50% des cas (32 patients). Les glioblastomes avec présentation

bilatérale et extension au-delà de la ligne médiane représentaient 11% des cas (7 patients). Les
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glioblastomes se présentant sur un mode multifocal représentaient 15,6% des tumeurs (10

patients). Aucun cas de glioblastome plurifocal (glioblastome à points de départ multiples et

pouvant témoigner d’une susceptibilité génétique sous-jacente) n’a été retrouvé dans cette

étude.

Parmi les 64 patients de l’étude, la localisation tumorale la plus fréquente était représentée par

le lobe frontal dans 39% des cas (25 patients). Les localisations tumorales sont représentées

dans le tableau 2.

Tableau 2 : Localisation cérébrale des glioblastomes

Le statut de méthylation du promoteur de MGMT a pu être évalué dans 78% des cas (50

patients). Sur ces 50 tumeurs, 40% présentait une méthylation du promoteur de MGMT (20

patients).

3.3. Présentation clinique

Au diagnostic ou en post opératoire immédiat, une large majorité des patients (45 patients)

présentait un état général conservé avec un statut OMS évalué à 0 ou 1. Un quart des patients

(16 patients) avait un statut OMS évalué à 2. Seulement 2 patients avaient un statut OMS

évalué à 3 et 1 seul patient avait un statut OMS à 4.

Les  symptômes  révélateurs  du  glioblastome  étaient  majoritairement  représentés  par  la

présence  d’un  déficit  (sensitif,  moteur  ou  visuel).  La  présence  d’une  symptomatologie

dépressive récente était considérée comme un trouble cognitivo-comportemental imputable à

la tumeur. Chaque patient pouvait présenter un ou plusieurs symptômes et une patiente n’a
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présenté aucun symptôme en rapport avec la pathologie (découverte fortuite). La répartition

des symptômes révélateurs en représentée dans la figure 1.

Figure 1 : Présentation clinique au diagnostic

3.4. Prise en charge

Lors du passage dans le service de neuro-chirurgie du CHU de Bordeaux, 47% des patients

(30 patients) ont bénéficié d’une biopsie cérébrale tandis que 53% (34 patients) ont bénéficié

d’une exérèse chirurgicale.

Parmi les 34 patients ayant bénéficié d’une exérèse chirurgicale, 50% (17 patients) ont eu une

exérèse avec résidu tumoral macroscopique constaté en per-opératoire (exérèse R2), 26% (9

patients) ont eu une exérèse complète confirmée à l’IRM post opératoire (exérèse R0) et 24%

(8  patients)  présentaient  un  résidu  tumoral  à  l’IRM  (exérèse  R1).  Une  implantation  de

Carmustine (GLIADEL®) dans la cavité opératoire a pu être réalisée chez 4 patients.

Parmi  les  64  nouveaux  cas  de  glioblastomes  diagnostiqués  dans  cette  étude,  87,5% (56

patients) ont bénéficié d’une prise en charge post-chirurgicale au CHU de Bordeaux alors que

les  8  autres  patients  ont  bénéficié  d’un  traitement  adjuvant  au  sein  d’un  autre  centre

hospitalier de la région.
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En post-opératoire et après discussion en RCP, 89 % des patients (57 patients) ont été traités

par radio-chimiothérapie concomitante (protocole STUPP ou STUPP « sujet âgé », avec ou

sans Temodal anticipé). Un traitement par Temodal seul a été décidé pour 9,4% des patients (6

patients). Un seul patient présentait un état général et neurologique incompatible avec la mise

en place d’un traitement  spécifique et  a bénéficié  de de soins de conforts  exclusifs  post-

biopsie.

Lors de l’analyse finale des résultats (juillet 2021), l’ensemble des patients traités par radio-

chimiothérapie concomitante avait terminé l’irradiation et déjà bénéficié de la première IRM

de réévaluation.

3.5. Analyse des questionnaires d’auto-évaluation de stress

L’intégralité  du  questionnaire  d’auto-évaluation  a  été  renseigné  par  l’ensemble  des  65

patients.  Les  données  ont  été  analysées  uniquement  pour  les  64  patients  présentant  un

glioblastome IDH non muté.

La première question du questionnaire relative au vécu d’un traumatisme psychologique (ne

prenant pas en compte la notion de de délai par rapport au diagnostic de glioblastome) montre

que 27% des patients (17 patients) ne relatent aucun antécédent traumatique (score 1). Il s’agit

du score le plus représenté parmi cette population. Au total, une majorité des patients (52%)

rapportent un antécédent de psycho-traumatisme faible voire inexistant (score 1 à 3). La

présence d’un traumatisme psychologique extrêmement fort (score 6) n’a été retrouvé que

pour  20% de la  cohorte  (13  patients).  Parmi  les  47 patients  rapportant  un  antécédent  de

traumatisme,  seulement  15  patients  ont  détaillé  par  écrit  ce  traumatisme  (32%).  Parmi

l’ensemble des traumatismes décrits, 80% faisaient référence au décès d’un proche.

Concernant l’exposition à un stress aigu (survenu dans les 2 années précédant le diagnostic),

48% des patients (31 patients)  n’ont identifié aucune source de stress aigu (score 1). Il

s’agit du score le plus représenté parmi cette population. Au total, une majorité des patients

(40 patients soit 63%) rapportent l’existence d’un stress aigu faible voire inexistant dans

les 2 dernières années (score 1 à 3). Une exposition à un stress aigu extrême (score 6) n’a été

retrouvé que chez 16% de la cohorte (10 patients). Le reste de la répartition des scores de

stress aigu est présentée dans le tableau 3.
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Stress aigu dans les
2 ans précédant le

diagnostic

Nombre de
patients

%

Aucun 31 48,4
Faiblement 4 6,3
Un peu 5 7,8
Assez 8 12,5
Beaucoup 6 9,4
Extrêmement 10 15,6

Total 64 100

Tableau 3 : Exposition à un stress aigu

Parmi les 33 patients ayant relaté une exposition à un stress aigu, 29 ont pu détailler par écrit

cet  évènement.  Les  problématiques  de  santé  au  sein  de  la  famille  sont  la  catégorie

d’évènements stressants la plus représentée (31%) suivi des décès intrafamiliaux (27,5%) et

des stress aigus professionnels (27,5%). Les divorces et les autres évènements stressants non

classables représentent chacun 7% des évènements stressants.

Dans  la  partie  du  questionnaire  relative  à  l’exposition  au  stress  professionnel,  58% des

patients  (37 patients) ne relatent aucun stress au travail. Sur l’ensemble des patients, le

score 2 (score minimal de la somme des questions 3 et 4) est le score le plus représenté et

témoigne  d’une  faible  exposition  au  stress  professionnel  dans  cette  cohorte.  Les  patients

retraités pouvant tout de même répondre librement à cette question, il a semblé nécessaire de

faire  une  analyse  en  sous-groupe  chez  les  professionnels  en  activité.  Après  analyse  des

résultats chez les 30 patients en activité,  une majorité  (20 patients soit 68%) rapportent

l’existence d’un stress professionnel faible voire inexistant (score 2 à 6). La répartition des

expositions  au  stress  professionnel  pour  l’ensemble  de la  cohorte  est  représentée  dans  la

figure 2.
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Figure 2 : Répartition des expositions au stress professionnel

Après analyse des résultats des questions 1 à 7 de la première partie du questionnaire (niveau

de stresseurs) et  sur les 64 patients de l’étude,  une large majorité de 67%  (43 patients)

décrit une exposition à un niveau de stresseurs bas ou très bas. Les résultats par sous

catégories sont présentés dans le tableau 4.

Niveau de stresseurs
Nombre de

patients
%

Très bas 27 42,2
Bas 16 25
Elevé 16 25
Très élevé 5 7,8

Total 64 100

Tableau 4 : Exposition aux stresseurs   au sein de la population glioblastome  

La population étudiée semble donc soumise à un faible niveau d’expositions aux stresseurs.

Après analyse, chez tous les patients, de l’ensemble des résultats portant sur les stresseurs

aigus et chroniques, il a été possible d’identifier les principales sources de stress au sein de

cette population. Le milieu professionnel représente la source de stresseurs la plus fréquente
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et la plus intensément perçue. Les décès dans l’entourage ainsi que les problématiques de

santé familiales sont deux sources de stresseurs également très représentées.  Les activités

extra-professionnelles,  les  problématiques  financières  et  juridiques  représentent  une  part

minime des stresseurs de cette étude.

La question n°8 de la première partie du questionnaire (question relative à la gravité ressentie

de la pathologie du patient) a été analysée de façon indépendante afin d’éviter le biais du

stress induit par l’annonce diagnostique récente, qui n’est pas le reflet de l’exposition aux

stresseurs antérieurs. En effet, la répartition des niveaux de stresseurs était très différente sans

l’exclusion de cette question (50% de patients à niveau de stresseurs élevé ou très élevé).

Parmi les 64 patients, 62 ont répondu à la question concernant l’évaluation de la gravité et

63% des  patients  (39  patients)  évaluaient  le  diagnostic  de  glioblastome avec  une  gravité

importante ou extrême. Parmi les patients présentant des troubles cognitifs (31 patients), 57%

évaluaient la gravité du diagnostic de façon similaire. Un seul patient ne reconnaissait aucune

gravité dans l’annonce diagnostique de glioblastome.

Après analyse de l’ensemble des réponses à la deuxième partie du questionnaire (niveau de

stress) sur les 64 patients de l’étude, une large majorité de 69% des patients (44 patients)

décrivent  un  niveau  de  stress  bas  ou  très  bas.  Les  résultats  par  sous  catégories  sont

présentés dans le tableau 5.

Niveau de stress
Nombre de

patients
%

Très bas 8 12,5
Bas 36 56,3
Elevé 18 28,1
Très élevé 2 3,1

Total 64 100

Tableau 5 :  Niveaux de stress au sein de la population glioblastome

La population étudiée semble donc soumise à un faible niveau de stress.

Après analyse en sous-groupe des patients prenant un traitement béta-bloquant (11 patients),

une diminution non significative du niveau de stress a été mise en évidence. En effet,  en
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présence d’un traitement bêta-bloquant, le niveau de stress considéré comme faible passait de

68% à 73% de la population (p = 0,754). La prise d’un traitement bêta-bloquant à visée anti-

hypertensive  ou  anti-arythmique  ne  semble  donc  pas  influencer  le  niveau  de  stress  des

patients.

Parmi les patients à niveau de stress élevé et présentant une tumeur unifocale (16 patients), la

répartition des tumeurs au sein des différents lobes cérébraux restait similaire à la répartition

générale (atteinte frontale principalement puis temporale et  pariétale).  Ces résultats  sont à

interpréter  avec  précaution  mais  le  stress  et  la  dépression  ne  semblent  pas  influencer  la

localisation tumorale.  Par  ailleurs,  au sein  des  patients  présentant  une tumeur  frontale,  le

niveau de stress semblait  majoré de façon non significative comparativement aux patients

avec lobe frontal sain (niveau de stress élevé passant de 21% à 40% ; p= 0,121) et le taux de

dépression restait inchangé (p = 0,973).

Les patients atteints d’une tumeur de l’hémisphère droit (32 patients) semblaient présenter

une  augmentation  non  significative  du  niveau  de  stress  comparativement  aux  patients

présentant une atteinte de l’hémisphère gauche (37,5% vs 28% ;  p= 0,450), cependant, selon

les données disponibles, l’identification de l’hémisphère dominant (gauche ou droit) n’a pu

être réalisée que pour un tiers de la cohorte (22 patients) et aucune analyse du niveau de stress

selon l’atteinte de l’hémisphère majeur ou mineur n’a donc été réalisée. 

Après recombinaison des résultats entre les niveaux de stresseurs et de stress, 4 catégories de

patients ont pu être obtenues. La catégorie stresseurs bas / stress bas était la catégorie la

plus représentée avec 56% des patients dans cette catégorie (36 patients). La catégorie

stresseurs élevés / stress élevé était la deuxième catégorie la plus représentée avec 20% de la

cohorte (13 patients). Les catégories stresseurs élevés / stress bas et stresseurs bas / stress

élevé comportaient chacune 13% (8 patients) et 11% des patients (7 patients).

La catégorie stresseurs élevé /  stress élevé représentait  la catégorie de patients avec l’âge

médian le plus bas (58,5 ans) alors que la catégorie stresseurs bas / stress bas représentait celle

avec les plus âgés (âge médian de 69,3 ans). 

L’ensemble  des  différentes  caractéristiques  selon  la  catégories  stresseurs  /  stress  est

représentée dans le tableau 6.
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  Stresseurs  élevé  /
Stress élevé

Stresseurs  élevé  /
Stress bas

Stresseurs  bas  /
Stress bas

Stresseurs  bas  /
Stress élevé

Caractéristiques patients        

Nombre de patients 13 (20,3%) 8 (12,5%) 36 (56,3%) 7 (10,9%)
Age médian au diagnostic (année) 58,5 63,4 69,3 66,7
Sex Ratio (H/F) 1,9 0,3 1,4 0,1
Antécédent dépression N = 8 (61,5%) N = 4 (50%) N = 4 (11,1%) N = 3 (42,9%)
Antécédent pathologie chronique N = 8 (61,5%) N = 3 (37,5%) N = 30 (83,3%) N = 5 (71,4%)
Traitement psychotrope N = 1 (7,7%) N = 1 (12,5%) N = 6 (16,7%) N = 4 (57,1%)
Traitement beta-bloquant N = 1 (7,7%) N = 1 (12,5%) N = 7 (19,4%) N = 2 (28,6%)

Travail        
En activité N = 10 (76,9%) N =4 (50%) N = 16 (44,4%) N = 1 (14,3%)
Retraité N = 3 (23,1%) N = 4 (50%) N = 20 (55,6%) N= 6 (85,7%)

Localisation        
Lobe frontal N = 8 (61,5%) N = 3 (37,5%) N = 12 (33,3%) N = 2 (28,6%)
Lobe temporal N = 3  (23,1%) N = 2 (25%) N = 9 (25%) N = 1 (14,3%)
Lobe pariétal N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 7  (19,4%) N = 1 (14,3%)
Lobe occipital N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 2 (5,6%) N = 0 (0%)
Corps calleux N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 1 (2,8%) N = 0 (0%)
Thalamus N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 1 (14,3%)
Multifocal N = 2 (15,4%) N = 1 (12,5%) N = 5 (13,9%) N = 2 (28,6%)

Anatomopathologie        
Glioblastome IDH non muté 100% 100% 100% 100%
Méthylation MGMT N = 3  (23,1%) N = 1 (12,5%) N = 14 (38,9%) N = 2  (28,6%)

Symptômes révélateurs        
Déficit N = 5 (38,5%) N = 4 (50%) N = 20 (55,6%) N = 4  (57,1%)
Troubles cognitivo-comportementaux N = 9 (69,2%) N = 4 (50%) N = 16  (44,4%) N = 2   (28,6%)
Epilepsie N = 5 (38,5%) N = 4 (50%) N = 14  (38,9%) N = 3 (42,3%)
HTIC N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 1 (2,8%) N = 1 (14,3%)

Etat général        
OMS 0/1 N = 8 (61,5%) N = 7 (87,5%) N = 25 (69,4%) N = 5 (71,4%)

Médiane de délais (mois)        
Stress aigu – diagnostic 17 14 6 6

1er symptôme – diagnostic 1,4 1,1 0,8 0,7

                  Tableau 6 : Caractéristiques des patients selon niveaux de stress  eurs   et de stress  

Un intérêt particulier a été porté sur la comparaison des résultats entre homme et femme au

sein de cette étude et le tableau 7 représente les principales caractéristiques en fonction du

statut homme/femme.
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Tableau 7 : Caractéristiques du stress selon le statut homme/femme

Selon ces résultats, les femmes présenteraient donc une augmentation non significative du

taux de dépression  (p = 0,062), d’exposition aux stresseurs  (p = 0,184) ainsi que du niveau de

stress (p = 0,112).

3.6. Délais

La date du premier symptôme de la maladie a pu être définie pour l’ensemble des patients (au

mois près pour certains patients) ainsi que la date du diagnostic par imagerie et la date du

diagnostic  anatomopathologique.  Les  différents  délais  entre  l’apparition  du  premier

symptôme de la maladie et le diagnostic de glioblastome sont représentés dans le tableau 8.

Délais (mois) Médiane Moyenne Etendue

1er symptôme – Imagerie 0,3 1,1 0 jour - 10,4 mois

1er symptôme – Anatomopathologie 0,8 1,7 5 jours – 10,6 mois

Imagerie – Anatomopathologie 0,4 0,6 4 jours – 10,2 mois

Tableau 8 : Délais symptôme – diagnostic (en mois)
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Les délais entre 1er symptôme et diagnostic ne semblaient pas être impactés de façon majeure

par le type de symptôme révélateur (moyenne de 1,4 mois en cas d’épilepsie ou de déficit, de

1,6 mois en cas de troubles cognitifs et de 1,8 mois en cas d’hypertension intracrânienne).

Parmi les 33 patients ayant identifié  une exposition à un stress aigu dans les 2 dernières

années, 29 patients ont pu détailler  cet évènement par écrit  et  22 patients ont pu le dater

précisément.  Chez  ces  22 patients,  les  différents  délais  entre  exposition  à  un stress  aigu,

apparition du premier symptôme et confirmation diagnostique sont représentés dans le tableau

9.

Délais (mois) Médiane Moyenne Etendue

Stress aigu – 1er symptôme 7 11 0 – 29

Stress aigu – diagnostic imagerie 10 13 1 - 29

Stress aigu – diagnostic anatomopathologique 10 13 2 – 30

                                Tableau 9 : Délais stress – symptôme –diagnostic (en mois)

Les délais pour chaque patient ayant été exposés à un stress aigu daté et survenu dans les deux

années précédant le diagnostic sont représentés dans la figure 3.
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Figure 3 : Délais   Stress -   Symptôme - Diagnostic   chez les patients exposés à un stress aigu  

Ce schéma permet de visualiser que le stress rapporté était bien antérieur à l’apparition des

symptômes  et  la  chronologie  stress  –  symptôme  –  diagnostic  a  bien  été  respectée  pour

l’ensemble des patients.

3.7. Progression

Sur l’ensemble de la cohorte et dans les 6 premiers mois de la prise en charge initiale, 35

patients ont présenté une progression selon les critères de progression composite définis et 29

patients n’ont pas présenté de progression tumorale.  La survie  sans progression à 6 mois

calculée est donc de 45,3%.
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Après analyse des résultats en sous-groupes, la survie sans progression à 6 mois passait de

42,9% en cas de forte expositions aux stresseurs à 46,5% en cas de faible exposition aux

stresseurs, mais cette différence restait non significative (p = 0,783). 

De façon similaire, la différence de survie sans progression selon l’intensité du niveau de

stress était non significative (p = 0,612).

Après  recombinaison,  la  catégorie  de  patients  stresseurs  bas  /  stress  élevé  présentait  les

meilleurs résultats de survie sans progression à 6 mois (57,1%) cependant le faible effectif de

cette catégorie (7 patients) amène à interpréter ces résultats avec prudence.

Par ailleurs, aucune association significative n’a été retrouvé entre antécédent de dépression et

progression tumorale (p = 0,886). L’usage de bêta-bloquant permet à la survie sans progression

de passer de 43,4% à 54,5% mais cette augmentation est,  ici aussi,  non significative  (p  =

0,499).  Le  statut  de  méthylation  de  MGMT ne  semblait  pas  non  plus  interférer  avec  la

progression tumorale (p =0,349) contrairement au caractère multifocal de la tumeur (p = 0,015).

3.8. Survie

Après actualisation des données de survie en juillet 2021, 30%  de la cohorte (19 patients)

étaient  décédée.  L’estimateur  de  survie  de  Kaplan-Meier  retrouve une  médiane  de  survie

globale d’environ 16,5 mois et la courbe de survie globale (avec ses intervalles de confiance)

est représentée ci-dessous.

Figure 4 : Analyse des résultats de survie globale
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Après élaboration de l’hypothèse nulle (H0 = distribution de survie identique entre patients

stressés ou non), il a été possible de comparer les résultats de survie globale selon le niveau de

stress  des  patients.  La  comparaison des  courbes  de  survie  selon le  test  du Log-Rank est

représentée ci-dessous et  les  résultats  retrouvent  un résultat  non significatif  (p  =  0,933) ne

permettant pas d’exclure l’hypothèse nulle.

Figure 5 : Comparaison des courbes de survie globale selon le niveau de stress

Sur la base de ces résultats, aucune association significative ne peut être établie entre

stress et survie chez les patients atteints de glioblastomes.

La comparaison des courbes de survie selon le niveau d’exposition aux stresseurs ne retrouve

également aucune association significative entre stresseurs et survie globale (p = 0,615).

Les comparaisons de survie globale ne montrent également aucune association significative

entre survie et « antécédent de dépression »  (p = 0,755), tout comme entre survie et « usage

d’un traitement bêta-bloquant » (p = 0,683) ou survie et « méthylation de MGMT » (p = 0,309).

Par ailleurs et de façon attendue, la survie globale était significativement diminuée en cas de

tumeur multifocale (p = 0,002).
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4. DISCUSSION

Bien que les patients atteints de glioblastome cherchent régulièrement à identifier une cause à

leur  maladie et  que la  potentielle  imputabilité  du stress psychologique dans la  pathologie

tumorale soit très souvent discutée, les résultats de cette étude montrent qu’une large majorité

des patients ne rapportent pas d’exposition à un stress aigu important dans les deux années

précédant  le  diagnostic.  D’après  nos  résultats,  le  niveau d’exposition  aux stresseurs  et  le

niveau de stress des patients semblent d’une faible intensité dans cette population.

Pourquoi étudier le stress dans le cadre des tumeurs cérébrales de type glioblastome ?

Bien que les glioblastomes représentent la plus grande part des tumeurs cérébrales malignes,

les facteurs de risque demeurent largement méconnus à ce jour malgré les nombreuses études

publiées sur le sujet. L’un des seuls facteurs de risque clairement identifié aujourd’hui reste la

présence d’un syndrome génétique prédisposant.

Comme dans de nombreux autres cancers, la recherche d’une prédisposition liée aux facteurs

environnementaux est au premier plan. Ces dernières années, l’idée que l’usage du téléphone

mobile pouvait être impliqué dans l’apparition de tumeurs cérébrales a émergé mais aucune

étude à ce jour  n’a montré d’augmentation significative du risque17.  La pollution de l’air

ambiant  a également  fait l’objet  de  nombreuses  recherches  et  dans  le  cadre  des  tumeurs

cérébrales  malignes,  il  a  été  mis  en  évidence  une  association  non  significative  avec

l’exposition aux particules fines23. Les études portées sur les vétérans de guerre révèlent des

résultats contradictoires concernant l’exposition aux radiations atomiques24,25 et l’association

entre tumeurs cérébrales et exposition aux champs magnétiques reste faible26. La constatation

d’une incidence plus élevée chez les agriculteurs ainsi que l’excès de mortalité par tumeurs

cérébrales  dans  certaines régions  rurales27 a  incité  à  réaliser  de  nombreuses  études  sur

l’impact de l’exposition aux pesticides (insecticides, fongicides). A l’échelle pédiatrique, le

risque d’astrocytome serait majoré chez les enfants exposés aux pesticides in utero28, tandis

que  chez  l’adulte  le  risque  semblerait  augmenté  sans  qu’aucune  étude  n’ait  pu  montrer

d’association réellement significative29,30. Les terrain atopique ou auto-immun ainsi  que la

consommation  d’anti-oxydants,  d’anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  ou  de  traitements

hormonaux  substitutifs  ont  été  évoqués  à  plusieurs  reprises  comme  potentiels  facteurs
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protecteurs de tumeurs cérébrales18,31. A ce jour, aucune publication ne semble avoir évalué

l’interaction entre bêta-bloquant et glioblastome.

L’absence  de  facteur  de  risque  clairement  identifié  a  donc  incité  à  la  publication  de

nombreuses  études  dont  certaines  parfois  surprenantes  (recherche  de  facteurs  de  risque

comme la consommation de café, de thé, les antécédents de migraines ou la présence d’un

volume crânien important…)32–34.

Les interrogations des patients sur l’origine de ces tumeurs restent entières et les soignants

sont fréquemment interpellés sur le questionnement du stress en tant que potentiel facteur

déclenchant. En effet, bien que le stress possède des dimensions multiples ne se limitant pas à

un seul organe, l’idée que stress et cerveau sont intimement liés reste un postulat récurrent

dans la population générale.

Le stress, un ennemi à tout prix ?

Le stress représente l’ensemble des situations dans lesquelles la demande environnementale

l’emporte sur la capacité psychologique et physiologique qu’un individu nécessite pour y faire

face35.

Cette vaste définition du stress  regroupe de multiples aspects dont certains peuvent s’avérer

bénéfique.  En  effet,  bien  que  le  stress  souffre  d’une  mauvaise  réputation  au  sein  de  la

population générale, l’objectif à court terme de la réponse au stress aigu (dont la durée ne

dépasse  pas  quelques  heures)  reste  de  garantir  la  survie  face  aux  menaces  présentées  en

mobilisant les ressources psychologiques et physiologiques de l’individu (concept de “fight or

flight response” dans la littérature anglophone)36.  Comme décrit en 1976 par Henri Laborit

(chirurgien français et fondateur de l’eutonologie), en cas de lutte ou de fuite inenvisageable

face aux contraintes imposées, le stress s’impose alors et devient néfaste37. De même, en cas

de répétition et de chronicisation de ces mobilisations, ces dernières deviennent délétères et

des schémas psycho-physiologiques non adaptés apparaissent38.

De nombreuses différences inter-individuelles et intra-individuelles à la réponse au stress ont

été  mises  en  évidence  dans  les  études  (études  cliniques  ou  murines)  et  l’implication  de

facteurs génétiques et environnementaux dans l’expression du stress semble prépondérante.

En effet,  l’exposition au stresseurs  n’est  pas  distribuée de façon égale  dans les différents
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groupes sociaux et la variable socio-économique et  culturelle semble vraisemblablement à

l’origine de fluctuation du stress et de son expression au sein de la population.

Le stress comme facteur de risque pour la santé ?

Bien que le sujet soit connu depuis l’Antiquité (travaux de Claude Galien sur les femmes

mélancoliques)39, les premières études publiées évoquant le stress comme potentiel facteur

impliqué  dans  l’apparition  de  pathologies  (leucémies,  lymphomes,  coronaropathies,

tuberculose,  hernie  digestive  etc)  remonte  aux  années  195040–42 et  les  premiers  résultats

plaident en faveur de l’implication d’une modification sociale récente (équivalent du “stress

aigu ”dans notre étude) dans le développement de pathologies8.

La majeure partie des études épidémiologiques affirment que la perception prolongée d’un

haut niveau de stress reste associée à une condition physique et mentale diminuée ainsi qu’à

une mortalité majorée43,44. Les pathologies dans lesquelles l’implication du stress a été étudiée

sont multiples et presque toutes les spécialités médicales sont aujourd’hui concernées par le

sujet.

Le lien de cause à effet entre stress et psychiatrie est robuste notamment dans le cadre de la

pathologie addictive et des épisodes dépressifs majeurs et leurs récurrences7,45–47.   Dans le

domaine cardio-vasculaire, hormis ceux liés aux conduites addictives (tabac), les effets du

stress  semblent  médiés  par  une  activation  prolongée  de  la  voie  adrénergique  du  système

nerveux autonome5 et peuvent aboutir à une nette majoration de la mortalité cardio-vasculaire

(30 % en cas de stress professionnel et 50 % en cas de stress par isolement social)9. Cela

s’explique  notamment  par  une  majoration  des  taux  de  syndrome  métabolique,  de

coronaropathie9,48 et  au maximum par  une cardiomyopathie  de stress  (syndrome de Tako-

Tsubo)  dont  l’incidence  semble  d’ailleurs  avoir  augmentée  durant  la  période  de  stress

pandémique  que  nous  traversons  actuellement49.  Des  résultats  similaires  avaient  déjà  été

publiés après une exposition à un évènement de vie traumatique de type catastrophe naturelle

ou  attentat50,51.  En  neurologie,  des  associations  entre  stress  et  incidence  de  maladie

neurodégénératives  ou  de  sclérose  en  plaques  ont  été  décrites  et  le  stress  est  un  facteur

favorisant  le  déséquilibre  de  maladie  épileptique  ou  migraineuse52,53.  De  même  dans  le

domaine de l’infectiologie,  une exposition à un stress prolongé semble responsable d’une

diminution du taux de lymphocytes CD4 et d’une majoration du taux de réplication virale

chez les patients VIH et cela même en cas de traitement par trithérapie5,54. Une méta-analyse

confirme l’hypothèse d’une association significative entre stress psychologique et infections

respiratoires hautes55. Une association faible à modérée a été mise en évidence entre facteurs
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psychologiques et exacerbation de maladies inflammatoires chroniques intestinales56. Dans le

domaine de la dermatologie, de nombreux rapports apportent la preuve d’un lien entre stress

et  exacerbations  d’affections  cutanées  (psoriasis,  dermatite  atopique,  urticaire,  récurrence

herpétique)57 tout comme pour les exacerbations d’asthme en pneumologie et pédiatrie58,59.

Le cancer comme facteur de risque de stress ?

Il est clairement établi que les états de stress représentent une part non négligeable du profil

des patients atteints de cancer. Le diagnostic de cancer, souvent accompagné d’une sensation

de menace et d’incertitude, amène la peur de souffrance et de décès parfois au premier plan.

Une fois le traitement de première ligne initié, s’ajoute à cela les angoisses et le stress liés à la

récidive.

Notre étude retrouve la présence d’un antécédent de syndrome anxio-dépressif dans 30 % des

cas et ces résultats semblent supérieurs au taux de dépression constaté en population générale

(20%)60,61. Entre  15%  et  30%  des  patients  atteints  de  cancer  présentent  un  état  anxio-

dépressif62,63 avec des variations selon l’état d’anxiété ou de dépression au premier plan (19%

de patients anxieux, 13% de dépressifs) 64. Il semble exister une nette variation de ces états

psychologiques au sein du parcours de soin avec des niveaux d’anxiété plus élevés avant la

mise  en  route  du traitement  oncologique  alors  que les  taux de dépression  atteignent  leur

maximum après  le  traitement65.  Les  taux de  suicide  dans  la  population  oncologique  sont

également plus élevés que dans la population générale66. Ces états anxio-dépressifs et de stress

semblent variables selon le type de cancer, le sexe et l’âge64.  La prévalence du syndrome

anxio-dépressif est souvent plus élevée dans la population féminine64,65.

L’ensemble  de  ces  données  incite  donc à  plus  de  travaux de  recherche  dans  le  cadre  de

l’association  syndrome  anxio-dépressif  et  cancer,  d’autant  plus  que  le  suivi  des  patients

pendant plus de 20 ans montre une mortalité augmentée chez ces patients67,68.

Malgré les nombreuses publications sur stress et cancer, les tumeurs cérébrales demeurent une

catégorie sous-représentée dans la littérature scientifique, alors même que le peu de résultats

disponibles  montrent  un  taux  de  désordres  psychologiques  supérieur  aux  patients  atteints

d’autres types de cancer (38-48%)69. En effet, les patients présentant des tumeurs cérébrales

sont particulièrement exposés et susceptibles aux troubles psychologiques de par les possibles

effets neuro-psychologiques de la tumeur elle-même, mais également de par la pénibilité du

traitement proposé ainsi que par la détresse engendrée par le pronostic sombre69. Les études
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portant sur la dépression et le stress des patients atteints de tumeur cérébrales montrent une

qualité de vie et une survie diminuées3,70–72.

La  grande  majorité  des  études  publiées  évalue  les  états  de  stress  et  de  dépression  après

l’annonce diagnostique voire parfois après le traitement64,65, ce qui reflète bien l’intérêt d’un

suivi psychologique tout au long du suivi et permet de mieux intégrer le management du

stress  dans  la  prise  en  charge  globale  du  patient.  Cependant  ces  différentes  études  ne

permettent  pas  d’appréhender  le  stress  comme  facteur  de  risque  de  cancer  et  cette

interrogation reste floue.

Le stress comme facteur de risque de cancer ?

La majeure partie des publications disponibles sur l’interaction entre  stress et incidence de

cancer porte sur le cancer du sein73–75.

Une méta-analyse hollandaise publiée en 2003 portant  sur 7666 patientes ne retrouve pas

d’association évidente entre la présence d’évènements de vie traumatiques et incidence de

cancer du sein76. Paradoxalement, une méta-analyse chinoise publiée en 2013 portant sur 99

807 patientes rapporte un risque 2 fois plus élevé de cancer du sein après exposition à un

traumatisme psychologique sévère13. Plus récemment, une étude prospective anglaise publiée

en 2016 et portant sur 106 000 femmes ne retrouve aucune association significative entre

traumatisme, stress et incidence de cancer du sein14. Pour ne rien faciliter, une autre étude

prospective ayant suivi près de 7000 patientes danoises pendant 18 ans retrouve même une

diminution du risque de cancer du sein en cas d’exposition à un haut niveau de stress77.

Les  multiples  variabilités méthodologiques au sein de ces études ainsi  que les différentes

méthodes d’évaluation d’exposition au stress rendent complexe l’harmonisation des résultats.

Le  stress  dans  le  cadre  de  la  pathologie  tumorale  a  donc  fait  l’objet  de  recherche

essentiellement  dans  le  cadre  du  cancer  du  sein et  donc au  sein  d’une population  quasi-

exclusivement féminine. La mixité de la population étudiée dans notre étude en fait donc un

atout non négligeable.

Quelques  études  éparses  sont  disponibles  sur  l’impact  du stress  dans  l’incidence  d’autres

localisations tumorales. Dans le cadre du cancer du poumon, une exposition à un événement

de vie traumatique dans les 5 années précédant le diagnostic a été rapporté comme pouvant

être un facteur favorisant78. La littérature est pauvre sur le sujet, mais il ne semble pas exister

d’association significative entre stress et incidence de cancer colorectal79.
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Afin de tenter d’éclaircir la situation, Yoichi Chida, psychiatre, publie en 2008, une méta-

analyse portant sur 126 publications et étudiant l’association entre tous types de facteurs de

stress psychosociaux et tous types de cancer confondus. D’après ces résultats, le stress serait

significativement associé à une plus haute incidence de cancer (HR = 1,06 ; IC 95% 1,02 - 1,11 ; p

= 0,005) ainsi qu’à une survie diminuée (HR = 1,03 ; IC 95% 1,02- 1,04 ; p < 0,001) et une mortalité

augmentée (HR = 1,29 ; IC95% 1,16 - 1,44 ; p < 0,001). La dépression présente également un effet

négatif robuste sur ces trois variables15.

La  prise  en  considération  de  facteurs  tels  que  l’usage  du  tabac,  de  l’alcool  ou  de  la

malnutrition chez les sujets stressés est indispensable et l’augmentation du risque de cancer

retrouvée dans certaines études prospectives reste largement liée à ces facteurs confondants80.

Les données de la littérature ne sont donc pas unanimes et aucun lien de cause à effet robuste

n’émerge à ce jour entre stress et incidence de cancer.

Le stress professionnel au cœur du débat

À la vue de de la situation de la société actuelle, de plus en plus productive et compétitive, le

domaine du stress professionnel est un domaine ayant fait l’objet de nombreux travaux de

recherche.  Toutes  les  études  prospectives  menées  soutiennent  l’idée  que  le  stress

professionnel  semble  inversement  proportionnel  au  bien-être  et  à  la  santé  des  travailleurs

(toute  pathologies  confondues  mais  avec  un  taux  surtout  plus  important  de  troubles

psychologique, cardio-vasculaire et musculo-squelettique)81. Il a clairement été établi qu’une

forte charge de travail associée à un faible pouvoir décisionnel (notion de « job strain » dans

la  littérature  anglophone)  était  significativement  associée  à  des  niveaux  plus  élevés  de

dépression,  d’anxiété,  d’hypertension artérielle,  de syndrome métabolique et  d’évènements

cardiovasculaires  (coronaropathies)82,83.   Des  modifications  biologiques  de  plusieurs

biomarqueurs  notamment  immunitaire,  inflammatoire  et  hémostatique  ont  également  été

décrits dans le cadre du stress professionnel84.

Plusieurs études ont tenté d’évaluer le risque de survenue de cancer du sein en cas de stress

professionnel et les résultats semblent indiquer que le stress professionnel n’augmente pas

significativement l’incidence de cancer du sein85–88.

Une méta-analyse finlandaise d’études prospectives publiée en 2013 et portant sur 116 00

patients  retrouvent  des  résultats  équivalents  avec  un  risque  de  cancer  (sein,  prostate,

colorectal, poumon) non significativement majoré en cas de stress professionnel important89.
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Dans notre étude, une majorité des patients (58%) ne rapportait aucune exposition à un stress

au travail et même chez les professionnels en activité l’exposition restait faible. La prévalence

plus importante du stress professionnel dans la population féminine était non significative

dans  notre  étude  et  la  progression  tumorale  ne  semblait  pas  impactée  par  l’existence  de

stresseurs tel que le stress professionnel.

Une implication du stress dans l’incidence du glioblastome ?

Selon les résultats de la méta-analyse de Chida, les facteurs de stress psychosociaux ont été

démontrés  comme  contribuant  à  l’incidence  de  certains  cancers  ainsi  qu’à  une  survie

diminuée15 essentiellement dans les cancers à incidence élevée. L’incidence des glioblastomes

reste faible (3 à 5 cas par an pour 100 000 habitants en France) ce qui peut expliquer qu’à ce

jour,  aucune  étude  ne  se  soit  intéressée  à  une  relation  entre  stress  et  incidence  de

glioblastomes.

En effet, les seules publications disponibles sur stress et tumeurs cérébrales retrouvent une

survie diminuée chez les patients atteints de gliome et présentant un état dépressif ou de stress

post-traumatique90–92 mais aucune n’évalue l’impact du stress sur l’apparition de la maladie.

Au sein de notre étude, les glioblastomes IDH non muté ont constitué l’ensemble de notre

cohorte.  En  effet,  les  glioblastomes  avec  présence  de  mutation  IDH  correspondent  à

l’évolution  et  la  dégénérescence  de  gliomes  infiltrants souvent  connus  depuis  plusieurs

années,  évoluant  lentement  et  souvent  responsables  de  stress  et  de  symptômes  anxio-

dépressifs  chroniques  chez  ces  patients91.  Inversement,  les  glioblastomes  IDH  non  muté

constituent une maladie agressive « de novo », avec une gliomagénèse rapide de l’ordre de

quelques mois et les patients restent indemnes de tout stress lié à l’évolution d’une pathologie

chronique.

De plus, pour tenter de répondre à cette question, nous avons inclus les patients à une phase

très précoce de leur prise en charge (annonce diagnostique) afin de s’épargner les biais induits

par le stress de l’annonce et la suite de la prise en charge.

Les questionnaires évaluaient l’exposition aux stresseurs antérieurs au diagnostic ainsi que la

réponse au stress du patient. Une attention particulière a été portée sur l’existence d’un stress
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aigu survenu dans les 2 ans précédant le diagnostic. Le délai de 2 ans a été arbitrairement fixé

et semblait compatible avec le délai de survenue d’une pathologie tumorale agressive telle que

le glioblastome.  D’après nos résultats, 48% des patients ne retrouvaient aucune exposition à

un stress aigu et 63% ne relataient pas d’exposition à un stress aigu important. Les sources de

stress aigu identifiées étaient majoritairement représentées par les problématiques de santé au

sein de la famille et le stress professionnel. Pour les patients rapportant un stress aigu récent,

le délai médian entre l’exposition au stress aigu et le 1er symptôme de la maladie était de 7

mois et de 10 mois entre le stress aigu et le diagnostic. Le profil majoritaire montrait des

patients  avec  faible  exposition  aux stresseurs  associée  à  un faible  niveau de  stress  (67%

d’exposition à des stresseurs bas ou très bas et 69% de niveau de stress bas ou très bas). La

catégorie stresseurs bas/stress bas était représentée par une large majorité des patients (56%).

Le lobe frontal, siège préférentiel des gliomes93, est impliqué dans la régulation émotionnelle,

et  parfois  responsable,  en  cas  d’atteinte,  d’un  syndrome  frontal  (à  l’origine  d’une

symptomatologie apathique ou anxio-dépressive).  Une majorité  des tumeurs  unifocales  de

cette étude était, en effet, localisée au lobe frontal (46%).  Parmi les patients à niveau de stress

élevé et très élevé et présentant une tumeur unifocale (16 patients), les localisations tumorales

avaient une répartition globalement similaire aux autres patients. De plus le niveau de stress

des  patients  présentant  une  tumeur  frontale  ne  semblait  pas  significativement  majoré

comparativement aux autres patients  (40% vs 21% ; p = 0,121).  Le stress ne semble donc pas

influencer  la  localisation  de  la  tumeur  et  l’atteinte  du  lobe  frontal  n’augmente  pas

significativement le risque de symptômes anxio-dépressifs dans notre étude.

Le développement d’une  pathologie, qu’elle soit d’ordre vasculaire ou tumorale, au sein de

l’hémisphère  mineur  du  patient  engendre  volontiers  la  présence  d’un  « syndrome  de

l’hémisphère  mineur »  comportant  héminégligence  et  anosognosie.  Certaines  publications

rapportent  une  meilleure  qualité  de  vie  en cas  d’atteinte  de l’hémisphère mineur94 et  une

analyse  du  niveau  de  stress  selon  l’atteinte  de  l’hémisphère  mineur/majeur  aurait  été

intéressante  mais  ici  limitée  par  le  faible  nombre  de  patients  pour  lesquels  l’hémisphère

dominant était identifiable. Par extrapolation, la comparaison des niveaux de stress selon la

latéralité (G/D) de la tumeur  (28% vs 37,5% ;  p= 0,450) ne laissait pas supposer l’existence

d’un stress diminué en cas d’atteinte de l’hémisphère mineur (majoritairement hémisphère

droit).
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Les résultats de notre étude ne suggèrent donc aucune relation entre stress aigu et incidence de

glioblastome  et  les  patients  présentent  une  faible  exposition  ainsi  qu’un  faible  niveau

d’expression de stress.

Un facteur de progression tumorale ?

Si  la  prévalence  des  états  de  stress  reste  faible  au  sein  de  la  population  atteinte  de

glioblastome et que son implication dans l’incidence de la pathologie est peu probable, les

résultats  d’études  ultérieures  plaident  en faveur  d’une  progression  des  tumeurs  cérébrales

favorisée par la  dépression et  le  stress90–92.  Cependant  ces  résultats  sont à modérer par la

présentation clinique initiale du patient, les patients anxio-dépressifs pouvant volontiers se

présenter avec un état général plus altéré et donc représenter une catégorie de patients traités

de façon sous-optimale.

La survie sans progression à 6 mois était de 45,3 % (29/64 patients) et ces résultats de survie

semblent diminués comparativement aux données de la littérature qui retrouvent une médiane

de survie  sans progression des glioblastomes après un traitement de 1ère ligne par radio-

chimiothérapie de 6,9 mois20. Cette différence s’explique probablement par la présence dans

notre étude de patients plus avancés et parfois traités par Temodal seul ou soins palliatifs

d’emblée.

Les résultats de notre étude retrouvent chez les patients exposés à un niveau de stresseurs

élevé une survie sans progression à 6 mois de 38,9 % alors qu’en cas d’exposition à un niveau

de stresseurs faible la survie sans progression était de 48,7% (p = 0,489). En cas de stress élevé,

la survie sans progression était de 47,4% alors qu’elle était de 44,7% en cas de faible niveau

de stress (p = 0,851). Nos résultats semblent donc indiquer une progression tumorale majorée

de façon non significative en cas de forte expositions aux stresseurs. La catégorie stresseurs

élevé / stress bas représente la population de patients avec le plus fort taux de progression

tumorale (survie sans progression à 6 mois de 33,3%). Les antécédents de dépression, l’usage

de bêtabloquant ainsi que le statut de méthylation du promoteur de MGMT (dont le taux était

identique à celui retrouvé dans la littérature95) n’avaient pas d’association significative avec la

progression tumorale. 

De plus, selon nos résultats, aucune association significative n’a pu être établie entre niveau

de stress et survie chez les patients atteints de glioblastome (p =0.933).

En dehors du cadre des tumeurs cérébrales, les expériences sur modèles murins montrent que

les épreuves de stress aboutissent à une majoration du volume tumoral (parfois multiplié par
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30) et ces résultats semblent réversibles après blocage adrénergique par bêtabloquant96.   Des

résultats similaires ont été observés dans le cadre d’études cliniques avec par exemple la mise

en évidence d’un processus de diffusion métastatique accéléré chez les patientes atteintes d’un

cancer de l’ovaire agressif et présentant un état dépressif, de stress ou d’isolement social97.

Une étude américaine publiée en 2016 montre également la présence d’une survie diminuée

chez les patients porteur d’un carcinome hépatocellulaire et présentant des symptômes anxio-

dépressifs au diagnostic98.

La découverte de taux très élevés de récepteurs adrénergiques sur les tumeurs agressives de

haut  grade  invite  à  penser  que les  catécholamines  seraient  en partie  responsable de cette

promotion de la progression tumorale par le stress11.

Quels mécanismes dans l’interaction stress – cancer ?

A l’échelle moléculaire, bien qu’ayant fait l’objet de nombreuses recherches dans la littérature

scientifique, il ne semble pas exister de biomarqueur unique ou spécifique du stress.

Les  deux  grandes  voies  de  signalisation  du  stress,  identifiées  à  ce  jour,  sont  la  voie

adrénergique  médiée  par  le  système  nerveux  autonome  sympathique  ainsi  que  la  voie

hormonale médiée par l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ces voies de signalisation à

l’échelle anatomique sont représentées dans le schéma ci-dessous.
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A ce jour, le rationnel physiopathologique entre stress et cancer semble largement reposer sur

ces deux voies de signalisation.

L’activation  du  système  nerveux  autonome  sympathique  et  notamment  de  la  voie

adrénergique est un élément primordial de la réponse physiologique au stress aigu comme

chronique. Les fibres nerveuses du système nerveux autonome sympathique sont représentées

de  façon  quasi-ubiquitaire  dans  l’organisme  et  le  relargage  local  de  catécholamines

(épinephrine et  norépinephrine) dans le micro-environnement ainsi  que dans la circulation

systémique  aboutit  à  une  activation  des  facteurs  de  transcriptions  facilitant  la  diffusion

tumorale.  L’activation  de  la  voie  bêta-adrénergique  augmente  également  la  proportion  de

macrophages  CD11+  dans  la  tumeur  primaire  et  aboutit  à  l’activation  d’une  signature

génétique pro-métastatique (COX2, MMP9, VEGF)96 d’où l’intérêt particulier pour l’usage de

bêta-bloquant dans notre étude. Par ailleurs, des taux de VEGF augmentés et responsables

d’une progression et d’une diffusion métastatique ont été retrouvés dans les modèles murins

soumis à une activation de la voie adrénergique12,99.

L’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est  également  responsable d’une

augmentation  du  taux  d’hormones  adrénergiques  ainsi  que  d’une  majoration  du  taux  de

glucocorticoïdes (cortisol et corticostérone). Dans les études cliniques comme dans les études

murines, une plus nette activation des voies neuro-endocrines avec des taux d’ACTH et de

glucocorticoïdes  plus  élevés  après  un  stress  ont  été  décrits  chez  la  femme100.  Les  études

réalisées  dans  le  cadre  de  la  dépression  montrent  globalement  le  même  modèle

physiopathologique que pour le stress (test de freinage à la dexaméthasone négatif, témoin

d’une sur-activation de l’axe hypothalamo-hyphyso-surénalien en cas de symptôme anxieux

ou dépressif)73. L’augmentation des taux de glucocorticoïdes dans la circulation systémique

aboutit à une augmentation de l’expression des récepteurs bêta-adrenergiques et la sensibilité

cellulaire au stress s’en trouve donc majorée.  Le cortisol est également responsable d’une

augmentation de l’expression des gènes de survie tumorale,  permettant une résistance des

cellules tumorales à la chimiothérapie dans les études in vitro comme in vivo101.

Ces résultats nous interpellent sur l’usage et l’impact de la corticothérapie, très fréquemment

utilisée à visée anti-œdémateuse dans le cadre des tumeurs cérébrales. La modification de la

sensibilité cellulaire au stress ainsi que la résistance tumorale aux traitements induites par la

corticothérapie ne doivent cependant pas faire oublier l’efficacité clinique majeure et parfois

incontournable de la corticothérapie sur certains symptômes (déficit, céphalées etc).

53



En  dehors  de  la  pathologie  tumorale,  les  activations  prolongées  et  répétées  de  l’axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien et de la voie adrénergique interfèrent avec l’homéostasie

des systèmes cardiovasculaire, pulmonaire, musculo-squelettique et immunitaire et peuvent

donc aboutir à une augmentation du risque de pathologies5,102.  Par exemple, l’activation de

ces 2 voies peut mener à une inversion du rythme circadien et donc à une majoration de la

mortalité  cardio-vasculaire103.  Ces  inversions  du  rythme  veille-sommeil,  témoin  d’une

diminution des variations endocriniennes et de modifications immunologiques104, aboutissent,

elles-mêmes, à une dysrégulation de la sécrétion de glucocorticoïdes et à l’augmentation du

risque de cancer. Les mêmes résultats sont retrouvés chez les travailleurs nocturnes avec un

taux d’incidence augmenté de cancer du sein, colorectal ou rénal101.  Dans le cadre du cancer

du sein métastatique ou du cancer du poumon, la présence d’une dysrégulation du rythme

circadien avec taux élevé de cortisol nocturne semble être un facteur prédictif indépendant de

mortalité103. De la même façon, les études sur les modèles murins avec épreuve de “jet-lag

imposé” montrent une progression tumorale significative105.

Il existe d’autres mécanismes d’interaction entre stress et cancer plus rarement décrits dans la

littérature (relargage de prolactine, sécrétion de peptides opioïde etc)106.

Enfin, l’intérêt croissant pour les interactions constatées sur les modèles murins entre stress et

microbiote intestinal (modification de la composition et de l’activité du microbiote en réponse

au stress, développement de symptômes anxio-dépressifs après modification du microbiote)

amène à de nombreux travaux de recherche actuellement107.

L’immunité comme médiateur de l’interaction stress-cancer ?

Dans  le  cadre  du  stress  aigu,  l’activation  des  systèmes  adrénergiques  et  hypothalamo-

hypophyso-surrénalien a pour objectif d’aboutir à une réaction adaptée permettant réactivité et

protection de l’individu, ainsi que le recrutement de cellules immunitaires au site d’agression

en cas de traumatisme physique. Les études sur stress aigu et cancer sont peu nombreuses et

les résultats disponibles semblent discordants. Malgré le bénéfice indiscutable du stress aigu à

l’échelle de l’organisme, certaines études décrivent une augmentation du risque de diffusion

métastatique  après  un  stress  aigu  (chirurgical  ou  psychologique)  mais  toujours  réversible

après administration d’un traitement  par bêta-bloquant  ou anti  COX-2 (AINS)12.  Dans les

modèles  murins,  les  résultats  sont  également  discordants  avec  une  incidence  et  une
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progression tumorale parfois diminuées en cas de stress aigu12 et parfois augmentée108 selon

les  publications.  D’autres  d’études  sont  nécessaires  pour  comprendre  les  mécanismes

associant stress aigu et cancer.

Au  contraire,  dans  le  cadre  du  stress  chronique,  l’activation  des  voies  adrénergique  et

hypothalamo-hypophyso-surrénalienne engendre plusieurs types de perturbations au niveau

immunitaire.

La première conséquence du stress chronique est une  diminution des fonctions immuno-

protectives.  L’immuno-protection  nécessite  une  collaboration  entre  immunité  innée  et

adaptative.  A la  suite  d’une  polarisation  lymphocytaire  (Th1  ou  Th2),  elle  permet  les

phénomènes de cicatrisation, d’élimination de pathogènes et de cellules précancéreuses ainsi

que les phénomènes de réponse vaccinale et  d’immuno-surveillance contre l’apparition de

néoplasies.  Les  mécanismes  d’immuno-protection  sont  également  primordiaux  pour  les

patients  atteints  de  cancer  car  permettent  notamment  une  protection  contre  les  infections

opportunistes et les dommages liés au traitement (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie) et

jouent  également  un  rôle  dans  l’efficacité  de  l’immunothérapie.  En diminuant  l’immuno-

protection, le stress augmente l’émergence tumorale12.

La  majoration  des  phénomènes  inflammatoires au  sein  de  l’organisme  est  une  autre

conséquence du stress chronique. Une augmentation significative des taux de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-1, IL-6, TNF-alpha, COX, PGE2 ou encore de la CRP ont été

décrits. L ‘inflammation chronique induite par le stress aboutit à une augmentation des dérivés

réactifs de l’oxygène (ROS) et des mutations de l’ADN ainsi qu’une majoration des taux de

métalloprotéases et de facteurs angiogéniques. La présence d’altération des mécanismes de

réparation  de  l’ADN  et  d’aberration  chromosomique  est  également  retrouvée  dans  les

épreuves  de  stress  sur  les  modèles  murins  et  humains109.  La  tumorigénèse  ainsi  que  les

mécanismes  d’invasion  et  de  diffusion  métastatique  sont  donc  favorisés  par  le  micro-

environnement inflammatoire  induit  par le  stress chronique110.  Des taux de cytokines pro-

inflammatoires  élevés  ont  également  été  retrouvés  chez  les  patients  atteints  de  cancer  et

présentant des troubles du sommeil importants101,103.  De plus,  ces états  pro-inflammatoires

induisent fatigue, dépression, troubles du sommeil et sont associés à de moins bons résultats

en termes de survie chez le patient atteint de cancer12. Dans le cadre de la dépression, des

résultats similaires sont observés avec des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires (Il-6,
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TNF-alpha)  qui  interfèreraient  avec  le  rétrocontrôle  de  l’axe  hypothalamo-hypophysaire,

aboutissant à une majoration des taux de cortisol et d’immunosuppression73.

Enfin  le  stress  chronique  aboutit  à  un  renforcement  des  mécanismes  d’immuno-

suppression.  Une nette  majoration des taux de lymphocytes  T regulateurs dans le micro-

environnement tumoral est notamment à l’origine d’une suppression de la réponse immune

anti-tumorale. Les mêmes résultats sont retrouvés dans les études murines (augmentation du

taux de lymphocytes T regulateurs et diminution de la concentration en lymphocytes T helper

au sein du micro-environnement tumoral et de la circulation systémique). Dans le cadre de

suivi de patientes avec cancer du sein, la diminution des symptômes anxio-dépressifs semble

corrélée à une majoration de l’immunité innée (majoration du nombre de cellules NK et de

l’activité  cytotoxique  des  NK)5,58,59,67.  Il  semble  important  de  souligner  que

l’immunodépression induite par le stress favorise la réactivation de virus oncogéniques latents

(EBV, HTLV1, VHB, VHC, HPV) et l’inhibition de la réponse immunitaire antivirale.  Il a été

clairement mis en évidence que les individus stressés présentent plus de réactivation de l’EBV

que  la  population  non  stressée.  Similairement,  une  étude  retrouve  une  progression  de  la

dysplasie cervicale HPV induite plus rapide chez les patientes rapportant des antécédents de

traumatismes psychologiques101.

Le  stress  chronique  aboutit  donc à  un  état  d’immuno-suppression  favorisant  l’émergence

tumorale.  De  plus,  le  cancer  favorise  de  par  sa  nature  et  via  divers  mécanismes  les

phénomènes d’immuno-suppression et  d’inflammation mais ces mécanismes ne seront pas

détaillés ici75,110,111.  Le stress chronique est donc impliqué dans de nombreuses interactions

avec le système immunitaire et permet par ce biais d’expliquer une partie des interactions

constatées entre stress et cancer.

Le stress, une variable difficile à intégrer dans les modèles scientifiques actuels ?

Le  nombre  de  survivants  du  cancer  étant  en  perpétuelle  augmentation,  la  nécessité  de

comprendre les trajectoires psychologiques et comportementales des patients devient de plus

en plus prépondérante. Les professionnels de santé peinent trop souvent à inclure le stress

psychologique dans leurs études et leurs modèles de santé. La perception erronée que le stress

représente une notion trop vague pour être mesurée avec précision est une des principales

explications.
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Les limites éthiques de la recherche scientifique ne permettent pas de réaliser aujourd’hui des

études  randomisées  sur  le  stress  chez  l’Homme.  Les  travaux  sur  les  modèles  murins,

beaucoup plus acceptables en pratique, montre une large variété de techniques stressantes et

permettant la réalisation de nombreuses expériences sur le stress (souris lestée d’un poids et

mise dans un bain, épreuve d’isolement social forcé, de confinement strict, de surélévation,

d’éblouissement etc).

Dans les études scientifiques s’essayant tout de même à la tâche chez l’Homme, le stress est

souvent recherché par des mesures invalides et non évalué dans sa globalité, ce qui tend à

sous-estimer son rôle dans l’apparition et la progression des pathologies. En effet, les termes

« stresseurs », « stress aigu », « réponse au stress » et « biomarqueurs du stress » sont souvent

mal définis et portent souvent à confusion112. Le stress chronique, le stress du quotidien, le

stress aigu, les évènements de vie ainsi que les évènements traumatiques sont différents types

de stress à prendre en compte dans les études, bien que le chevauchement entre ces termes

soient fréquents.

Une étape majeure dans les études sur le stress est de différencier l’exposition aux stresseurs

de la réponse au stress112. Les stresseurs sont des évènements qui sont objectivement définis

comme  ayant  le  pouvoir  de  perturber  le  fonctionnement  psychologique  (divorce,  perte

d’emploi,  etc).  La  réponse  au  stress  représente  l’ensemble  des  réactions  biologique,

physiologique, cognitive et émotionnelle en réponse aux stresseurs.

L’exposition aux stresseurs peut être mesurée par des questionnaire d’auto-évaluation ou par

une mesure objective grâce à une unité de temps et de lieu (ex : vivre à New-York le jour du

11 septembre 2001). Dans notre étude, grâce à l’échelle de Cungi, un large panel de stresseurs

a  pu  être  évalué  et  les  stresseurs  les  plus  représentés  étaient  ceux d’origine  familiale  ou

professionnelle.   Dans  les  études  américaines,  le  Gold  Standard  pour  l’évaluation  de

l’exposition  aux  stresseurs  est  l’échelle  de  Brown et  Harris  publiée  en  1978112 mais  son

caractère exhaustif rend son utilisation relativement chronophage et peu utilisée en pratique.

Une  autre  échelle  publiée  en  2018  (The  Stress  and  Adversity  Inventory)113 évalue

différemment la sévérité des expériences et permet aux patients de remplir les questionnaires

par eux-même. Cette échelle se rapproche plus de l’échelle d’évaluation utilisée dans notre

étude. Une association significative a été démontrée entre évènements de vie traumatiques et

détresse psychologique (notamment en présence d’un faible niveau de support et de soutien

social)114 et la meilleure méthode de recueil de ces évènements reste de recueillir de façon
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attentive les événements traumatiques ainsi que les périodes où elles ont eu lieu grâce à un

questionnaire précis. Cette technique rétrospective a pour biais principal un biais de rappel115.

L’échelle  la  plus  citée  dans  la  littérature  scientifique  pour  l’évaluation  des  évènements

traumatiques est celle de Holmes et Rahe publiée en 1967 (échelle avec 43 événements de vie

traumatiques chacun pondérés à un score précis permettant le calcul d’un score global)116.

D’autres approches comme celle de Brown ou de Cungi laissent place à une évaluation plus

subjective et donc soumise à des biais plus conséquents. Par ailleurs, Brown considère que les

événements  ne sont pas  additionnels  entre  eux mais  que l’événement  le  plus  traumatique

défini le niveau d’exposition au stress117. L’IES (Impact of Events Scale) est également citée à

plusieurs reprises dans la littérature75,98.

La  réponse  au  stress doit,  elle,  évaluer  les  réponses  cognitives,  physiologiques  et

comportementales (par ex : usages de toxiques ou d’anxiolytiques), et  peut être mesurée par

des questionnaires d’auto-évaluation (technique la plus simple), des techniques d’observation

comportementale ou via des mesures de variables physiologiques. Au sein de notre étude,

l’échelle  de  Cungi  nous  a  permis  d’évaluer  la  réponse  au  stress  dans  sa  globalité.  La

Perceived Stress Scale publiée en 1983 par Cohen & al.118 est l’outil le plus utilisé dans la

pratique pour l’évaluation de la perception de stress. Plus récemment, la Stress Measurement

Network toolbox est une autre technique d’évaluation en ligne validée par un comité d’experts

(https://stressmeasurement.org).

Dans le cadre de la dépression le diagnostic peut être posé selon les critères psychiatriques du

DSM V mais dans le cadre des études publiées, les échelles les plus utilisées sont la CESD

(Center  for  Epidemiological  Studies  Depression)  Scale75,98 et  l’échelle  de  dépression  de

Hamilton73. La HADS (Hospital Anxiety and Depression scale) est l’échelle utilisable pour les

patients  hospitalisés65.  Dans  le  domaine  de  l’oncologie,  un  questionnaire  spécifique  de

dépression et d’anxiété a été développé : le PSSCAN (Psychosocial Screen for Cancer)64.

Plusieurs autres échelles de mesures psychosociales et de soutien social sont régulièrement

mentionnées :  the  Brief  COPE (28 items pour  l’évaluation  de  la  capacité  à  faire  face  au

stress), the Social Provision Scale (24 items évaluant les relations sociales, validée depuis les

années 1980), the Profile of Mood states Short Form (permet une classification selon le trait

de  personnalité)119 ainsi  que  la  Mental  Adjustment  Scale  et  le  Medical  Outcomes  Study

Questionnaire qui évaluent plus spécifiquement le soutien social65. Pour la mesure de qualité

de vie, le Quality of Life test SF-36 est un des tests standardisés les plus utilisés65.
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Bien que soumis à de nombreuses difficultés méthodologiques de par son caractère varié et

son expression variable au niveau inter et intra-individuelle, le stress représente donc un état

mesurable  par  de  multiples  méthodes  et  son  évaluation  dans  le  cadre  des  publications

scientifiques doit être encouragée.

Un véritable bénéfice au management du stress ?

L’implication du stress dans l’apparition et  l’évolution de pathologies telles que le cancer

amène à reconsidérer les bénéfices de la prise en charge du stress (stress management). Les

techniques de prise en charge du stress sont réparties en 3 grandes catégories : psychologique

(psychothérapie de soutien, thérapies cognitivo-comportementales etc), médicamenteuse ainsi

que les disciplines issues des médecines alternative et complémentaire (relaxation, méditation,

hypnose, Yoga, Tai-Chi, acupuncture, massages, biofield thérapies etc).

La prise en charge par psychothérapie en diminuant le stress et l’anxiété améliore la qualité

de  vie  dans  la  population  générale120 et  certaines  études  plaident  même  en  faveur  d’une

augmentation de la survie chez les patients atteints de cancer121. Ici encore, la majorité des

études porte sur le cancer du sein localisé et il semble exister une diminution de la mortalité

par cancer du sein ainsi qu’une diminution de 45% du risque de récidive chez les patientes

ayant bénéficié d’une prise en charge de leur stress122. Ces données de survie chez les patients

atteints de cancer sont peu nombreuses mais la plus grande méta-analyse publiée en 2016

(3000 patients) montre une diminution de 41% du risque relatif de décès par cancer en cas de

prise en charge adaptée du stress (sans bénéfice en survie globale)123. Les thérapies cognitivo-

comportementales  permettraient  une diminution  du taux de  cortisol  nocturne,  facteur  non

négligeable  quand on sait  que  des  taux  élevés  de  cortisol  sont  associés  à  des  pronostics

péjoratifs dans de nombreux cancers (rein, sein, poumon)12.

Les  médicaments les  plus  fréquemment  prescrits  dans  le  cadre  du  stress  sont  les

anxiolytiques (benzodiazépines, anti-histaminiques) ainsi que les anti-dépresseurs en cas de

troubles de l’humeur. L’usage de bêta-bloquant non sélectif à visée bradycardisante et anti-

tremblements  est  également  répandu.  L’interaction  des  bêta-bloquants  avec  la  voie

adrénergique impliquée dans stress et dépression a fait l’objet de plusieurs publications124–127

cependant l’impact des  bêta-bloquants ne semble pas avoir été étudié dans l’incidence des

glioblastomes. La prévalence de ce traitement dans notre population (17%) semble proche de

celle  en  population  générale  (20%)128.  Malgré  une  absence  d’impact  significatif  sur  la

progression (p = 0,499) et la survie (p = 0,683) dans notre étude, en bloquant l’activation de la
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voie adrénergique du système nerveux sympathique, certaines études murines et cliniques, ont

démontré une diminution du risque d’évolution métastatique après usage de bêta-bloquant. La

mortalité par cancer du sein serait diminuée chez les patientes prenant un bêta-bloquant129 et

une diminution de l’incidence de cancer du poumon sous bêta-bloquant a même été décrite78.

Des résultats similaires ont été trouvés pour les anti-inflammatoires (anti COX-2) qui n’ont

pourtant  aucune  action  anxiolytique  mais  permettent  de  limiter  la  production  de

prostaglandines et donc les phénomènes d’inflammation et d’invasion tumorale favorisée par

le  stress96,130,131.  La  tendance actuelle  selon ces  études  semble  préconiser  un usage  d’anti-

inflammatoire ou de bêta-bloquant en post-opératoire immédiat dans le cancer localisé (sein,

colon) afin de limiter au maximum le risque de micro-invasion post-opératoire122,132.

Concernant  les  disciplines  alternatives,  une  pratique  régulière  du  Tai-Shi  ou  du  Yoga

diminuerait l’expression de cytokines pro-inflammatoires et les manipulations musculaires et

nerveuses ainsi que l’usage de champ énergétiques augmenteraient l’activité des lymphocytes

NK133–135.  Au niveau moléculaire, une diminution de la transcription de gènes codant pour des

cytokines  pro-inflammatoires  (Il-1,  Il-6,  TNF-alpha)  a été  décrite)12.  Les  bénéfices  de ces

médecines  complémentaires  et  alternatives  semblent  significatifs  au  niveau  biologique  et

bénéfiques  en  termes  de  qualité  de  vie  cependant  les  données  en  termes  de  survie  sont

manquantes.

Selon certaines études,  la prise en charge du stress pourrait  renverser en quasi-totalité les

phénomènes  biologiques  engendrés  par  le  stress :  normalisation  de  l’activité  du  système

nerveux  sympathique  et  de  l’axe  hypothalamo-hypophyso-surrénalien,  diminution  de

l’inflammation et augmentation des capacités immunitaires12.

Les effets du soutien et du support social, bien que ne faisant pas partie, à proprement parler,

des  techniques  de  management  du stress,  ont  fait  l’objet  de quelques  publications.  Selon

Caplan, le système de support social consiste en « des agrégats sociaux continus qui offrent

aux individus des opportunités de rétroaction sur eux-mêmes et de validation de leurs attentes

envers  les  autres »114.  Un niveau de  soutien  social  élevé  a  été  démontré  comme pouvant

engendrer  une  meilleure  survie  des  patients  atteints  de  cancer  et  un  rationnel

physiopathologique  a  été  publié  (majoration  de  l’infiltrat  lymphocytaire  et  notamment  de

lymphocytes NK au sein de la tumeur)136.
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L’ensemble  des  techniques  psychologiques,  médicamenteuses  et  autres  disciplines  de

médecines alternatives constituent donc les différentes possibilités de management du stress et

leurs évaluations montrent des résultats encourageants dans l’évolution de plusieurs types de

cancers. Le recueil de données sur le management du stress des patients s’avérant difficile à

travers le logiciel utilisé, aucune évaluation de l’impact de ces techniques sur la progression

tumorale et la survie globale n’a été réalisée dans notre étude. Bien que leurs évaluations et

bénéfices  dans  le  cadre  des  tumeurs  cérébrales  restent  très  limitées,  il  semble  nécessaire

d’encourager à la meilleure prise en charge du stress chez les patients atteints de tumeurs

cérébrales.

Cependant  la  singularité  de  chaque  individu  ne  doit  pas  être  oubliée  et  une  stratégie

personnalisée  de  prise  en  charge  du  stress  doit  être  proposée  afin  d’obtenir  le  meilleur

bénéfice possible. Ces différentes approches de prise en charge du stress impliquent tout de

même de nombreux professionnels ainsi que certaines thérapeutiques onéreuses et la balance

coût/efficacité doit être prise en compte.  

Principaux biais de notre étude

Les résultats de notre étude retrouvent une population soumise à un niveau de stresseurs et de

stress  relativement  bas  et  ne  semblent  pas  en  faveur  d’une  implication  du  stress  sur

l’incidence  et  l’évolution  des  glioblastomes.  Cependant  certains  biais  de  notre  étude

nécessitent d’être soulignés.

L’absence  de  cohorte  contrôle  (appariée  sur  l’âge,  le  sexe  et  indemne  de  toute  tumeur

cérébrale) dans notre étude représente une de ces limites principales. Un calcul des scores de

stress au sein d’une population contrôle aurait en effet permis un calcul des Hazard-ratio en

termes d’exposition, de réponse au stress et de progression/survie offrant alors des résultats

plus robustes.

Comme pour toute étude évaluant les  associations entre stress et  pathologies,  les facteurs

confondants  tels  que  les  conduites  et  changements  comportementaux induits  par  le  stress

(alcoolo-tabagisme,  troubles  du  sommeil,  obésité,  sédentarité,  mauvaise  adhérence  des

traitements etc) ont évidemment été responsables de biais de confusion.

Le nombre de patients inclus dans ce travail de recherche reste faible et un recrutement plus

important de patients aurait peut-être pu montrer une différence dans les résultats. De plus, le
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caractère monocentrique (CHU de Bordeaux)  et  le  recrutement  de patients  au sein  d’une

population  relativement  homogène  en  termes  d’âge,  d’ethnie  et  de  niveau  socio-culturel

reflètent  une  faible  variété  de  stresseurs  et  de  réponses  au  stress  (notion  de  stresseurs

familiaux et professionnels au premier plan dans notre étude,  et  absence totale de stresseurs

liés à la situation sanitaire ou conflictuel d’un pays en guerre, sous-estimation des atteintes à

l’intégrité physique et des stresseurs financiers etc).

Comme dans la majorité des études évaluant la notion de stress,  le caractère déclaratif  et

rétrospectif  des  questionnaires  d’évaluation  est  également  responsable  d’un  biais  non

négligeable.  En effet,  l’individu interrogé relate un stress ou évènement traumatique qu’il

n’aurait pas forcément soupçonné en dehors du contexte de diagnostic récent de cancer115.

Par  ailleurs,  dans  notre  étude,  même  en  l’absence  de  troubles  cognitifs  évidents,  la

localisation  cérébrale  des  tumeurs  a  vraisemblablement  pu  interférer  avec  la  capacité  de

souvenir des patients et fausser les différents ressentis, créant alors un véritable biais de rappel

tout comme l’état  de sidération post-annonce.  En effet,  la distorsion cognitive induite par

l’état  de  santé  actuel  peut  amener  le  patient  à  réinterpréter  ses  expériences  passées  pour

pouvoir donner du sens à sa maladie. De plus, comme décrit dans la littérature, le délai de

latence  entre  l’exposition  aux  stresseurs  et  la  date  de  recueil  majore  ce  biais  de  rappel

notamment quand l’exposition a précédé de plusieurs années la date d’évaluation137.

Des  études  prospectives  et  longitudinales,  beaucoup  plus  onéreuses  et  chronophages,

permettraient de s’épargner certains biais, cependant l’incidence faible des glioblastomes au

sein de la population rend difficilement envisageable la réalisation de telles études.
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5. CONCLUSION

Les  facteurs  de  risque  de  tumeurs  cérébrales  restent  très  largement  méconnus  et  à  notre

connaissance il s’agit de la première étude évaluant la prévalence du stress et son implication

sur  l’émergence  et  l’évolution  des  glioblastomes.  Notre  étude,  avec  ses  limites,  ne  nous

permet pas de mettre en évidence une association entre stress et apparition de glioblastomes.

En  effet,  une  exposition  à  un  stress  aigu  important  dans  les  deux  années  précédant  le

diagnostic n’a été retrouvée que pour une minorité des patients et le niveau d’exposition aux

stresseurs  ainsi  que  le  niveau  de  stress  restaient  faibles  dans  la  population  étudiée.  La

progression  tumorale  ainsi  que  la  survie  globale  ne  semblent  pas  être  influencées  par

l’existence ou l’intensité du stress du patient. La prise en charge adaptée, personnalisée et

multimodale du stress de nos patients reste indiscutable afin de garantir la meilleure qualité de

vie  possible  mais  le  bénéfice  en  survie  de  la  prise  en  charge  du  stress  nécessite  encore

quelques travaux de recherche. L’impact du stress sur l’efficacité des nouveaux traitements

par immunothérapie reste également une piste à explorer dans ce domaine.
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6. ANNEXES

Annexe 1-A : Questionnaire modifié d’auto-évaluation des stresseurs
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Annexe 1-B : Questionnaire modifié d’auto-évaluation du stress
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8. ARTICLE

No impact of psychosocial stress on glioblastoma development

Background: Glioblastoma is the most frequent histological type among gliomas and the risk
factors  are  mostly  unknown.  The  growing  interest  of  patients  and  caregivers  for  the
involvement of psychological stress in cancer led us to carry out this study. The objective is to
assess the stress prevalence prior to diagnosis of glioblastoma IDH wild-type.

Materials  and  method: This  prospective  single-center  study  is  based  on  a  consecutive
enrollment of new cases of glioblastoma IDH wild-type diagnosed between December 2019
and  March  2021  at  the  University  Hospital  of  Bordeaux.  The  clinical,  radiological,
pathological, socio-demographic data as well as the oncological treatment carried out and the
data on progression-free survival and overall survival were collected from the patients' charts.
Thanks to a standardized stress self-assessment questionnaire, we searched for recent acute
stress in the two years preceding the diagnosis as well as the level of stressors exposure and
the intensity of the stress level prior to the diagnosis. Statistical analysis were based on the
Chi-square test and the Kaplan-Meier survival estimator.

Results: Sixty-four  patients  with  a  median  age  of  66  were  included  and  the  clinical
presentation was equally distributed between sensory-motor deficit, cognitive impairment and
epilepsy.  No  risk  factor  for  glioblastoma  was  found  in  these  patients  and  their  general
condition was maintained (PS 0 or 1) in 70% of cases. Thirty patients (47%) underwent a
diagnostic  biopsy  while  34  patients  (53%)  underwent  surgical  excision.  Forty  patients
(62.5%) reported the presence of low-intensity acute stress or no acute stress in the 2 years
preceding  the  diagnosis,  mainly  relating  to  the  loss  of  a  loved  one  or  to  family  health
problems. Among working professionals,  20 patients  (67.5%) reported low-intensity  work
stress. A history of depression was found in 30% of cases and 19% of patients were taking
psychotropic medication at diagnosis. The frontal lobe was affected in 25 patients (39.1%) but
the frontal location of the tumor did not appear to significantly increase the level of stress (p =
0.121) or depression (p = 0.973). Likewise, the use of beta-blockers did not significantly change
the stress level of the patients (p = 0.754). After recombination between the different categories,
36 patients (56.3%) presented a low stressor / low stress profile. For patients who identified
recent acute stress, the average time between stress and the onset of the first symptom was 11
months. The average time between first symptom and pathological diagnosis was 1.7 months.
The progression-free survival at 6 months was 45.3% and the median overall survival was
estimated at 16.5 months. There does not seem to be a significant association between stress
and tumor progression (p = 0.612) or overall survival (p = 0.933).

Conclusion: A majority of patients in this study had low exposure to stressors as well as low
stress level. Psychological stress does not appear to impact the emergence of brain tumors or
the survival of patients with glioblastoma.

Discussion: Although the evaluation of psychological stress in tumors has been the subject of
numerous studies for the most frequent cancers, it is, to our knowledge, the only study carried
out on the involvement of stress in brain tumors. Due to the importance of the stress levels
found  at  diagnosis,  and  their  potential  impact  on  quality  of  life,  psychological  and  /  or
pharmacological  anxiolytic  interventions  remain  essential  for  these  patients.  The  lack  of
clearly identified risk factors for high-grade gliomas invite further reflections on this subject
and more studies are needed to confirm these results.
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INTRODUCTION

Nowadays, stress is universally recognized by the World Health Organization (WHO) and
corresponds to the psychological, physical and emotional reaction that a subject can develop
to cope with situations and pressures imposed on him1. Different types of stressful events
("stressors") are identified (work, bereavement, trauma, financial difficulties etc) and can be
spread over a very variable time scale2. Acute stress, widespread in the population, has certain
benefits including a protective function (concept of "fight or flight response") but perpetuated
over time, stress becomes chronic and then loses its benefit to lead to harmful states for the
individual3.

By activating the adrenergic system and the cortisol pathway, stress becomes responsible
for physiological changes (increase in blood pressure, acceleration of the heart rate, disruption
of circadian rhythms etc) and the hypothesis of an association between stress and increased
health  risk  has  emerged  for  many  years4.  The  impact  of  stress  on  an  increased  risk  of
morbidity and mortality is now well established5.

However, the inter and intra personal variability of stress makes its evaluation complex and
there are many methodological difficulties in including stress in current scientific models6. In
1997, Charly Cungi, French psychiatrist, implemented a stress and stressor self-assessment
scale,  easy  to  understand  for  patients  and  allowing  the  use  of  more  objective  datas  for
healthcare professionals7.

Stress is now well identified as a risk factor, particularly in the context of cardiovascular
diseases8, but its implication in many other medical fields remains unclear. In oncology, the
implication of stress on oncogenesis and tumor progression remains a source of questions.
Despite many methodological difficulties, several studies considered this subject, particularly
in  the  context  of  breast  cancer.  The  meta-analyzes  find  discordant  results  and  the  most
consistent meta-analysis published in 2008 by Yoichi Chida shows that psychosocial stress is
significantly associated with a  higher  incidence of cancer,  all  types  combined,  as  well  as
increased mortality9.  A strong association  between stress  and cancer  has  not  clearly been
established based on available literature data.

In primary central nervous tumors, few risk factors have been identified and the subject
represents an important source of questions for both patients and caregivers. Apart from the
rare  cases  of  gliomas  due  to  genetic  susceptibility  (neurofibromatosis,  tuberous  sclerosis
complex etc) and those due to certain environmental factors (brain radiation), the appearance
of  these  pathologies  remain  mostly  unexplained10.  To  our  knowledge,  no  study  has  yet
evaluated the impact of acute or chronic stress on the incidence of brain tumors. Among the
various primary brain tumors, glioblastoma remains the most frequent and fatal brain tumor (3
to 5/100,000 person-years in France with a median survival of 10 months)11-12. Its onset may
result  from an  acute  pathology  (glioblastoma  IDH wild-type)  or  correspond  to  the  slow
degeneration of infiltrative gliomas (glioblastoma IDH mutant).

We carried out our study on the model of glioblastoma IDH wild-type, in newly diagnosed
patients whose first symptoms shortly preceded the diagnosis of brain tumor and free from
any stress  related  to  the slow and chronic  evolution of  infiltrative  gliomas.  We therefore
decided to carry out a prospective and consecutive descriptive study to evaluate prevalence of
acute and chronic stress exposure in patients at the University Hospital of Bordeaux with a
recent diagnosis of glioblastoma IDH wild-type. Secondary objectives were to analyse the
potential association between stress and glioblastoma progression and survival.
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PATIENTS AND METHODS

Design

The design of this monocentric study was prospective and patients were successively included
from December 2019 to March 2021. Patients were enrolled at glioblastoma diagnosis and
follow up ended at death or until last news.

Participants

The eligibility criterias in this study were adult patients with newly diagnosis of glioblastoma
IDH wild-type histologically confirmed at the University Hospital of Bordeaux. Exclusion
criteria  were  the  presence  of  a  glioblastoma  IDH  mutant  and  the  presence  of  advanced
cognitive disorders incompatible with the filling in the questionnaire.
 

Figure 1. Study flow chart

Due to the Covid-19 health crisis during the year 2020 (confinement, teleworking, telephone
announcement),  and  some  cases  of  intense  psychological  suffering  during  the  diagnosis
announcement,  some  eligible  patients  could  not  complete  the  questionnaire  and  were
therefore not included in this study. All included patients signed a written consent for data
analysis.

Instruments

After the diagnosis announcement, the patient received the stress questionnaire (Appendix 1)
from the  specialist  nurse  or  the  neuro-oncologist.  The  stress  questionnaire  completed  by
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patients  was  developed  in  1997  by  the  French  psychiatrist  Charly  Cungi,  specialist  in
cognitive and behavioral therapy, and author of numerous studies about stress. Thanks to the
multiple  dimensions explored as well  as  its  sensitivity,  reproducibility  and reliability,  this
questionnaire constitutes a recognized and validated scale.

Procedure

As  in  the  original  version  proposed  by  Charly  Cungi  in  1997,  the  stress  assessment
questionnaire was completed in two parts (Appendix 2).
The  first  part  of  the  questionnaire  titled  "Brief  Rating  Scale  for  Stressors"  includes  8
questions and the answers to each question are calibrated with a score from 1 to 6 (from "no"
to "extremely"). The patient then relates the potential history of psychological trauma (old or
recent) he experienced as well as his exposure to stressors (health, family, loss, sentimental,
financial,  professional  or other stressors).  If  recent trauma was identified,  the patient was
asked  to  provide  written  details  of  this  trauma.  After  adding  points  obtained  for  each
questions,  a  global  score  was  calculated  and  then  makes  it  possible  to  define  a  stressor
intensity level (high level of stressors exposure if score above 18).
The question 8 of this part (Do I have a disease? Rate its severity and the discomfort for you)
was  analyzed  independently  from  the  rest  of  the  questionnaire  and  new  intervals  were
recalculated.  Indeed,  the  stress  induced by the  diagnosis  announcement  would  have  been
responsible for a significant bias in this question.
The second part of the questionnaire titled "Brief stress rating scale" includes 11 questions. It
is in this part that the patient relates the expression of his stress through his character traits,
his emotivity,  his potential  psychosomatic manifestations as well as his feelings about his
health. After adding points obtained for each questions, a global score was calculated and then
makes it possible to define a stress intensity level (high level of stress if score above 30).

After calculating the overall scores, we differentiated the patients into 4 different categories
according to their level of stressors exposure and stress response (category 1: high stressors /
high stress; category 2: high stressors / low stress;  category 3: low stressors / low stress;
category 4: low stressors / high stress).

Clinical and Tumoral Informations

Patient  characteristics  included  median  age  at  diagnosis,  performance  status  and  clinical
presentation  (deficit,  cognitive  impairment,  epilepsy,  headache,  intracranial  hypertension),
profession,  habitus,  personal  and  family  medical  history,  depression  history,  medication,
oncological treatment and follow-up.
Tumor location and multifocal presentation were reported. Multifocal location corresponded
to a presentation with at least 2 consecutives lobes involved with tumoral contiguity.
Tumor  characteristics  included  neuropathology  and  methylation  status  of  the  MGMT
promoter. Time of first symptoms, time of diagnosis corresponding to surgery and time of
acute stress if present were reported.

Statistical Methods

Patient characteristics as well as progression free survival (PFS) and overall survival (OS)
were analysed using a Chi-square test. The Kaplan Meier estimator and the Log Rank test
allowed the development and comparison of survival curves. Subgroups analyses were made
it  possible  to  calculate the progression and survival  rates  according to several parameters
(stressor level, stress level, stressor / stress categories, traumatic history etc).
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RESULTS

Patient Characteristics

Between December 2019 and March 2021, 65 patients were included in this study. Results
were analyzed for 64 patients (1 patient excluded due to IDH mutant status).
Among the 64 patients analyzed, 55% were men (35 patients) and 45% women (29 patients).
The median age of patients diagnosed with glioblastoma was 66 years (mean age = 64.8 years,
range = 44 – 85).  Patients with professional activity at  diagnosis represented 47% of the
cohort (30 patients). Alcohol and smoking use (excessive alcohol consumption or smoking
over  10  pack-years)  were  observed  in  36% of  the  cohort  (23  patients).  No  patient  had
identified risk factors for glioblastoma.  A family history of brain tumors was reported in 4
patients (6%) but no information was available on histological type.
Among  all  the  patients  analyzed,  72% (46  patients)  had  a  history  of  chronic  disease  at
diagnosis  (with  a  majority  of  high  blood  pressure,  dyslipidemia,  diabete  and  coronary
disease). A history of depression was related for 30% of cases (19 patients) and 19% (12
patients)  were  taking  psychotropic  medications  at  the  time  of  diagnosis  (7  patients  with
anxiolytic treatment such as benzodiazepines and 5 with antidepressant treatment). 17% (11
patients)  of  the cohort  were taking a  beta-blocker  treatment  for  cardiovascular  disease at
diagnosis.

Tumor Characteristics

According to the 2016 WHO classification of brain tumors, 64 glioblastomas IDH wild-type
were diagnosed in this study. Glioblastomas with bilateral presentation and extension beyond
the  midline  represented  11%  of  cases  (7  patients).  Multifocal  glioblastomas  represented
15.6% of tumors (10 patients).
Among the 54 patients with unifocal tumor, 46% (25 patients) had a frontal location of the
tumor, 28% (15 patients) had temporal location and 15% (8 patients) had parietal location.
Occipital, corpus callosum or thalamus location all represent less than 10% of cases.
The methylation status of MGMT promoter could be assessed in 78% of cases (50 patients).
Among these 50 tumors, 40% presented methylation of the MGMT promoter (20 patients).

Clinical Presentation

A large majority of 70% of cases (45 patients) presented, at diagnosis or after surgery, a good
general condition with a Performance Status 0 or 1. The presenting symptoms were mainly
represented  by  the  presence  of  a  deficit  (sensory,  motor  or  visual),  epilepsy  or  cognitive
disorders. One asymptomatic patient had an incidental finding of glioblastoma.

Medical Care

During hospitalization in the neurosurgery department of University Hospital of Bordeaux, 30
patients (47%) had a brain biopsy while 34 patients (53%) had a surgical resection including
9 (26%) complete resection and 25 (74%) subtotal  resection.  Four patients with complete
resection and frozen section procedure had a Carmustine wafer implantation during surgery.
After  multidisciplinary  meeting,  a  concomitant  radiochemotherapy  (STUPP  protocol  or
STUPP protocol for elderly subjects, with or without anticipated Temodal) was the oncologic
treatment validated for 57 patients (89%). Treatment with Temodal alone was decided for 6
patients (9%). One patient underwent palliative care after surgery.
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Analysis of self-assessment stress questionnaire

After  category recombination,  36 patients (56.3%) presented a "low stressor /  low stress"
profile and 13 patients (20,3%) presented a "high stressor / high stress" profile.  The high
stressors / low stress and low stressors / high stress categories comprised 8 patients (12.5%)
and 7 patients  (10.9%) respectively.  The characteristics  of  the  patients  according to  their
stressor / stress profiles are presented in Table 1.

According to  the first  question about  the experience of psychological trauma,  33 patients
(52%) reported low or absent exposure to psychological trauma (score 1 to 3). The loss of a
loved  one  accounted  for  80% of  the  psychological  traumas  described  by  patients.  Forty
patients  (63%) reported  low or  no acute  stress  in  the  2 years  prior  to  diagnosis  and the
existence  of  extreme acute  stress  was  found for  only  10 patients  (15,6%).  Family  health
problems were the most represented category of stressful events (31%) followed by the loss of
a family member (27.5%) and job strain (27.5%). Divorces and other unclassifiable stressful
events each accounted for 7% of stressful events. Among all patients, 37 patients (57.8%) did
not mention any job strain and among the 30 workers patients, 20 (67.5%) reported low job
strain. After analyzing all the results of the first part of the questionnaire, a large majority of
patients (67%) had a low or very low level of stressors. Regarding question 8 of the first part
of the questionnaire,  39 patients (62.9%) considered the diagnosis of glioblastoma with a
significant or extreme severity.
Similarly, the second part of the questionnaire shows that 44 patients (69%) had a low or very
low level of stress. For patients with beta-blocker medication, the stress level was low or very
low in 73% of cases but the difference was not significant  (p=0,754).  Patients with frontal
tumor location had a  non-significant  increase in  stress level  (40% vs 21%;  p= 0,121)  and
depression rate did not appear to be  affected by tumor location  (p  = 0,973).  There was no
significant difference in stress between right and left hemisphere (p= 0,450).
Moreover, there appeared to be no significant difference between men and women regarding
the level of exposure to stressors (including job strain)  (p = 0,184) or the level of stress  (p =
0,112 ).

Based on these results, exposure to stressors as well as the intensity of the stress level appear
to be relatively low in the glioblastoma population.
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High stressors /
High stress

High stressors /
Low stress

Low stressors /
Low stress

Low stressors /
High stress

Patient characteristics

Number of patients 13 (20,3%) 8 (12,5%) 36 (56,3%) 7 (10,9%)

Median age at diagnosis (years) 58,5 63,4 69,3 66,7
Sex Ratio (M/F) 1,9 0,3 1,4 0,1
Depression history N = 8 (61,5%) N = 4 (50%) N = 4 (11,1%) N = 3 (42,9%)

Chronic disease history N = 8 (61,5%) N = 3 (37,5%) N = 30 (83,3%) N = 5 (71,4%)

Psychotropic medication N = 1 (7,7%) N = 1 (12,5%) N = 6 (16,7%) N = 4 (57,1%)

Beta-blocker medication N = 1 (7,7%) N = 1 (12,5%) N = 7 (19,4%) N = 2 (28,6%)

Work
Workers N = 10 (76,9%) N =4 (50%) N = 16 (44,4%) N = 1 (14,3%)

Pensioners N = 3 (23,1%) N = 4 (50%) N = 20 (55,6%) N= 6 (85,7%)

Tumour location
Frontal N = 8 (61,5%) N = 3 (37,5%) N = 12 (33,3%) N = 2 (28,6%)

Temporal N = 3  (23,1%) N = 2 (25%) N = 9 (25%) N = 1 (14,3%)

Parietal N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 7  (19,4%) N = 1 (14,3%)

Occipital N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 2 (5,6%) N = 0 (0%)

Corpus callosum N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 1 (2,8%) N = 0 (0%)

Thalamus N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 0 (0%) N = 1 (14,3%)

Multifocal N = 2 (15,4%) N = 1 (12,5%) N = 5 (13,9%) N = 2 (28,6%)

Anatomopathology
Glioblastoma IDH wild-type 100% 100% 100% 100%
MGMT methylation N = 3  (23,1%) N = 1 (12,5%) N = 14 (38,9%) N = 2  (28,6%)

Presenting symptoms
Deficit N = 5 (38,5%) N = 4 (50%) N = 20 (55,6%) N = 4  (57,1%)

Cognitive impairment N = 9 (69,2%) N = 4 (50%) N = 16  (44,4%) N = 2   (28,6%)

Epilepsy N = 5 (38,5%) N = 4 (50%) N = 14  (38,9%) N = 3 (42,3%)

Intracranial hypertension N = 0 (0%) N = 1 (12,5%) N = 1 (2,8%) N = 1 (14,3%)

Performans Status
PS 0/1 N = 8 (61,5%) N = 7 (87,5%) N = 25 (69,4%) N = 5 (71,4%)

Median Time (month)
Acute stress – diagnosis 17 14 6 6

First symptom – diagnosis 1,4 1,1 0,8 0,7

Table 1. Patient’s characteristics according to stressors and stress levels

Time

Median  time  between  reported  stress  if  present  and  diagnosis  was  11  months.  Figure  2
exposes the different times between acute stress, first neurological symptoms and diagnosis
for the 22 patients who identified and dated recent acute stress.
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Figure 2. Time between stress - symptom - glioblastoma diagnosis in patients with acute stress

Progression Free Survival (PFS) and Overall Survival (OS) measures

Among all the patients of this study and during the first 6 months of follow-up, 35 patients
(54,7%) presented a tumoral progression according to defined progression criterias (typical
radiological  progression  or  pseudo-progression  with  clinical  degradation,  new  line  of
treatment, palliative care or death). Therefore, the 6 month PFS was 45,3%. No significant
association was demonstrated between tumor progression and exposure to stressors (p = 0,783)
or stress level (p = 0,612).
After updating the survival data in July 2021, 19 patients (29.7%) had died.  The Kaplan-
Meier survival estimator finds a median OS of approximately 16.5 months (Figure 3).
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Figure 3. O  verall survival results  

Figure 4 shows the comparison of the overall survival as a function of stress level. According
to the Log-Rank test, these results show a non-significant difference (p = 0.933).

Figure 4. Overall survival as a function of stress level

The  comparison  of  overall  survival  as  a  function  of  stressors  exposure  also  found  no
significant association between stressors and survival (p = 0.615).
Like for progression-free survival, history of depression (p = 0,755), use of beta-blockers (p =
0,683) and MGMT status  (p = 0,309) did not appear to significantly impact overall survival.
Multifocal nature of the tumor was the only parameter that significantly impacted negatively
progression (p = 0,015) and survival (p = 0,002).
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DISCUSSION

The  present  study  described  for  the  first  time  the  stressors  exposure  for  patients  with
glioblastoma at diagnosis and stress response in this population. A majority of patients did not
report acute stress prior diagnosis of glioblastoma nor a high level of stress. PFS and OS were
similar in the different categories of stress response. The only factor that significantly and
negatively affected PFS and OS in this study was the multifocal nature of the tumor.

Although stress represents an ambivalent situation that can be beneficial in certain situations
(concept of “fight or flight response”)3, the associations between stress and pathologies are
numerous13 and  concern  almost  all  medical  specialties  (depression14,  metabolic  syndrome,
coronary artery disease15, psoriasis16, inflammatory bowel disease17 etc). Most epidemiological
studies affirm that the prolonged perception of a high level of stress remains associated with
reduced physical and mental condition18,19. These data are consistent with our results which
find the higher rate of depression in the “high stressors / high stress” category of patients.

After much fundamental and applied research, a physiological and molecular rationale has
been described in the association between stress and cancer. The autonomic nervous system
and the hypothalamic-pituitary-adrenal system are thought to be responsible for the majority
of interactions between stress and cancer via the secretion of catecholamines and cortisol20–22.
Inflammation and decrease in immunoprotective functions induced by the secretion of cortisol
and  catecholamines  could  explain  the  mechanisms  leading  to  tumor  promotion  and
progression20,23.

In several publications, stress-related psychosocial factors had been suggested to contribute to
cancer incidence, tumor progression and worst survival in cancer patients9,24 but most studies
focused on high-incidence cancer  (especially  in  breast  cancer26–28).  Despite  all  the studies
carried out, the stress-cancer association is currently not very robust. Anyway, primary brain
cancer incidence remains low (almost 20/100,000 person-years in France) and the risk factors
for glioblastoma (brain radiation, genetic predisposition) are rarely found in medical practice.
The multiple questions from patients about the origin of the disease, led us to carry out this
study and,  to our  knowledge,  this  is  the first  study to assess the impact  of  stress  on the
emergence of glioblastomas.

To  address  this  question,  we  selected  patients  with  primary  brain  tumors  at  the  time  of
diagnosis  to break free from stress induced by cancer  management.  Due to the Covid-19
health crisis during the year 2020, several eligible patients could not be included in our study.
Moreover,  we  choosed  glioblastoma  with  a  IDH  wild-type  profile,  an  aggressive  tumor
recognized for its rapid growth and the patients’ symptoms shortly precede diagnosis. This
choice  made  it  possible  to  limit  the  risk  for  patients  to  present  stress  symptom-induced
directly by the slow and chronic evolution of infiltrative gliomas with IDH mutation29.

The results of this study show a majority of men in the glioblastoma population with a median
age of 66 years old and these data are almost identical with the characteristics found in the
literature11.  Both  in  our  study  and  in  the  literature,  MGMT  promoter  methylation  was
identified in  40%30.  Genetic  susceptibility  represents  approximately 5% of  glioblastomas11

and a family history of  brain tumors  was found for  4 patients  (6%) in our  study but  no
precisions  were  available  about  the  histological  type.  Cardiovascular  risk  factors  or
coronaropathy  represented  a  majority  (56%)  of  medical  histories  of  patients  and  these
pathologies  are  known  for  their  high-prevalence  in  the  stressed  population8,31,32.  The
depression rate found in this study (30%) was a little bit higher than in the general population
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(20%)33,34 and  it  is  probably  explained  by  the  cognitive  impairment  in  the  glioblastoma
population.
The interaction of beta blockers with the adrenergic pathway involved in stress and depression
has been the subject of many publications concerning their impact on these pathologies35–38

and the proportion of patients treated with beta blockers in our study seems similar to the
proportion observed in the general population (20%)39.
The frontal lobe is involved in several functions including emotional regulation and a large
portion of the patients in this study (until 61,5% in the high stressors / high stress category)
had extensive frontal lobe tumor. This could have made the interpretation of the results more
difficult, but no significant association was found between frontal location and stress level. In
addition, these results are consistent because the frontal lobe represents the largest lobe of the
brain and is one of the brain region most affected by gliomas40.
The dominant hemisphere could only be defined for 22 patients and there did not appear to be 
a significant difference in stress between left and right hemisphere tumors. However, some 
studies have described a better quality of life in cases of minor hemisphere syndrome41.

A large proportion of patients with recent diagnosis of glioblastoma reported no exposure to
acute stress in the two years preceding the diagnosis. More than half  of patients (56.3%)
presented a "low stressor / low stress" profile and these results suggest an unlikely association
between stress and glioblastoma incidence. It seems important to emphasize that the “low
stressors  /  low  stress”  patients  corresponded  to  the  oldest  patients  (pensioners).  The
proportion of job strain found in this study is low and the publications about job strain do not
find a significant increase for risk cancer42,43. Among the patients who identified recent acute
stress, the time between the traumatic event and the first symptom was 11 months. In this
single-center study with a socioculturally homogeneous population, health problems, loss of a
loved one or job strain were the main stressors and certain types of stressors may have been
underestimated (financial, healthcare access, war conflict etc).

The results of the phase III EORTC-NCIC trial  (STUPP protocol for high grade gliomas)
published in 2004 found a median OS of 14.6 months and a median PFS of 6.9 months for
patients treated with radiotherapy and Temodal44. In our study, tumor progression seemed to
be greater (PFS at 6 months = 45.3%), probably explained by the presence of more serious
patients,  sometimes  treated  with  Temodal  alone  or  palliative  care  only.  Anyway, tumor
progression and overall survival do not seem to be influenced by the existence or intensity of
the patient's stress. Multifocal nature of the tumor was the only characteristic that negatively
impact progression and survival in this study.

Several biases and limitations are present in this single-center study with a small number of
patients.  An important  limit  is  the  absence  of  a  control  cohort  and therefore  the  lack  of
possibility of calculating the hazard ratio on stress exposure. In addition, the retrospective and
declarative nature of the questionnaires may overestimate the stress level in the context of
recent  diagnosis  of  cancer.  The cognitive  distortion  after  receiving  the  diagnosis  and the
cognitive impairment induced by the tumor are probably responsible for a significant recall
bias. As in many other studies about this subject, the presence of confounding factors related
to stress (alcohol, tobacco, sleep disorder, etc.) is another limitation45.

Despite  the  inter  and  intra  individual  variability  of  stress  as  well  as  the  multiple
methodological  difficulties  to  objectively  evaluate  this  qualitative  variable46,  several
evaluation scales have been described for stressors46–48 and stress level49 and the Cungi scale
used in our study is validated and recognized as a sensitive and reproducible scale7.

Although some studies report a reduction in the risk of death from cancer, with no benefit in
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overall  survival20,50,51,  the  personalized  and  multimodal  management  of  the  stress  of  our
patients remains essential in order to guarantee the best possible quality of life.
The survival benefit of stress management as well as the stress impact on immunotherapy
efficacy are other avenues worth exploring.

CONCLUSION

Psychological stress does not appear to impact the emergence of brain tumors nor the survival
of patients with glioblastoma.
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APPENDIX

Appendix 1A. Brief  Rating Scale for Stressors (Charly Cungi – 1997 – Original version)
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Appendix 1B. Brief  stress rating scale (Charly Cungi – 1997 - Original version)
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Appendix 2A. Brief  Rating Scale for Stressors (Charly Cungi - 1997)
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Appendix 2B.  Brief  stress rating scale (Charly Cungi - 1997)
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RESUME

Impact du stress psychologique dans l’apparition des tumeurs cérébrales de haut grade
de type glioblastome

Objectif : Le glioblastome représente le type histologique le plus fréquent parmi les gliomes
et les facteurs de risque sont en grande partie méconnus. L’intérêt croissant des patients et des
soignants pour l’implication du stress psychologique dans la pathologie tumorale nous a mené
à  réaliser  cette  étude  dont  l’objectif  est  d’évaluer  la  prévalence  des  états  de  stress
préalablement existants au diagnostic de glioblastome IDH non muté.

Matériel  et  méthodes :  Cette  étude  prospective  monocentrique  repose  sur  un  recueil
consécutif des nouveaux cas de glioblastomes IDH non muté diagnostiqués entre décembre
2019  et  mars  2021  au  CHU  de  Bordeaux.  Les  données  clinique,  radiologique,
anatomopathologique, sociodémographiques ainsi que le traitement oncologique réalisé et les
données de survie sans progression et de survie globale ont été recueillies à partir du dossier
médical des patients. Le stress était évalué par un questionnaire standardisé d’auto-évaluation
permettant de rechercher la présence d’un stress aigu récent dans les deux ans précédant le
diagnostic et d’évaluer le niveau d’exposition aux stresseurs ainsi que l’intensité du niveau de
stress antérieur au diagnostic. Les données statistiques reposaient sur le test du Khi-deux et
l’estimateur de survie de Kaplan-Meier.

Résultats :  Soixante-quatre patients dont l’âge médian était de 66 ans ont été inclus et la
présentation clinique était répartie de façon équivalente entre déficit sensitivomoteur, troubles
cognitifs  et  épilepsie.  Aucun facteur  de  risque  de glioblastome n’a été  retrouvé chez  ces
patients et leur état général était conservé (OMS 0 ou 1) dans 70 % des cas. Trente patients
(47%) ont bénéficié d’une biopsie diagnostique tandis que 34 patients (53%) ont bénéficié
d’une exérèse chirurgicale. Quarante patients (63%) relatent une exposition à un stress aigu
faible ou inexistant dans les 2 ans précédant le diagnostic, principalement relatif à la perte
d’un proche ou des problématiques de santé familiale. Parmi les professionnels en activité, 20
(68%) rapportaient un stress professionnel de faible intensité. Un antécédent de dépression a
été retrouvé chez 30 % des patients et 19 % de la cohorte prenait un traitement psychotrope au
diagnostic. Une atteinte du lobe frontal était retrouvée chez 25 patients (39%) mais l’atteinte
frontale ne semblait  pas augmenter significativement le niveau de stress  (p  = 0,121) ou de
dépression (p = 0,973). De même, l’usage de bêta-bloquant ne modifiait pas significativement
le  niveau  de  stress  des  patients  (p  =  0,754).   Après  recombinaison  entre  les  différentes
catégories, 36 patients (56%) présentaient un profil stresseurs bas/stress bas. Pour les patients
ayant pu identifier un stress aigu récent, le délai moyen était de 11 mois entre le stress et
l’apparition  du  1er  symptôme.  Le  délai  moyen  entre  1er  symptôme  et  diagnostic
anatomopathologique était de 1,7 mois. La survie sans progression à 6 mois était de 45,3 % et
la médiane de survie globale a été estimée à 16.5 mois. Il ne semblait pas exister d’association
significative entre stress et progression tumorale (p = 0,612) ou survie globale (p = 0,933).

Conclusion : La majorité des patients de cette étude présentaient une faible exposition aux
stresseurs ainsi qu’un niveau de stress bas. Le stress psychologique ne semble impacter ni
l’émergence de tumeurs cérébrales ni la survie des patients atteints de glioblastomes.
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No impact of psychological stress on glioblastoma development

Background: Glioblastoma is the most frequent histological type among gliomas and the risk
factors  are  mostly  unknown.  The  growing  interest  of  patients  and  caregivers  for  the
involvement of psychological stress in cancer led us to carry out this study. The objective is to
assess the stress prevalence prior to diagnosis of glioblastoma IDH wild-type.

Materials  and  method: This  prospective  single-center  study  is  based  on  a  consecutive
enrollment of new cases of glioblastoma IDH wild-type diagnosed between December 2019
and  March  2021  at  the  University  Hospital  of  Bordeaux.  The  clinical,  radiological,
pathological, socio-demographic data as well as the oncological treatment carried out and the
data on progression-free survival and overall survival were collected from the patients' charts.
Thanks to a standardized stress self-assessment questionnaire, we searched for recent acute
stress in the two years preceding the diagnosis as well as the level of stressors exposure and
the intensity of the stress level prior to the diagnosis. Statistical analysis were based on the
Chi-square test and the Kaplan-Meier survival estimator.

Results: Sixty-four  patients  with  a  median  age  of  66  were  included  and  the  clinical
presentation was equally distributed between sensory-motor deficit, cognitive impairment and
epilepsy.  No  risk  factor  for  glioblastoma  was  found  in  these  patients  and  their  general
condition was maintained (PS 0 or 1) in 70% of cases. Thirty patients (47%) underwent a
diagnostic  biopsy  while  34  patients  (53%)  underwent  surgical  excision.  Forty  patients
(62.5%) reported the presence of low-intensity acute stress or no acute stress in the 2 years
preceding  the  diagnosis,  mainly  relating  to  the  loss  of  a  loved  one  or  to  family  health
problems. Among working professionals,  20 patients  (67.5%) reported low-intensity  work
stress. A history of depression was found in 30% of cases and 19% of patients were taking
psychotropic medication at diagnosis. The frontal lobe was affected in 25 patients (39.1%) but
the frontal location of the tumor did not appear to significantly increase the level of stress (p =
0.121) or depression (p = 0.973). Likewise, the use of beta-blockers did not significantly change
the stress level of the patients (p = 0.754). After recombination between the different categories,
36 patients (56.3%) presented a low stressor / low stress profile. For patients who identified
recent acute stress, the average time between stress and the onset of the first symptom was 11
months. The average time between first symptom and pathological diagnosis was 1.7 months.
The progression-free survival at 6 months was 45.3% and the median overall survival was
estimated at 16.5 months. There does not seem to be a significant association between stress
and tumor progression (p = 0.612) or overall survival (p = 0.933).

Conclusion: A majority of patients in this study had low exposure to stressors as well as low
stress level. Psychological stress does not appear to impact the emergence of brain tumors or
the survival of patients with glioblastoma.

MOTS CLES : tumeurs cérébrales, glioblastome, facteurs de risque, stress psychologique
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