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1) Liste des abréviations

ACTH
ATC
ATCD
AINS
APA
BRCAL1/2
CA19-9
CiM
CHIREC

COM

CRH
CYP450
DPC
DSM

EVA
Gp130
HAD
HPA
IL-6
IMAO
IRSN

ISRS

JAK/STAT

MAPKp38

Adrénocorticotrophine

Antidépresseurs tricycliques et apparentés
Antécédents familiaux
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Association Américaine de Psychiatrie
Breast Cancer 1/ 2

Antigéne carbohydrate 19-9
Classification international des maladies
Centre Hospitalier Interrégional Edith
Cavell

Concertation Oncologique
Multidisciplinaire

Corticotropine

Cytochrome P450
Duodénopancréatectomie céphalique
Diagnostic and statistical manual of mental
disorders

Echelle Visuelle Analogique
Glycoprotéine 130

Hospital Anxiety and Depression scale
Hypothalamo-hypophyso-surrénalien
Interleukine-6

Inhibiteur de la monoamines oxydases
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine

Janus kinase / transducteur de signal et
activateur des protéines transcriptrices

p38 mitogen-activated protein kinases



NFkappaB
NMDAR
NNAL

NNK
NNN
OMS
PET-Scan
PHQ-9
REL-1017
STK11/LKB1
TNF alpha
T4

T3

VEGF
5-HTT
5-HIAA
5-HTP
5-HT

Nuclear factor-kappa B
N-méthyl-D-aspartate
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanol

Nitrosamine cétone
N-nitrosonornicotine

Organisation Mondiale de la Santé
Tomographie par Emission de Positions
Patient Health Questionnaire
Esmethadone

Serine/threonine kinase 11/Liver kinase B1
Tumor Necrosis Factor alpha
Thyroxine

Triiodothyronine

Vascular Endothelial Growth Factor
Sérotonine

5-hydroxyindolacétique
5-hydroxytryptophne
5-hydroxytryptamine



2) Introduction

Le cancer est une maladie complexe et dévastatrice se caractérisant par une croissance
incontrdlée et anormale de cellules dans le corps. Cette maladie peut toucher n'importe quel
organe ou tissu, menacant ainsi la sante et la vie des individus concernés. Malgré les progres
de la recherche médicale, le cancer reste un defi majeur pour la santé publique et les

professionnels de la santé qui s'efforcent de trouver des traitements efficaces.

Le cancer du pancréas est I'une des formes les plus redoutables de cette pathologie. Classé 9°
comme cause de décés en 2018 avec 430.000 morts, il pourrait se hisser 3° d’ici 2025 dans
I’Union Européenne et 2° aux Etats-Unis d’ici 2030, selon 1’organisation mondiale de la santé,
au vu de son incidence en augmentation. (Chari, Kelly et al. 2015, van Duijneveldt, Griffin et al. 2020) En
Belgique, il s’agit du 9° le plus fréquent (Figure 1). (Fondation-contre-le-cancer 2020) Ce cancer se
développe dans les cellules du pancréas, un organe essentiel situé derriere I'estomac, et présente
souvent des symptémes peu spécifiques a ses stades précoces, rendant son diagnostic difficile.
De plus, les causes de développement de ce cancer sont peu connues et les facteurs de risques
sont multiples (inflammation chronique, obésité, diabéte, génétique, ...). L’absence de
symptdmes spécifiques au cancer du pancréas a pour conséquence un diagnostic tardif lorsque
la pathologie s’est déja propagée a d’autres parties du corps, limitant ainsi les options de
traitement et les chances de survie du patient. En raison de sa nature silencieuse et agressive, le
cancer du pancréas représente un véritable défi pour les patients et les médecins, nécessitant un
engagement continu dans la recherche et la sensibilisation pour améliorer les taux de détection

précoce et les perspectives de guérison. (Yachida, Jones et al. 2010, Chari, Kelly et al. 2015, Pothuraju, Rachagani
et al. 2018, van Duijneveldt, Griffin et al. 2020)

Nombre de cancers en Nombre de cancers du
Belgique ™ pancréas en 2020™ Chiffres cancer du pancréas

Cestle Q@ cancer le plus fréquent en

Belgique [']

En 2020
[ ]

1015
femmes *
@

w 1028
hommes

En 2019, 1789 personnes sont décédées
de ce cancer en Belgique.

«
cas de cancers, dont

2043

cancers du pancréas
(3%)

Figure 1 : Le cancer du pancréas (Fondation-contre-le-cancer 2020)



La dépression est un trouble mental grave affectant des millions de personnes a travers le
monde. Elle se manifeste par une humeur persistante de tristesse, une perte d'intérét pour les
activités autrefois plaisantes, des changements de l'appétit et du sommeil, ainsi que des
sentiments d'inutilité et de désespoir (Figure 2). Cette pathologie peut entrainer une
détérioration significative du fonctionnement social, professionnel et personnel de I'individu,
compromettant ainsi sa qualité de vie globale. Les facteurs de risque de la dépression sont
multiples, incluant des causes biologiques, génétiques, psychologiques et environnementales,
ce qui rend son diagnostic et sa prise en charge complexes et spécifiques a chaque individu.

Tristesse
Fatigue sévere ~ Problémes de concentration

Troublesde la mémoire ;
Ralentissement moteur

Culpabilite

Apathie
Troublesde I'appétit
Repli sur soi Indécision
\nxieté ; Dévalorisation

- Tr | mmeil
Ruminations oublesdu so »

Idées noires

Figure 2 : Symptdmes de la dépression (institut-du-cerveau)

Depuis 1931, des études mettent en avant un potentiel lien de causalité entre la dépression et le
cancer et plus spécifiqguement, le cancer du pancréas. En effet, certaines études suggérent que
la dépression pourrait étre un signe avant-coureur de ce type de cancer. Cette relation entre la
dépression et le cancer est complexe et multidimensionnelle et davantage de recherches sont
nécessaires pour mieux comprendre ces mécanismes et les implications cliniques qui en

découlent.

Nous avons des lors décidé, avec 1’aide de ma promotrice le Dr Claire Wachters, chef de service
d’oncologie au Centre Hospitalier Interrégional Edith Cavell (CHIREC) de Braine-1’Alleud,
d’étudier ce lien de causalité préexistant entre la dépression et le cancer du pancréas. Ce
mémoire a pour objectif de mettre en avant 1I’importance des aspects psychologiques et
émotionnels lors de la prise en charge des patients atteints de cancer par les professionnels de
santé, afin d'optimiser leur qualité de vie et leurs chances de rémission. Une approche
holistique, intégrant une prise en charge médicale et psychologique, pourrait ainsi étre

bénéfique pour les personnes confrontées a ces 2 défis de santé majeurs.

10



3) Le cancer du pancréas

a) Anatomie du pancréas
Le pancréas (Figure 3) est un organe plat, allongé situé a proximité de 1’estomac, du duodénum
et des voies biliaires. 1l mesure environs 15 cm de long et comporte 3 parties, a savoir la téte,
le corps et la queue. (Bessaguet Flavien June 2021) Cet organe a plusieurs fonctions (Fondation-pour-la-
recherche-sur-le-cancer 2015, Fondation-contre-le-cancer 2020, Bessaguet Flavien June 2021) :

- La partie exocrine (composé de cellules séreuses) synthétise le suc pancréatique
(environ 1,5 a 2,5 litres). Grace a son pH neutre ou peu alcalin, il permet de tamponner
le pH acide du duodénum a la sortie de I’estomac et ainsi favorise 1’activité optimale
des enzymes digestives qui permet la digestion des aliments mais également
I’absorption des graisses, des sucres et des protéines. Ces enzymes sont libérées au
niveau de I’intestin par les canaux pancréatiques. Cette partie constitue la plus grande
partie du pancréas (environs 95 %).

- La partie endocrine correspond aux flots de Langerhans. Celle-ci est répartie en quatre
types cellulaires, a savoir les cellules béta (60 % des cellules) sécrétant I’insuline, les
cellules alpha (20 %) sécrétant le glucagon, les cellules D (10 %) synthétisant la
somatostatine et enfin les cellules PP (10 %) sécrétant du polypeptide pancréatique. La

sécrétion d’insuline et de glucagon permet de contréler la glycémie au niveau sanguin.

ARTERE SPLENIQUE

PANCREAS

ILOTS DE LANGE

/

VOIES BILIAIRES
(DE LA VESICULE BILIAIRE)

CHOLEDOQUE

ENZYMES
DIGESTIVES

DUODENUM

DE L'INTESTIN GRELE CELLULES ALPHA
- §

. / / S— CELLULES BETA
CANAL PANCREATIQUE
CELLULES ACINEUSES QUI SECRETENT

LES ENZYMES DIGESTIVES |

S
ACINUS PANCREATIQUES

Figure 3 : Coupe anatomique du Pancréas (Unité-hépatobiliaire-et-pancréatique-de-strasbourg)

Le pancreéas est un organe délicat a opérer. En effet, celui-ci est situé dans une zone traversee
par une multitude de petits vaisseaux mais également de vaisseaux de plus gros calibre, a

savoir : I’artére hépatique, la veine porte, les vaisseaux meésentériques ou encore le canal
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cholédoque. (Fondation-pour-la-recherche-sur-le-cancer 2015, Fondation-contre-le-cancer 2020, Bessaguet Flavien June

2021)

b) L'épidémiologie du cancer du pancréas
Le cancer du pancréas est en constante augmentation. En 2017, 441.000 personnes dans le
monde ont été diagnostiquées d’un cancer du pancréas contre 196.000 en 1990. En Belgique,
d’apres la Fondation contre le Cancer, il s’agit du 9° cancer le plus fréquent (derriere le cancer
du lymphome non hodgkinien et le cancer de la vessie) et celui-ci ne cesse d’augmenter suivant

la Figure 4. (Fondation-contre-le-cancer 2020, Klein July 2021)

2024 2028 2043

1864
1554 1671 1707 1773 1790

1538

1373 1925

1068 1072 1187 1191 1170

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 4 : Nombre de cancer du pancréas homme-femme par an en Belgique (Fondation-contre-le-
cancer 2020)

En 2020, 2.043 personnes ont été diagnostiquées de ce cancer en Belgique. Bien que les
hommes soient légérement plus touchés que les femmes (1.028 contre 1.015 pour les femmes),
cette différence n’est pas significative. (Fondation-contre-le-cancer 2020)

L’incidence augmente avec 1’age et survient rarement avant 1’age de 40 ans d’aprés la Figure

5. La moyenne d’age au moment du diagnostic se situe autour de 70 ans. (Fondation-contre-le-cancer

ElHomme
Ml Femme

3
8

Figure 5 : Nombre absolus par catégorie d’dges (Belgian-Cancer-Registry 2020)

2020, Klein July 2021)

-
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Malheureusement, peu de personnes survivent a ce cancer. D’aprés la fondation contre le
Cancer, 13,5 % d’hommes ont un taux de survie sur 5 ans contre 13,2 % pour les femmes. Il
s’agit d’un cancer présentant une mortalité trés élevée car seulement 10 % des personnes
atteintes sont encore en vie 5 ans apres le diagnostic. Au cours de ’année 2019, 1.789 personnes
sont décédées de ce cancer en Belgique. Il est estimé que ce cancer deviendra 1I’un des 3 cancers

les plus meurtriers des 2030. (Fondation-contre-le-cancer 2020, Klein July 2021)

Ces résultats sont la cause d’une évolution insidieuse, de signes peu spécifiques, d’un stade
métastatique, d’absence d’approche précise de dépistage en raison de sa localisation
anatomique particuliére et a son faible taux de réponse au traitement chimiothérapie et/ou

radiothérapie, qui font que le cancer du pancréas est une cause majeure de déces dans le monde.
(Kpossou, Gbessi et al. 2021, Soléne Dermine 2021)

c) Les facteurs de risque
Le cancer du pancréas est une pathologie complexe et plusieurs facteurs de risques modifiables
et non modifiables peuvent intervenir au cours de son développement, & savoir (Hu, Zhao et al. 2021,
Solene Dermine 2021) :

- L’age;

- Lediabéte ;

- Le tabagisme ;

- L’obésité ;

- Les expositions professionnelles ;

- Les antécédents familiaux ;

- La pancréatite chronique ;

i. L’age
Le risque de développer un cancer du pancréas augmente avec I'dge. La majorité des cas sont
diagnostiqués chez des personnes de plus de 60 ans. En effet, I’accumulation progressive de
mutations génétiques, le processus de vieillissement des cellules et d’autres altérations
cellulaires se produisant au fil du temps rendent les cellules du pancréas plus vulnérables a la

transformation maligne. (Brune, Lau et al. 2010, Hu, Zhao et al. 2021)
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ii. Le diabéte de type 2
La relation entre le diabéte et le cancer du pancréas est peu connue du monde scientifique. Le
diabéte peut étre considéré tant comme un facteur de risque du cancer du pancréas qu’une
conséquence de ce dernier. 1l est cependant rapporté que les personnes atteintes de diabete, et
plus particulierement le diabéte de type 2, insulino-résistant, ont un risque légérement plus élevé
de développer un cancer du pancréas. Les mécanismes sous-jacents restent, a I’heure actuelle,
peu connus mais certaines hypothéses existent, a savoir que 1’hyperglycémie, I’inflammation,
le stress oxydatif, I’angiogenese mais également certaines cellules immunitaires peuvent initier

le développement du cancer du pancréas (Figure 6). (Pothuraju, Rachagani et al. 2018, Quoc Lam, Shrivastava
et al. 2020, Hu, Zhao et al. 2021)
Par exemple, la p38 mitogen-activated protein kinases (MAPKp38)! activée par un taux de

glucose élevé, un stress cellulaire et des conditions inflammatoire induisent la prolifération et
I’invasion des cellules cancéreuses du pancréas. De plus, MAPKp38 renforce les effets
paracrines médiés par les cytokines inflammatoires, a savoir ’interleukine-6 (IL-6) et le
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), le tout entrainant la croissance et le
développement des cellules du cancer du pancréas. Enfin, le diabéte stimule la croissance du
cancer du pancréas, la transition épithéliale-mésenchymateuse, ainsi que les métastases par la
géneération de cytokines inflammatoire (IL-6 et Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha)) et

I’activation de kinases (MAPKp38 et nuclear factor-kappa B (NFkappaB)). (Pothuraju, Rachagani et
al. 2018, Quoc Lam, Shrivastava et al. 2020, Hu, Zhao et al. 2021)

Hyperglycemia
+/- Insulin Resistance

Oxidativestress |
AGE/RAGE

”-4
oL
£l o
2
o
ol 2
wl c

TNFa, IL-6, I1L-17

Inflammation 118, HSP-60

e /L.
"/SI/,,‘ P 18, . &
U P e, Immune cells
Q/‘fc M1 Macrophages

2| MDSCs, Treg

PLGF
VEGF/ VEGFR1
R

|
Angiogenesis ‘

Figure 6 : pathogenése du cancer du pancréas (Quoc Lam, Shrivastava et al. 2020)

1 Classe de protéines kinases activées par les mitogénes qui réagissent aux stimuli de stress, comme les
cytokines, I’irradiation, le choc thermique, et sont impliquées dans la différenciation cellulaire, I’apoptose et
I’autophagie.
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iii. L’obésité
L'obésité et I'embonpoint sont associés a un risque plus élevé de cancer du pancréas. En effet,
un indice de masse corporelle supérieur a 35 serait un facteur de risque de cancer du pancréas.
(Pothuraju, Rachagani et al. 2018) Une explication serait que 1’obésité provoque une inflammation
systémique dans le corps. Cette inflammation peut endommager les cellules du pancréas et
favoriser la formation de tumeurs. A cela s’ajoute les facteurs hormonaux ainsi que la résistance
a I’insuline et I’hyperinsulinémie (voir ci-dessus) pouvant favoriser le développement d’un

cancer du pancréas. (Aune, Greenwood et al. 2012, Hu, Zhao et al. 2021, Klein July 2021)

iv. Les expositions professionnelles
Certaines expositions professionnelles, telles que I'exposition a des produits chimiques
toxiques, a des meétaux lourds ou encore de I’amiante, peuvent augmenter le risque de

développement de cancer du pancréas. (Hu, Zhao et al. 2021)

v. Les antécédents familiaux

Les personnes ayant des antécédents familiaux (ATCD) de cancer du pancréas ont un risque
leégérement accru de développer la maladie. En effet, le risque est 2 fois plus élevé chez les
personnes ayant un membre de la famille atteint d’un cancer du pancréas par rapport a la
population générale. D'autres études ont démontré que le fait d'avoir un parent proche atteint
d'un cancer du pancréas est associé a un risque de cancer du pancréas multiplié par un facteur
de 1,5 a 13. Des études prospectives ont montré que les parents au premier degré de patients
atteints d'un cancer du pancréas familial (personnes dont au moins 2 membres de la famille
proche sont atteints d'un cancer du pancréas) présentent un risque de cancer du pancréas
multiplié par 6,79 (ICes % : 4,54-9,75). Le risque est 7 fois plus €levé lorsque plusieurs membres
de la famille ont un cancer du pancréas. (Brune, Lau et al. 2010, Hu, Zhao et al. 2021, Klein July 2021)

Certains syndromes génétiques, tels que le syndrome de prédisposition au cancer du pancréas
familial ou encore le syndrome de Peutz-Jeghers? peuvent également augmenter le risque de

développer ce type de cancer. (Fondation-contre-le-cancer 2020, Klein 2021)

2 Affection génétique se manifestant par la présence de taches foncés au niveau de la bouche et les doigts, ainsi
que des polypes au niveau de I’intestin gréle et gros intestin
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vi. Le pancréatite chronique
L'inflammation chronique du pancréas, appelée pancreatite chronique, peut augmenter le risque
de cancer du pancréas. Elle est souvent associée a I’alcoolisme chronique ou aux calculs
biliaires pouvant aboutir a une inflammation du pancréas. Cette inflammation peut altérer les

cellules du pancréas et provoquer le développement d’un cancer du pancréas. (Hu, Zhao et al. 2021,

Bessaguet Flavien June 2021)

vii. Le tabagisme
Le tabagisme est reconnu comme un facteur de risque principal dans le développement du
cancer du pancréas. En effet, une étude réalisée sur 490 patients en Californie a montré que la
consommation d’un paquet ou plus par jour multipliait par 5 le risque de développer un cancer
du pancréas. Cependant, ce risque dépend de la durée et de I’intensité de la consommation du
tabac. En sont pour cause les métabolites principaux de la nicotine, la nitrosamine cétone
(NNK), la N-nitrosonornicotine (NNN) et la 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol
(NNAL). A cela s’ajoute plus ou moins 60 composés cancérigéne (I’arsenic, le benzéne, la
famille de nitrosamines) assimilés par 1’organisme a chaque cigarette consommeée. La nicotine

et ses métabolites sont retrouvés dans le suc pancréatique. (Pandol, Apte et al. 2012, Hu, Zhao et al. 2021)

d) Les signes et symptdmes du cancer du pancréas

Les signes et les symptdémes du cancer du pancréas peuvent varier selon la personne et le type
de cancer du pancréas : I’adénocarcinome, touchant 90 % des personnes atteints d’un cancer du
pancréas, atteint le tissu glandulaire produisant le suc pancréatique. A ses cOtés, nous
retrouvons les tumeurs neuroendocrines ou carcinome neuroendocrine touchant 5 % des
personnes. Dans ce cas, ce sont les cellules endocrines du pancréas qui produisent les hormones
qui sont atteintes. Enfin, il existe d’autres tumeurs moins fréquentes comme les tumeurs
acineuses, le pancréatoblastome ou encore 1’oncocytome. (Fondation-contre-le-cancer 2020)

De maniére génerale, les signes du cancer du pancréas apparaissent lorsque la tumeur augmente
de volume. En effet, le cancer du pancréas invasif peut étre classé en fonction de sa taille, ce
qui est souvent corrélé avec le stade de la maladie. Les cancers du pancréas de petite taille,
appelés cancers du pancréas "minutes” (moins de 10 mm), correspondent genéralement au stade
1A, mais sont rarement diagnostiqués a ce stade. Les petits cancers du pancréas (moins de 20
mm, stade T1) représentent 10 % des cancers diagnostiqués, et environ 45 % d'entre eux
présentent déja des métastases. Pres de 90 % des cancers du pancréas sont diagnostiqués a un

stade avance, lorsqu'ils sont de grande taille (plus de 20 mm, stade T2), et a ce stade, se
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propagent souvent localement au-dela du pancréas avec ou sans atteinte des vaisseaux sanguins
adjacents (Figure 7). (Kenner, Chari et al. 2015, Jarrin Jara, Gautam et al. 2020)

Les lésions de stade | sont confinées au pancréas et peuvent étre de petite taille (stade 1A) ou
de grande taille (stade 1B). Les lesions de stade Il se sont étendues au-dela du pancréas sans
(stade 11A) ou avec (stade I1B) atteinte des ganglions lymphatiques. Les Iésions de stade IlI
impliquent une atteinte des vaisseaux sanguins majeurs adjacents, ce qui peut rendre la
résection du cancer limitée ou non réalisable. Les cancers de stade IV ont des métastases a
distance (M1) et ne peuvent pas étre réseéqués, quelles que soient les possibilités de résection

locale du cancer. (Kenner, Chari et al. 2015)

) £ g

Lj 4 Métastasesuau colon transverse r'\\

Figure 7 : Cancer du pancréas selon le stade (Palli-Science)

En résumé, la taille du cancer du pancréas est généralement associée a son stade, et les cancers
de petite taille sont souvent diagnostiqués a un stade précoce, tandis que les cancers de grande
taille sont généralement diagnostiqués a un stade avancé avec une propagation locale ou des

métastases a distance. (Kenner, Chari et al. 2015)

Les symptdmes du cancer du pancréas peuvent étre le signe d’autres problémes de santé,
comme des calculs biliaires. Cela explique le diagnostic tardif de cette pathologie. Cependant,
il existe des signes avant-coureurs du cancer du pancréas, notamment (Pancreatic-cancer-Europe ,

Fondation-contre-le-cancer 2020, Carvajal 2021) :
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- Douleurs dans le haut de ’abdomen pouvant s’accentuer aprés un repas ou en position
allongée ;

- Troubles digestifs (perte d’appétit, nausée, ...) ;

- Cachexie ;

- Altération de I’état général ;

- Ictere/Jaunisse pouvant provoquer des urines foncees, un jaunissement de la peau, ainsi
que du blanc des yeux ;

- Dépression ;

Une détection précoce de ces signes est la cl¢ afin d’améliorer le taux de survie du cancer du

pancréas.

e) Le dépistage du cancer du pancréas

A I’heure actuelle, il n’existe pas de dépistage systématique du cancer du pancréas. Celui-ci se
fait de maniére trop tardive (dans 85 % des cas) ce qui a pour conséquence un taux de survie
extrémement faible : le taux de survie a 5 ans est actuellement de 13 % (contre 2 % en 1970).
Cela s’explique par un stade avancé au moment du diagnostic, ce qui en fait un cancer gastro-

intestinal hautement mortel. (Fondation-contre-le-cancer 2020)

Cependant, le dépistage est important pour dresser un bilan d’extension en cas de symptomes,
plaintes du patient. Il faut pouvoir détecter la (les) tumeur(s) a un stade le plus précoce possible

et pouvoir ainsi augmenter les chances d’opérations chirurgicales de 20 % a 77 % des cas. (llic
and llic 2016)

Le dépistage est conseillé dans les situations suivantes (llic and llic 2016, Hopital-Erasme 2018, Fondation-
contre-le-cancer 2020) :

- Toute personne ayant au moins 2 parents au 1° degré (parents, enfants, fréres/sceurs)
atteints d’un cancer du pancréas ou au moins 3 parents (quel que soit le degré de parente)
atteints d’un cancer du pancréas ;

- Toute personne dont le contexte familial comprend plusieurs cas de cancers de type :
intestin, sein, ovaire ou mélanome ;

- Toute personne a partir de I’age de 50 ans ;
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- Toute personne a partir de I’age de 30 ans porteuses de mutations spécifiques
associées a des cancers rares (cancer du pancréas, ou présentant une pancréatite
chronique héréditaire), comme Serine/threonine kinase 11/Liver kinase B1
(STK11/LKB1)2 ou encore Breast Cancer 1/ 2 (BRCA1/2).

Plusieurs appareillages peuvent étre utilisé pour réaliser le diagnostic du cancer du pancréas :

i. PET-SCAN
La Tomographie par Emission de Positions (Position Emission Tomography = PET-Scan) est
un examen qui consiste a injecter par voie intraveineuse un traceur faiblement radioactif (*3F-
FDG). Ce traceur, semblable au glucose, va venir se fixer au niveau des tissus cancéreux ou
inflammatoire pour ensuite émettre, de facon temporaire, un rayonnement qui sera détecté par

une caméra PET-CT. (CHIREC , Fondation-contre-le-cancer 2020)

ii. Echo-endoscopie
Cet examen combine & la fois 1’échographie et I’endoscopie. En effet, I’examen est réalisé grace
a un appareil appelé écho-endoscope qui est un tube souple muni d’une caméra sur lequel est
fixé une sonde échographie qui va permettre d’émettre et recevoir des ultrasons. Il permet de
réaliser un examen précis du pancréas et des structures avoisinantes mais également de réaliser

une biopsie d’une l€sion suspecte. (Institut-de-cancérologie-arséne-burny , Fondation-contre-le-cancer 2020)

iii. Scanner
Cet examen permet de fournir des indications en ce qui concerne 1’extension locale de la
tumeur, sa taille, sa localisation et de détecter la présence éventuelle de métastases. Le scanner

fait appel aux rayons X et est indolore. (Fondation-contre-le-cancer 2020)

iv. Bilan sanguin
Il existe des marqueurs tumoraux qui peuvent étre produits en grande quantité par certaines
cellules cancéreuses. Dans le cas du cancer du pancreéas, il existe un biomarqueur tumoral qui

se retrouve dans la grande majorité des cas de maniére anormalement élevé et qu’on appelle

3 e géne STK11/LKB1 code pour la kinase hépatique B1 (STK11/LKB1), une sérine/thréonine kinase
hautement conservée impliquée dans de nombreux processus cellulaires liés a I'énergie
4 BRCA est un géne intervenant dans la réparation de I'ADN. Il existe 2 genes distincts: BRCAL et BRCA2
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I’antigéne carbohydrate 19-9 (CA 19-9). Cependant, des situations médicales peuvent majorer
ce biomarqueur en dehors du cancer du pancréas. De plus, toutes les tumeurs du pancréas ne
produisent pas nécessairement des biomarqueurs tumoraux. Par conséquent, cet examen ne sera

pas utilisé comme depistage éventuel du cancer du pancréas. (Fondation-contre-le-cancer 2020)

f) La prise en charge du cancer du pancréas

La prévention primaire, comprenant la réduction des risques, y compris la modification du
mode de vie ainsi que le contréle de problemes de santé constitue la meilleure stratégie contre

le cancer du pancreas. (llic and llic 2016)

Par la suite, plusieurs types de traitements peuvent étre utilisés séparément ou en combinaison.
Ceux-ci seront déterminés en Concertation Oncologique Multidisciplinaire (COM). En effet, le
traitement d’un cancer nécessite une coordination étroite entre les différents professionnels de
la santé. Ceux-ci établissent le traitement qui convient au mieux pour le patient, en prenant

compte la santé du patient, son type de cancer et le stade de celui-Ci (Fondation-contre-le-cancer 2020)

Les stades | et Il sont considérés comme des tumeurs résécables. Certaines Iésions de stade 111
sont considérées comme résécables tandis que certains stades 111 sont considérés comme a la
limite de la résécabilité. Aussi, les cancers de stade 11 avec une atteinte vasculaire majeure sont
considérés comme localement non résécables. Enfin, pour ce qui est des tumeurs avec des

métastases a distance, celles-ci ne sont pas considérés comme résécables (stade 1V). (Chari, Kelly
et al. 2015)

i. Encasdetumeur résécable
La résection chirurgicale est le traitement de premier choix en cas de tumeur résecable dont
I’objectif est la rémission compléte de cette tumeur. Une ablation est effectuée soit a 1’endroit
ou s’est développé la tumeur, soit sur la totalité du pancréas. Une ablation au niveau de la téte
du pancréas sera nommée duodénopancréatectomie céphalique (DPC), alors qu’une
intervention au niveau de la queue du pancréas sera appelée splénopancréatectomie gauche. Il
est possible que d’autres organes soient touchés ; comme le duodénum, une partie de 1’estomac
ou encore les voies biliaires, et dans ce cas, ces organes seront également retirés pour éviter le

développement de cellules cancéreuses. (Gustave-Roussy-Cancer-Campus-Grand-Paris , Fondation-contre-le-
cancer 2020, Jonathan D Mizrahi 2020)

20



Le 2°™ traitement est la chimiothérapie dite adjuvante. Ce traitement sera donné aprés
I’intervention chirurgicale et permettra de détruire les cellules persistantes apres le retrait de la
tumeur. Diverses molécules sont utilisées seules ou en association. C’est le cas du Forfirinox,
un melange de gemcitabine et de 5-fluorouracil (2 antimétaboliques - analogues des
pyrimidines), d’oxaliplatine (un agent alkylant — dérivant du platine) et d’acide folinique. Ces
molécules peuvent étre utilisées soit a un stade de tumeur résécable, soit a un stade de non

résécable. (CBIP , Gustave-Roussy-Cancer-Campus-Grand-Paris , Fondation-contre-le-cancer 2020, Jonathan D Mizrahi
2020)

ii. Encasdetumeur alalimite de la résécabilité
Dans ce cas-la, le traitement de premier choix sera la chimiothérapie dite néoadjuvante ou
préopératoire. En effet, I’objectif sera la réduction de la taille de la tumeur avant

I’administration d’autres traitements ou opération chirurgicale. (Gustave-Roussy-Cancer-Campus-Grand-
Paris)

Il est également possible d’y associer une radiothérapie uniquement en cas de réduction de la
taille de la tumeur avec la chimiothérapie. Dans ce cas-1a, on parlera de radio-chimiothérapie.
Enfin, une résection chirurgicale peut étre utilisée a condition que la tumeur ait régressée et

avec I’accord des médecins. (Gustave-Roussy-Cancer-Campus-Grand-Paris)

iii. En cas de tumeur non-résécable
Le traitement de premier choix se portera sur la chimiothérapie. En effet, le stade de la tumeur
sera localement avancé ou métastatique. Dans ce cas, il peut y avoir une invasion du tronc porte
ou une extension artérielle qui empéchera toute intervention chirurgicale. Une radiothérapie
peut étre également initiée dans le but d’augmenter la réponse au traitement médical. On sera
dans un traitement palliatif plutét que curatif. L’objectif sera de ralentir, de stopper le

développement de la tumeur et I’amélioration de la qualité de vie. (Gustave-Roussy-Cancer-Campus-
Grand-Paris)

iv. Autres traitements
D’autres traitements peuvent étre €galement utilisés mais ceux-ci n’auront pas d’influence sur
le décours de la maladie. L’objectif sera I’amélioration de la qualité de vie du patient ou la
réduction des symptémes. C’est par exemple le cas lors de la pose d’un stent endoscopique dans
le but de pallier une éventuelle obstruction de la tumeur et de faciliter la circulation de la bile

ou du transit des aliments. En outre, une aide a 1’alimentation car le cancer du pancréas peut
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perturber I’appétit du patient et provoquer une dénutrition, ou encore I’administration de

traitements contre la douleur provoquée par la maladie. (Fondation-contre-le-cancer 2020)
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4) Caractéristique de |la dépression

a) Dépression

La dépression majeure est une maladie courante qui limite gravement le fonctionnement
psychosocial et diminue la qualité de vie. Il s’agit d’une des principales causes d’handicap dans
le monde et contribue grandement a la charge mondiale de morbidité. Les causes et symptémes
de la dépression peuvent étre multiples ce qui complique grandement son diagnostic et sa prise
en charge pharmaceutique. (Dell'Osso, Carmassi et al. 2016, Organisatio-Mondiale-de-la-Santé 2023)

Au niveau physiologique, la dépression est associée a des changements dans le fonctionnement
du cerveau, des déséquilibres chimiques et des altérations de certains systéemes biologiques.
Dans le cas de la dépression, nous constatons un deséquilibre des neurotransmetteurs, en
particulier de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine. Ces déséquilibres peuvent
altérer la régulation de I'hnumeur, du sommeil, de l'appétit et d'autres fonctions cérébrales
importantes. A cela peut s’ajouter un dysfonctionnement des glandes endocrines, notamment
de I'nypothalamus, de I'nypophyse et des glandes surrénales pouvant entrainer des changements
dans la production d'hormones tels que le cortisol, I'normone du stress, qui peut influencer
négativement I'numeur et I'énergie. Aussi, des études récentes ont suggeré qu'il existait un lien
entre I'inflammation et la dépression. L'inflammation chronique, qui peut étre causée par des
facteurs tels que le stress, I'obésité ou des troubles immunitaires, peut perturber le
fonctionnement normal du cerveau et contribuer a I'apparition de symptdmes dépressifs. Enfin,
la dépression peut également affecter la plasticité cérébrale, c'est-a-dire la capacité du cerveau
a changer et a s'adapter. Des régions spécifiques du cerveau, telles que I'nippocampe, impliqué
dans la régulation de I'humeur, peuvent subir des modifications structurelles et fonctionnelles
chez les personnes déprimées. Ces altérations peuvent influencer négativement la cognition,

I'numeur et d'autres processus mentaux. (Dell'Osso, Carmassi et al. 2016, Joseph and Golden 2017, Beurel, Toups
et al. 2020)
Il est important de noter que la dépression ne se résume pas uniquement a des facteurs

physiologiques. Elle est également influencée par des facteurs psychologiques,
environnementaux et génétiques. Les mécanismes physiologiques de la déepression sont
complexes et varient d'une personne a l'autre. Une approche globale, combinant des
interventions médicales, psychologiques et sociales, est souvent nécessaire pour traiter

efficacement la dépression. (Dell'Osso, Carmassi et al. 2016, Gin S Malhi 2018, Organisatio-Mondiale-de-la-Santé
2023)
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b) Epidémiologie
D’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2019, 280 millions de personnes
souffriraient de dépression dans le monde. En 2018, 9 % de la population belge souffrait d’une
dépression, une baisse par rapport a 2013 ou il y avait 15 % de la population belge touchée par
une dépression. Avec la crise sanitaire de la COVID-19, le taux de personnes présentant une

dépression avait augmenté jusqu’a 22 % avant de redescendre, en 2022 & 13 %. (Sciensano 2020,
Healthy-Belgium 2022, Organisatio-Mondiale-de-la-Santé 2023)

c) Facteurs de risques
La dépression est une pathologie multifactorielle, a savoir :
- Les facteurs génétiques ;
- Legenre;
- Les événements de vie stressants ;
- Les facteurs environnementaux ;
- Lestroubles de santé mentale concomitants ;

- L’abus de substances ;

i. Lesfacteurs génétiques
Des études ont montré que certains génes peuvent étre impliqués dans le développement de la
dépression. Parmi les génes les plus étudiés figurent ceux impliqués dans le systeme
sérotoninergique, comme le géne du transporteur de la sérotonine (5-HTT), ainsi que des génes
impliqués dans le systeme hypothalamo-hypophysaire, qui régule la réponse au stress.
Cependant, la génétique n'est qu'un facteur parmi d'autres et ne garantit pas le développement

de la maladie. (Karg, Burmeister et al. 2011, Nabeshima and Kim 2013, Fratelli, Siqueira et al. 2020)

i. Legenre
Les fluctuations hormonales, en particulier chez les femmes, peuvent jouer un réle dans le
développement de la dépression. En effet, en 2022, 26 % des femmes agees entre 18 et 29 ans
présentaient des troubles dépressifs, contre 12 % pour les hommes. (Healthy-Belgium 2022) Cette
différence peut s’expliquer de plusieurs fagons. Les hommes recherchent moins le besoin
d’extérioriser leur sentiment et a chercher de 1’aide ce qui aurait tendance a diminuer la

prévalence de la maladie chez eux. Une autre explication serait d’un point de vue hormonal.
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Les fluctuations des niveaux d'cestrogéne au cours du cycle menstruel, de la grossesse et de la
ménopause peuvent affecter I'humeur chez certaines femmes. Des niveaux bas d'cestrogene, tels
que ceux observés pendant la période prémenstruelle et la ménopause, peuvent étre associés a
des symptdmes dépressifs chez certaines femmes. En parallele, des modifications des niveaux
de progestérone, hormone produite en grande quantité pendant la deuxiéme moitié du cycle
menstruel et pendant la grossesse, peuvent également étre associées a des symptomes dépressifs
chez certaines femmes. Il en est de méme pour les hormones thyroidiennes (Thyroxine (T4) et
Triiodothyronine (T3)), jouant un role essentiel dans la régulation du métabolisme et de
I'numeur. Des dysfonctionnements de la glande thyroide, tels que I'hypothyroidie ou
I'nyperthyroidie, peuvent entrainer des symptémes dépressifs. Enfin, la corticotropine (CRH)
libérée par I'hypothalamus stimule la production d’adrénocorticotrophine (ACTH) par
I'nypophyse, qui a son tour stimule la production de cortisol par les glandes surrénales. Des
dysfonctionnements dans cet axe de stress et des niveaux éleves de cortisol ont été associés a
la dépression. Les femmes peuvent présenter une plus grande sensibilité a I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA), ce qui peut contribuer & leur prévalence plus élevée de

dépression. (Kuehner 2003, Kuehner 2017, Razzak, Harbi et al. 2019)

iii. Les évenements de vie stressants et facteurs environnementaux
Des évenements tels que la perte d'un étre cher, la rupture d'une relation, des problémes
financiers, des difficultés professionnelles, le stress chronique, I'exposition a des situations de
violence, des conditions de vie défavorables ou un manque de soutien social ou des

traumatismes peuvent déclencher ou aggraver la dépression. (Yang, Zhao et al. 2015, Park, Rosenblat et
al. 2019)

Iv. Les troubles de santé et de santé mentale concomitants
La dépression est souvent associée a d'autres troubles de santé mentale, tels que I'anxiété, les
troubles bipolaires ou les troubles de I'alimentation. Certaines maladies « non-mentale »
peuvent également étre considérées comme des facteurs de risque. C’est le cas du cancer, du

diabéte ou encore de la démence. (Razzak, Harbi et al. 2019)

v. L'abus de substances
L'abus de substances, y compris l'alcool et les drogues illicites, est fréquemment associé a la

dépression. Ces substances peuvent aggraver les symptdmes dépressifs. A cela s’ajoute
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généralement une mauvaise hygiéne de vie pouvant également étre un facteur de risque. Par

exemple, les personnes alcooliques voient leur risque de récurrence de dépression augmenter

significativement. (Inserm 2015)

d) Signes et symptémes

La dépression est caractérisée par plusieurs symptémes (Figure 8), & savoir ((AFSOS) 2018,

Organisatio-Mondiale-de-la-Santé 2023) .

Un sentiment de tristesse ;

Une auto-dévalorisassions et culpabilité ;

Des difficultés a la concentration ;

Des idées suicidaires ;

Des fluctuations de 1’appétit ou du poids ;

Un repli social ;

Une modification du caractere : irritabilité, agressivité ;

Cumulative functional impairment

Symptoms of depression (2 weeks)

A

@ Anhedonia

Feelings of worthlessness or guilt
Suicidal ideation, plan, or attempt

Fatigue or loss of energy

Sleep @ or f

Weight or appetite{} orf

v Ability to think or concentrate,

or indecisiveness

v

Psychomot(_)r r?mrdation @ Fundamental symptoms
or agitation [ Emotional symptoms
v I Neurovegetative symptoms

I Neurocognitive symptoms

Figure 8 : Définition de la dépression (Gin S Malhi 2018)

Ces symptomes peuvent varier d’une personne a I’autre et selon le stade de la dépression (1éger,

modérée ou sévere) (Carenity , Lundbeck)
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La dépression légeére : Les symptomes de la dépression légere peuvent étre présents,
mais ont généralement un impact minimal sur le fonctionnement quotidien (tristesse
Iégere ou une perte d'intérét). La personne pourra également ressentir de la fatigue, des
difficultés de sommeil, une baisse de I'estime de soi, des problemes de concentration et
des changements d'appétit. Cependant, ces symptdmes n'entravent pas significativement
sa capacité a fonctionner normalement dans la vie quotidienne.

La dépression modérée : La dépression modérée est caractérisée par des symptomes
plus prononcés qui ont un impact notable sur le fonctionnement de la personne
(sentiments de tristesse, de désespoir et de perte d'intérét sont plus intenses et
persistantes). Les activités quotidiennes peuvent devenir plus difficiles a accomplir et
la personne peut éprouver des difficultés relationnelles, des problémes de concentration
plus importants, une fatigue accrue, une diminution de I'estime de soi et des pensées
suicidaires.

La dépression sévere : La dépression sévere est la forme la plus intense de la dépression.
Les symptdmes sont trés marqués et peuvent entrainer une incapacité significative a
fonctionner normalement dans la vie quotidienne (tristesse profonde et de désespoir sont
persistants). Les troubles du sommeil, I'appétit perturbé et les problemes de santé
physigque peuvent également étre présents. Les pensées suicidaires sont plus fréquentes

et le risque de tentative de suicide est plus elevé.

e) Méthode d’évaluation

La dépression peut souvent passer inapercue au sein du corps professionnel médical. Pour éviter

cela, plusieurs instruments de dépistages ont été développés, notamment :

L’échelle HAD
L’échelle PHQ-9
L’échelle EVA
DSM et CIM

Echelle HAD

L’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) est un questionnaire couramment

utilisé, congu par Zigmond et Snaith en 1983. Celui-ci comprend 14 items coté de 0 & 3 et qui

permet de dépister les troubles anxieux et dépressif au cours de la semaine qui vient de

s’écouler. Sept questions se rapportent a 1’anxiété et 7 autres a la dépression. On obtient ainsi

2 scores (Total A = anxiété, Total D = dépression), avec comme interprétation : 7 ou moins :
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absence de symptomatologie, 8 a 10 : symptomatologie douteuse, 11 et plus : symptomatologie

certaine. (Zigmond A.S. 1983)

i. Echelle PHQ-9
L’échelle PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) a été créé en 1999 par Spitzer. Celle-ci est
divisé en 9 questions coté de 0 (pas du tout) a 3 (presque tous les jours) et permet de mesurer
la gravité de la dépression. En effet, si 5 ou plus des 9 items de symptomes dépressifs sont
présents au moins « plus de la moitié des jours » au cours des 2 dernieres semaines et un des
symptomes est une humeur dépressive, on est face a une dépression majeure. Si 2, 3, ou 4
symptdmes dépressifs ont été présents au moins « plus de la moitié des jours » au cours des 2
derniéres semaines et un des symptémes est une humeur dépressive, on est face a une autre

dépression. (Kroenke, Spitzer et al. 2001)

iii. Echelle EVA

L’échelle EVA (Echelle Visuelle Analogique) permet de mesurer I’intensité de la douleur, la
souffrance psychique, ou encore la fatigue. (Pédiadol-la-douleur-de-I'enfant , Rosas, Paco et al. 2017)

Cette échelle est définie par une ligne horizontale (chez 1’adulte) ou verticale (chez I’enfant)
qui représente un score qui augmente. (Pédiadol-la-douleur-de-I'enfant , Rosas, Paco et al. 2017)

C’est une méthode qui est rapide, flexible, fiable et qui a été validé. Cependant, cette échelle
n’est pas facile a comprendre car elle ne comporte pas d’explications et donc des interprétations
peuvent survenir en fonction de 1’age du patient. De plus, la longueur et les proportions de
I’échelle peuvent étre modifiées apres avoir pris en photo 1’échelle. Cela peut donc aboutir a
des erreurs. Enfin, ¢’est une méthode d’évaluation qui ne peut pas étre réalisée par téléphone.

Elle doit étre réalisé par écrit ou a 1’aide d’un support électronique. (Pédiadol-la-douleur-de-I'enfant ,
Rosas, Paco et al. 2017)

iv. DSM et CIM
Les problemes de santé mentale sont généralement diagnostiqués sur base des catégories de
troubles mentaux telles decrites dans le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM), développé par I’ Association Américaine de Psychiatrie (APA) ou dans la Classification
Internationale des Maladie (CIM), développé par I’Organisation Mondiale de la Santé. En effet,
ces 2 ouvrages sont des systemes de classification diagnostique répertoriant des listes de

troubles afin qu’un professionnel puisse déterminer de quel trouble souffre une personne. Au
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total, DSM-5 et la CIM-10 distinguent respectivement 347 et 321 troubles mentaux. (Conseil-
supérieur-de-la-santé Juin 2019, Pull October 2014)

f) La prise en charge de la dépression

Avant d’instaurer un traitement, il est important de distinguer une dépression séveére d’une
dépression moins sévere. En effet, pour une dépression légére a modérée, on privilégiera des
mesures non-pharmacologiques telles que des conseils sur le mode de vie ou encore un soutien
psychologique. (CBIP, Kok and Reynolds 2017, Driessen, Dekker et al. 2020)

Pour une dépression sévere, il est recommande de traiter le patient avec un antidépresseur, en
combinaison avec une psychothérapie. Dans ce cas-ci, il faudra prévenir le patient que le
traitement dure plusieurs mois (au moins 6 mois) et qu’il ne faudra pas arréter le traitement de
maniére brutale pour éviter une rechute. 1l faudra également lui informer que les effets positifs
du traitement ne se manifestent qu’aprés 2 a 8 semaines, bien que certains patients présentent

déja une amélioration dans les premieres semaines. (CBIP , Kok and Reynolds 2017, Driessen, Dekker et al.
2020)

Cependant, du fait de leur délai d’action, d’effets secondaires fréquents, ainsi qu’une possible
association avec d’autres médicaments, de nouveaux traitements sont testés afin de traiter les

patients souffrant de dépression modérée ou S€vere. (Grassi, Nanni et al. 2018, Marwaha, Palmer et al. 2023)

i. Lesantidépresseurs
Parmi les traitements antidépresseurs recommandés par le Centre Belge d’Information
Pharmacothérapeutique, nous pouvons noter (CBIP) :
¢ Inhibiteurs de recapture sélectifs :
o Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ;
o Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la noradrénaline.
¢ Inhibiteurs de recapture non-selectifs :
o Antidépresseurs tricycliques (ATC) et apparentés ;
o Inhibiteurs de la recapture de la serotonine et de la noradrénaline (IRSN) ;
o Inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline te de la dopamine.
¢ Inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAO).

e Antidépresseurs agissant directement sur les neurorécepteurs.

Parmi ceux-ci, les plus prescrit sont les ISRS, les ATC, les IRSN, et les IMAO.
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La posologie des antidépresseurs doit étre déterminée de maniére individuelle. 1l est
recommandé de commencer avec une faible dose et en fonction de I’efficacité et des effets
indésirables, de I’augmenter aprés quelques semaines. (CBIP)

Il n’existe pas de données probantes mais pour des antidépresseurs a effet sédatif comme la
fluvoxamine, on conseillera de prendre le médicament le soir. A I’inverse, les antidépresseurs

non sédatifs seront administrés en journée car ils peuvent provoquer une insomnie. (CBIP)

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
Ces médicaments inhibent de maniére sélective la recapture présynaptique de la serotonine.
Les ISRS comprennent la fluoxétine, la fluvoxamine, la paroxétine, le citalopram,
I’escitalopram et la sertraline. (CBIP)
Ces medicaments, en association avec des médicaments antithrombotiques (par exemple les
AINS) ou avec I’acide acétylsalicylique, peuvent provoquer un risque accru d’hémorragie. Ce
phénomeéne serait d au syndrome des plaquettes vides. (CBIP)
Les ISRS ne doivent pas étre pris avec des IMAO pour éviter un syndrome sérotoninergique.

Attention que la citalopram et I’escitalopram provoque un allongement de ’intervalle QT. (CBIP)

- Les antidépresseurs tricycliques et apparentés (ATC)
Ces médicaments inhibent de facon variable la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.
Les ATC comprennent 1’amitriptyline, la clomipramine ou encore I’imipramine. (CBIP)
Il existe une diminution de I’effet des antihypertenseurs centraux en cas d’association avec la
plupart des ATC. (cBIP)

Comme avec les ISRS, les antidépresseurs tricycliques ne doivent pas étre pris avec des IMAO.
(CBIP)

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)
Ces médicaments inhibent de fagon variable la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.
Cependant, ils interagissent trés peu avec les autres récepteurs et donc ces médicaments n’ont
pas d’effets anticholinergiques (contrairement aux ATC). (CBIP)
Les IRSN comprennent la duloxétine et la venlafaxine. (cBIp)
Ces médicaments peuvent également provoquer un risque accru d’hémorragie en cas
d’association avec des médicaments antithrombotiques (par exemple les AINS) ou avec I’acide
acetylsalicylique. (cBIP)
IIs ne doivent également pas étre associé a des IMAO. (CBIP)
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- Les inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAOQ)
Ces médicaments ne sont indiques dans la dépression que si et seulement si, les autres
traitements ne fonctionnent pas. En effet, ils ne sont pas un premier choix en raison de leurs
effets indésirables et de leurs nombreuses interactions médicamenteuses. (CBIP)
Les IMAO comprennent uniquement le moclobémide, le phénélzine n’étant plus disponible

depuis juin 2019. (cBIP)

ii. LesBenzodiazépines
La dépression peut étre également accompagnée d’anxiété ou méme d’agitation. Les
benzodiazépines présentent une action plus rapide sur les symptémes anxieux que les
antidépresseurs mais engendrent aussi rapidement une dépendance avec un risque de chute pour
les personnes agées. C’est pour cette raison qu’on utilise de plus en plus les antidépresseurs
dans la prise en charge des troubles anxieux. Cependant, si une benzodiazépine est prescrite,
celle-ci doit étre prescrit a la dose la plus faible possible et pendant une période aussi courte

que possible afin d’éviter les effets indésirables et dépendance. (CBIP)

iii. Les traitements nouveaux et émergents
Au cours des dix dernieres années, des recherches ont lieu afin de trouver de nouveaux
traitements pour aider les personnes atteintes de dépression majeure. En effet, bien que les
antidépresseurs soient efficaces, un tier voir la moitié des personnes atteintes de troubles
dépressifs majeure ne réponde pas a plusieurs antidépresseurs. De plus, les personnes doivent
attendre en moyenne 4 semaines avant d’avoir un effet thérapeutique. Ces nouveaux traitements

comprennent les modulateurs de N-méthyl-D-aspartate, la kétamine ou encore 1’esméthadone.
(Grassi, Nanni et al. 2018, Marwaha, Palmer et al. 2023)
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5) Dépression et cancer : Un lien de causalité ?

La dépression est un symptéme fréequent chez les patients atteints de cancer. En effet, une méta-
analyse, couvrant 24 études basees sur des entretiens, cite que 24,6 % (IC a 95 % 17,5-32,4)
des patients cancéreux souffriraient d’au moins un épisode dépressif. Une autre méta-analyse
couvrant 211 études basées sur la prévalence de la dépression chez les patients adultes atteints
de cancer pendant ou apres le traitement met en avant que la prévalence moyenne de la

dépression varierait de 8 % a 24 % et différerait selon le type de cancer et la phase de traitement.
(Krebber, Buffart et al. 2014, Su, Din et al. 2022)

A P’heure actuelle, de nombreuses études scientifiques mettent en avant un lien de causalité
entre la dépression et le cancer, et plus particulierement avec le cancer du pancréas. Néanmoins,
ce lien selon lequel la dépression pourrait conduire une personne a développer un cancer est un

sujet peu répandu dans le monde et pas encore fort élucidé.

Une méta-analyse regroupant 165 études indique que les facteurs psychosociaux liés au stress
sont associés a une plus grande incidence de cancer, et dans 53 d’entre elles, il y avait une

incidence plus élevée de mortalité. (Chida, Hamer et al. 2008, Su, Din et al. 2022)

Une enquéte épidémiologique prospective a grande échelle a également été réalisée aux Etats-
Unis sur les troubles psychiatriques. Cette étude comprenait 3.177 adultes sans cancer suivi
pour une durée totale de 24 ans. Le diagnostic du cancer a été réalisé grace aux criteres du
DSM-III et a 3 moments : le départ, aprés 13 ans et au terme des 24 ans. Il en ressort que 334
cas incidents de cancer ont eu lieu. Des antécédents de dépression majeure au cours de la vie

étaient associés a un risque plus élevé de cancer (hazard ration (HR) = 1,9, IC a 95 % 1,2-3,0).
(Currier and Nemeroff 2014)

a) La dépression dans le cancer du pancréas

Plusieurs études ont montre que la dépression était un symptome plus fréquemment associé aux
cancers du pancréas qu’aux autres tumeurs. Il pourrait donc s’agir d’un signe avant-coureur du
cancer du pancréas, souvent méconnu ou sous-évalué en pratique clinique.

Cette hypothése de causalité entre la dépression et le cancer du pancréas est connue depuis
plusieurs annees. En effet, cette description remonte a 1931 ou le docteur Joseph Yaskin ft le
premier & expliquer que la dépression et I’anxiété sont des manifestations précoces du cancer
du pancréas. En effet, il a expliqué que 4 patients (sans ATCD de troubles mentaux ou
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neurologiques) ont présenté des symptomes de dépression, d’anxiété, d’insomnie et un
sentiment de malheur imminent avant le diagnostic du cancer du pancréas. Malgré que ce
diagnostic ait été posé avant que les nouvelles techniques d’imagerie ne soient disponibles et
que la taille de I’échantillon ne soit pas suffisante pour établir une corrélation définitive entre
la dépression et le cancer du pancréas, cet article a tout de méme émis les fondements de la
corrélation clinique potentielle et est a I’origine de plusicurs études ayant pour but d’utiliser la
dépression comme un marqueur testable du cancer dans lequel aucun dépistage systémique n’a

lieu. (Boyd and Riba 2007, Jarrin Jara, Gautam et al. 2020, Yaskin May 16, 1931)

Quelques années plus tard, en 1968, Fras et al. expliquent dans leur étude que plus de de 50 %
des patients atteints d’un cancer du pancréas peuvent présenter des symptomes de dépression
et d’anxiété avant que le diagnostic ne soit posé en comparaison a d’autres tumeurs malignes
intra-abdominales (Fras 1 1968) (Annexe 1) :

- Vingt-trois patients sur 46 atteints de carcinome du pancréas

- Huit patients sur 64 de patients atteints de carcinome du colon.

En 1986, Joffe et al. réalisent une étude afin d’améliorer les faiblesses méthodologiques des
études de Fras (entretiens cliniques non structurés, comparaison avec le cancer du colon ayant
une évolution et un pronostic différent de celui du pancréas, ...). Cette étude (Annexe 2) fut
réalisée a I’aide d’entretiens psychiatriques structurés et des mesures standardisées du
comportement et de la cognition. Cette étude, réalisée sur 21 patients cancéreux (pancréas ou
estomac), explique que la dépression est fréquemment associée au cancer du pancréas et serait
la cause de celui-ci. Cette constatation n’a pas été observée chez les patients atteints de

carcinome gastrique. (Joffe, Rubinow et al. 1986)

Quelques années plus tard, en 1993, Green et Austin montrent dans leur étude que 71 % des
patients atteints d’un cancer du pancréas présentent des symptomes de dépression et 48 % des

patients des symptomes d’anxiété. (Green and Austin 1993)

En 2020, une des plus grandes études a large échelle est réalisée aux Etats-Unis. Celle-ci a
évalué la dépression chez des patients atteints de cancer du pancréas avant et apres le diagnostic
de celui-ci. Les résultats de cette etude ont montre que 21 % des patients atteints d’un cancer

du pancréas souffraient de dépression avant que le diagnostic du cancer du pancréas ne soit
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posé. Ce qui renforce 1’hypothése d’un lien de causalité entre la dépression et le cancer du

pancréas. (Seoud, Syed et al. 2020)

En outre, ces études et résultats ont permis de soutenir I’hypothése du docteur Joseph Yaskin
stipulant que la dépression pouvait étre un signe précoce de I’apparition du cancer, et plus

particulierement le cancer du pancréas.

b) La dépression et le cancer : Un mécanisme biologique complexe

Bien que les mécanismes cellulaires et moléculaires précis de cette relation restent flous
(Annexe 3), il est rapporté que des concentrations élevées d’IL-6 et d’acide 5-
hydroxyindolacétique (5-HIAA) pourraient expliquer cette relation de causalité. De plus, il est
également connu que les tumeurs malignes gastro-intestinales sont fréquemment associées a
des troubles psychologiques et mentaux, en partie di de la pression mécanique exercée par la

tumeur et aux effets toxiques et métaboliques qu'elle produit. (Michoglou, Ravinthiranathan et al. 2023)

i. Lerdle desinterleukines-6 dans le développement du cancer du pancréas
Une des causes les plus connues comme ¢lément clé du développement de la progression d’un
cancer du pancréas est D'inflammation. Cette inflammation s’accompagnera d’une
hyperactivation de l'axe HPA, ce qui perturbera le niveau de cortisol pouvant conduire a la

survenue d’un épisode dépressif (Figure 9) (Annexe 4). (Mayr and Schmid 2010, Bortolato, Hyphantis et
al. 2017, Ahmad, Rizvi et al. 2021, Michoglou, Ravinthiranathan et al. 2023)
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Figure 9 : Implications physiopathologiques de la dérégulation de I'axe HPA médiée par la

neuro-inflammation (Ahmad, Rizvi et al. 2021)
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Cet episode dépressif, par des mécanismes encore peu connus, va induire une augmentation de

cytokines pro-inflammatoires, et plus en particulier les niveaux d’IL-6. (Kenner 2018, Jarrin Jara,
Gautam et al. 2020, Michoglou, Ravinthiranathan et al. 2023)

L’IL-6 se lie a son récepteur ce qui provoque I’activation de la glycoprotéine 130 (gp130) et de
sa voie associée Janus kinase / transducteur de signal et activateur des protéines transcriptrices
(JAK/STAT). Cette cascade réactionnelle complexe conduit, a terme, a la croissance tumorale
et provogque une immunosuppression. Des lors, des taux élevés d’IL-6 auraient pour
conséquence d’augmenter la prolifération des cellules tumorales mais également de favoriser
un environnement anti-apoptotique, rendant les cellules cancéreuses résistantes aux traitements

(Figure 10). (Lesina, Wormann et al. 2014, Johnson, O'Keefe et al. 2018, Jarrin Jara, Gautam et al. 2020, van Duijneveldt,
Griffin et al. 2020)
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Figure 10 : IL-6 et la voie JAK/STAT dans le néoplasie (Jarrin Jara, Gautam et al. 2020)

De plus, les IL-6 se sont avérées significativement plus augmentées dans les cellules
cancéreuses du pancréas par rapport aux cellules normales d’un pancréas sain (TNF-alpha

n’étant pas associé au cancer du pancréas). (Breitbart, Rosenfeld et al. 2014, Kenner 2018, van Duijneveldt,
Griffin et al. 2020, Michoglou, Ravinthiranathan et al. 2023)
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ii. Lerdle du 5-hydroxyindolacétique dans le développement du cancer du pancréas
Une autre hypothese est celle que les patients atteints d’un cancer du pancréas pourraient avoir
une excrétion urinaire élevee en acide 5-HIAA, metabolite de la sérotonine et une concentration
élevée de 5-hydroxytryptophne (5-HTP) ou de 5-hydroxytryptamine (5-HT). Cela entrainerait
une déplétion du systéme nerveux central et donc une dépression chez les patients atteints d’un

cancer du pancréas. (Jehn, Kuehnhardt et al. 2006, Boyd and Riba 2007, Kenner 2018, Michoglou, Ravinthiranathan et
al. 2023)

c) Prise en charge thérapeutique

La dépression doit étre considérée comme un symptéme important a prendre en compte par les

acteurs de la santé en milieu oncologie compte tenu du nombre important de patients touches.

La dépression peut étre un signe avant-coureur du cancer du pancréas mais une fois le
diagnostic du cancer réalisé, il est important de la traiter. Les traitements anticancéreux, comme
I’immunothérapie ou la chimiothérapie, peuvent causer une dépression par le biais de
mécanismes biologiques, tels que les voies inflammatoires. De plus, certains medicaments
utilisés pour traiter les nausees induites par la chimiothérapie peuvent réduire la transmission

dopaminergique, qui est impliquée dans le développement de symptémes dépressifs. (Smith 2015,
Niedzwiedz, Knifton et al. 2019)

Il est important de distinguer (Reich 2010) :
- Les réactions dites « normale » de tristesse, crainte ou encore désespoir, qui font partie
d’un processus normal d’adaptation a la maladie mais avec une résolution spontanée.
- Les troubles dépressifs caractérisés par une chronicité, une intensité et une permanence
des symptdmes et qui ont une répercussion sur la vie sociale et relationnelle sans

résolution spontanée.

Sous-estimer et sous-traiter une dépression pourrait engendrer une multitude de complications,
a Savoir ((AFSOS) 2018) :

- Détérioration de la qualité de vie ;

- Difficultés d’observance, voir un refus de traitement ;

- Difficultés de communication avec des soignants et I’entourage ;

- Risque de suicide accru ;

- Hospitalisation plus longue ;
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- Espeérance de vie diminuée ;

Cependant, les antidépresseurs ne sont pas frequemment prescrits. En effet, selon une étude
réalisée sur 840 patients au total en phase terminale (241 en 2002, 274 en 2006 et 325 en 2009),
les antidépresseurs étaient prescrits a 27,1 % en 2009 (17,8 % en 2022 et 28,1 % en 2006).
(Farriols, Ferrandez et al. 2012) Pourtant, ceux-ci peuvent étre prescrits afin de traiter des états
dépressifs, I’anxiété avec une efficacité de 70 % mais peuvent également étre prescrits pour
d’autres symptomes non psychiatriques liés au cancer comme les bouffées vasomotrices
induites par I’hormonothérapie, les douleurs neuropathiques dues au cancer ou a la
chimiothérapie, etc. Par exemple avec ’utilisation de la mirtazapine dans le traitement de la
nausée, l’anorexie ou encore sur l’amélioration de D’appétit grace a ses propriétés

antihistaminergiques. (M.Reich 2010, Grassi, Nanni et al. 2018)

Les ISRS et ISRN constituent le traitement de premiére intention dans la prise en charge de
troubles dépressifs en cancérologie. En effet, ceux-ci possédent une meilleure efficacité,
sécurité et une meilleure tolérance en comparaison avec les antidépresseurs tricycliques et
atypiques en milieu oncologie. Les IMAO sont évités en oncologie en raison du risque élevé
d’interactions médicamenteuses potentiellement mortelles avec d’autres médicaments
couramment utilisés chez les patients cancéreux (par exemple les opioides). Il en est de méme
avec les ATC et leurs effets secondaires liés a leur profil anticholinergiques qui peuvent étre

problématiques pour les patients cancéreux. (M.Reich 2010, Grassi, Nanni et al. 2018)

Néanmoins, la prescription d’un antidépresseur doit tenir compte de plusieurs critéres,
notamment la situation clinique du patient, ses comorbidités mais également des interactions
médicamenteuses possibles. Le choix de ’antidépresseur se fait de maniere individuelle. Par
exemple avec la fluoxétine, un puissant inhibiteur du cytochrome P450 (CYP450) et qui doit
étre utilisé avec prudence chez les patients cancéreux recevant une chimiothérapie afin d’éviter
le risque d’interaction médicamenteuse avec des métaboliseurs du CYP450. Il en est de méme
avec le citalopram qui, malgré le fait qu’il constitue la meilleure option de traitement, peut
provoquer un allongement de I’intervalle QTc et des saignements chez les patients cancéreux
prenant de 1’aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). (Grassi, Nanni et al. 2018)

De plus, en pratique clinique il n’est pas nécessaire de faire un bilan pré-thérapeutique. Mais
dans le cas d’un cancer évolutif avec un retentissement sur les fonctions rénales, hépatiques,
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cardiaques ou métaboliques, il sera important de réaliser un bilan comme le dosage de la

créatinine, des transaminases, des plaquettes ou encore un électrocardiogramme. (M.Reich 2010)

Cependant, la prescription médicamenteuse ne constitue qu’une partie de la prise en charge de
la dépression. En effet, il est souhaitable d’instaurer en paralléle une prise en charge
psychologique. Une étude a permis de montrer que I’intégration d’un professionnel de la santé
mentale, ainsi que 1’optimisation des soins aux patients améliorent considérablement leur
qualité de vie, ainsi qu'une diminution du taux de mortalité par rapport a des patients n’ayant

pas été traités par un professionnel de la santé mentale. (M.Reich 2010, Grassi, Nanni et al. 2018, Seoud,
Syed et al. 2020)
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6) Etude clinique

L’étude clinique a été réalisée a 1’hopital CHIREC de Braine-L’alleud entre le 6 mai 2022
jusqu’au 5 juillet 2023.

a) Etude rétrospective

L’objectif de cette étude était de comparer la prévalence de la dépression comme symptdme
avant-coureur du cancer du pancréas et du cancer de 1’estomac, sur base de 1’¢tude des dossiers
médicaux de 2018 a 2022.

Nous avons décidé de comparer des patients atteints d un cancer du pancréas avec ceux atteints
d’un cancer de 1’estomac car les troubles alimentaire (anorexie, douleur abdominale, perte de
poids) sont souvent présents, le taux d’incidence est relativement similaire (917 cas pour le
cancer de I’estomac et 1156 cas pour le cancer du pancréas en 2021) et parce que I’age de
survenue moyen est relativement similaire. En effet, le cancer de 1’estomac est rare chez les
patients de moins de 40 ans. L’4ge moyen au moment du diagnostic est également vers 1’age
de 70 ans. Les facteurs génétiques, ainsi que le tabagisme sont également des facteurs
augmentant le risque de développer ce type de cancer. En 2020, 1.304 personnes sont décédées

de ce cancer en Belgique. Les hommes sont plus touchés que les femmes (847 contre 457).

(Fondation-contre-le-cancer 2020, Poorolajal, Moradi et al. 2020)

i.  Description de la population
Notre ¢tude a été réalisée sur une population de personnes atteintes d’un cancer du pancréas
(n=61) ou de I’estomac (n=57). L’age moyen de ces patients était de 73 ans et 67 ans,
respectivement (Tableau 1). Pour chaque patient, nous avons Vérifié la présence de femmes,

d’hommes, ainsi que le stade du patient au moment de son diagnostic.

Les critéres d’inclusions pour cette étude étaient :
- Patients agés de plus de 18 ans
- Diagnostic de cancer du pancréas ou de I’estomac entre le 01/01/2018 et 31/12/2022

- Diagnostiqué, suivi et traité¢ dans ’institution CHIREC Braine I’alleud
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Rétrospective -
Rétrospective - Cancer du pancréas Cancer de I'estomac
Age moyen 73,26229508 66,61403509
Nombre femmes 26 21
Nombre hommes 35 36
Stade local 14 25
Stade local avancé 11 16
Stade métastatique 36 16

Tableau 1 : Description de la population

Les états d’avancements du cancer du pancréas et de 1’estomac ont été classés en local, local

avancé et métastatique (Figure 11) :

-

2

g

Pourcentage de patients atteints
[ L

=]
=

Répartition des stades

59%
44%
38%
28% 28%
[

Local Local avancé Métastatique

stade

M Pancréas (n=61)

B Estomac (n=57)

Figure 11 : Répartition des stades d’avancement des cancers du pancréas et de ’estomac

Le stade local correspond a une observation de cellules cancéreuses seulement dans le

revétement du pancréas.

Le stade local avancé correspond a la propagation d’au moins 4 ganglions lymphatiques voisins

ou bien la tumeur a envahi de gros vaisseaux sanguins hors du pancréas rendant la chirurgie

non réalisable en premiere intention.

Enfin le stade métastatique est atteint lorsque le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps,

comme le foie, les poumons ou la cavité abdominale.
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Les symptdmes des patients ont été recensés au moment de 1’inclusion dans 1’étude (Figure 12).
Parmi ceux-ci, nous pouvons noter, entre autres, des problémes alimentaires (anorexie, perte de
poids, perte d’appétit), des comorbidités (pancréatites, diabéte, ...) ou encore des problémes
mentaux (dépression, anxiéte, ...).

SYMPTOMES OU CONDITIONS AYANT MENE AU DIAGNOSTIQUE : CANCER DU
PANCREAS

Vertige; 13Diminution appétit ; 2%

Prise de sang ; 2%

Douleur abdominale; 24%

Anxiété; 5%

Fatigue ; 1%

Anorexie; 5%
Pancréatite; 1%

Asymptomatigue; 5%

Dépression ; 21%

Diabate; 7%

Figvre; 1%

SYMPTOMES : CANCER DE L'ESTOMAC

Pyrosis
Selle noir . 29 Dysphagie
2% |\ 9%

Perte d'appétit

3%
Perte de poids

19% Hémorragie gastrique

5%

Constipation
2%

Nausée
2%

Hypersalisation
2%

Figure 12 : Répartition des symptdmes avant-coureur du cancer du pancréas et de [’estomac
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En effet, les patients souffrant de problemes digestifs ou présentant d’autres symptomes ont
consulté un médecin traitant ou un gastro-entérologue. Ces derniers ont demandé la réalisation
d’une gastroscopie ou d’un scanner. Sur base des résultats, les patients ont été redirigés vers un
oncologue. Il est a noter que dans notre base de données, aucun patient ne présentait une
dépression comme seul et unique symptéme mais nous la retrouvons parfois associée a un autre

symptome.

Comme rapporté dans la littérature, il est fréquent que ces symptdmes soient liés a la présence

d’un cancer et plus particulierement le cancer du pancréas. (Pancreatic-cancer-Europe , Fondation-contre-
le-cancer 2020, Carvajal 2021)

Comme nous pouvons le constater dans la Figure 12, les proportions des symptdmes présents
dans le cancer du pancréas différent de ceux dans le cancer de I’estomac. Les symptomes
comme les douleurs abdominales ou encore la perte de poids sont beaucoup plus présents chez
les patients atteints d’un cancer de 1’estomac que ceux atteints d’un cancer du pancréas (40 %

et 19 % contre 24 % et 11 %).

Nous pouvons constater également que la dépression n’apparait comme symptome avant-
coureur que dans le cas d’un cancer du pancréas. Aucun cas de dépression ne fat recensé dans
le cas d’un cancer de 1’estomac (21 % vs 0 %). Cette information est confortée par la littérature

ou la dépression n’est pas citée comme possible signe avant-coureur d’un cancer de I’estomac.

(Fondation-contre-le-cancer 2020, Xia and Aadam 2022)

Néanmoins, on recense tout de méme 3 % d’anxiété dans le cas d’un cancer de I’estomac contre

5 % dans le cas d’un cancer du pancréas (Figure 12).

i.  Ladépression dans le cancer du pancréas vs cancer de I'estomac
Au niveau des troubles anxio-dépressifs (Figure 13), nous pouvons constater que seulement 2
patients sur 57 ayant un cancer de I’estomac ont développé des troubles mentaux de type
anxiété. A ’opposé, 24 patients sur 61 ayant un cancer du pancréas ont présenté des symptomes

avant-coureurs de dépression (n=19) ou d’anxiété (n=5).
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Troubles mentaux - Cancers du pancréas vs Cancer de
I'estomac

20
18
16
14
12

o N B O

Cancer du pancréas Cancer de l'estomac

m Dépression W Anxiété

Figure 13 : Troubles mentaux — cancer estomac vs cancer pancréas

Ceci conforte notre 1’hypothése selon laquelle la dépression semble étre un signe plus
spécifique de la survenue d’un cancer du pancréas par rapport au cancer de I’estomac pourtant
similaire dans sa présentation initiale, ce qui est conforté par la littérature, comme mentionné

ci-dessus.

iii.  Lestraitements de la dépression chez les patients ayant un cancer du pancréas.
Dans le cadre de notre étude, nous avons vérifié la présence d’un traitement anxiolytique ou
antidépresseur chez nos patients. Ces traitements peuvent faire partie du dossier du patient dés
son arrivée (traitement chronique), peuvent avoir été prescrits par le médecin peu avant le
diagnostic, peuvent également avoir été prescrits par un oncologue au moment du diagnostic

ou encore apres le diagnostic (Figure 14) :

Traitement de la dépression

[y
(=]

Nombre de patients

L= e L = T (R - = B ¥ =]

chronique instaure par le médecin  au moment du diagnostic
avant le diagnostic
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Traitement de |'anxiéte
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10

Mombre de patients
[=p]

4
2 . .
0
chronique instauré par le aumomentdu  aprés le diagnostic
meédecin avant le diagnostic
diagnostic

Figure 14 : Prise en charge thérapeutique de la dépression et de [’anxiété

Comme nous pouvons le constater sur la Figure 14, quelques patients avaient déja un traitement
antidépresseur ou anxiolytique (4 et 5). Certains patients ont recu un traitement prescrit par le
médecin, a savoir 3 antidépresseurs et 3 anxiolytiques. Au moment du diagnostic, beaucoup
plus de patients ont recu un traitement antidépresseurs par rapport & un anxiolytique (9 vs 2).
Enfin, un certain nombre de patients ont recu un traitement anxiolytique apreés le diagnostic (9)
contre aucun antidépresseur.
Nous retrouvons essentiellement :

- Escitalopram (n=8) ;

- Alprazolam (n=8) ;

- Sertraline (n=3) ;

- Trazodone (n=1) ;

- Venlafaxine (n=1) ;

- Zolpidem (n=3) ;

- Lorazépam (n=2) ;

- Diazépam (n=2)

- Mirtazapine (n=2) ;

- Lormétazépam (n=3) ;

- Prazépam (n=2).
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Un certain nombre de patients ont été sous diagnostiqué durant leur phase cancéreuse. En effet,
dans notre base de données, il en ressort que 13 patients n’ont pas été pris en charge pour leur

dépression et 3 patients pour leur anxiété.

b) Discussion

Nous pouvons constater dans notre étude qu’un certain nombre de patients atteints d’un cancer
du pancréas (59 %) était déja a un stade métastatique lors du diagnostic, ce qui confirme les
propos du mémoire, a savoir que le diagnostic du cancer du pancréas est souvent réalisé
tardivement et a un stade avancé a cause de son évolution insidieuse. Cependant, 23 % des
patients atteints d’un cancer du pancréas ont été diagnostiqués & un stade local, ce qui
correspond aux chiffres retrouvés dans la littérature. En effet, d’aprés le Belgian Cancer

Registry, environ 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade opérable. (Belgian-Cancer-Registry)

De plus, 31,15 % des patients souffrant d’un cancer du pancréas présentent également un état
dépressif comme symptéme avant-coureur. Malgré la faible cohorte inclue de patients avec un
cancer du pancréas dans cette étude clinique (n=61), nous pouvons conclure, en comparatif des
patients atteints d’un cancer de 1I’estomac (n=57), que la dépression touchera plus fréquemment
un patient avec un cancer du pancréas qu’un cancer de 1’estomac. Cela permet également de
soutenir I’hypothése de Joseph Yaskin et des autres études réalisées par la suite expliquant que
la dépression pouvait étre un signe précoce de 1’apparition du cancer, et plus particulicrement

le cancer du pancréas.

Enfin, un certain nombre de patients ont été traité mais d’autres n’ont pas regu de traitement.
En effet, au total, 16 patients souffrant de problémes anxio-dépressifs n’ont pas été pris en
charge. Comme expliqué plus haut dans ce travail, sous-traité un patient souffrant de troubles
anxio-depressifs pourrait causer une multitude de problémes. En fonction de I’historique du
patient et en prenant en compte ses traitements oncologiques, une prise en charge non-

thérapeutique et/ou thérapeutique pourrait aider le patient a mieux vivre avec sa maladie.

c) Conclusion
Cette étude place les bases de réflexion sur I’importance de considérer la dépression comme un
symptdme avant-coureur du cancer du pancréas. Les cliniciens doivent connaitre les signes et

symptomes d’un trouble de la santé mentale lors du bilan diagnostique et de la gestion de la
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maladie. En effet, I'importance de ce lien entre la dépression et le cancer du pancréas est
primordial afin d’identifier et traiter ce cancer a un stade plus précoce.

Evidemment, notre étude nécessite une augmentation de son échantillonnage mais cela donne
déja des pistes de réflexions et confirme ce que la littérature suggére sans qu’une étude
comparative de ce type ait été réalisée. En effet, rare sont pour I’instant les études cliniques
comparant entre eux les signes avant-coureurs dans les divers cancers gastro-intestinaux. La
réalisation d’une étude clinique & plus grande échelle sur une plus longue durée pourrait
confirmer notre hypothése que la dépression peut étre un signe avant-coureur d’un cancer du

pancréas.

d) Etude prospective

Durant I’année 2022-2023, le docteur Wachters et moi-méme voulions réaliser une étude
prospective. L’objectif de cette étude était de faire passer une échelle d’évaluation de
symptome(s) dépressif(s) (HAD) a 2 groupes de patients (cancer du pancréas et cancer de
I’estomac) afin d’établir la prévalence de la dépression en cours de traitements pour ces 2
pathologies. Malheureusement, le comité d’éthique de I’hopital CHIREC s’est prononcé
négativement sur le projet. En effet, ce dernier explique dans son mail d’avril 2023 : "L "échelle
d’évaluation de la dépression n’est pas adaptée pour des patients en cours de traitements
oncologique. Exemple : «j’ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait
m’arriver » -> trop confrontant quand on vient d’avoir un diagnostic de cancer méme si c’est
une échelle validée et utilisée dans les études... "

En perspective de cette situation, il serait intéressant de reprendre le dossier et de modifier les
points ayant bloqués au niveau de ce comité. Nous pourrions proposer une autre échelle
d’évaluation ou une adaptation des questions a la situation clinique de nos patients.

Par ailleurs, le moment le plus opportun pour leur faire passer cette échelle d’évaluation est lors
de leur passage a I’hopital de jour et lors de I’administration de la chimiothérapie mais cela
implique une présence journaliere a I’hdpital de jour pour plusieurs mois, ce qui n’était pas

compatible avec mon stage réalisé en officine durant cette méme période.
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7) L’importance du pharmacien clinicien et du pharmacien

d’officine — Avis personnel

Un sondage a été réalisé durant ’année 2023 aupres de pharmacien(ne)s/assistant(e)s d’officine
et de pharmacien(ne)s/assistant(e)s d’hopital afin d’évaluer leurs connaissances du lien entre la
dépression et le cancer du pancréas (n=60) (Annexe 5). Diverses questions ont été posées, a
savoir la profession qu’ils exercaient, la connaissance de ce lien, le nombre de patients
cancéreux qu’ils voyaient, la tranche d’age qui était la plus touchée par le cancer, le sexe le plus
touché, si les patients en question étaient traités et enfin si les pharmacien(ne)s/assistant(e)s
analysaient les interactions éventuelles entre les traitements habituels et la chimiothérapie.

Il en résulte que 83,3 % des personnes n'étaient pas au fait qu’un lien de causalité pouvait exister
entre un état dépressif et le diagnostic d’un cancer du pancréas. Il est important de prendre
connaissance de cet état de fait afin d’éviter de passer a c6té d’un symptdme avant-coureur de
cancer. De plus, il est important que la prise en charge, médicamenteuse ou non, d’un état

dépressif ne vienne “camoufler” ce symptome et empécher le diagnostic précoce de ce cancer.

Notre sondage révele que peu de pharmacien(ne)/assistant(e) sont en contact avec un patient
atteint d’un cancer du pancréas : 73,3 % voit 1 a 5 patients par an atteints d’un cancer du
pancréas. Il est tout de méme essentiel de préter attention aux éventuelles interactions
médicamenteuses possibles entre les traitements habituels et le traitement oncologique : 76,7
% des pharmacien(ne)s/assistant(e)s y sont sensibles et analysent cette interaction avec comme
programme de détection : le soft officinal (73,3 %), le CBIP (46,7 %), ou encore PHIL (41,7
%).

A la fin de ce sondage, les personnes ont été invitées & donner leurs avis sur le sondage, et plus
particulierement si cela allait changer quelque chose a leur pratique. 1l en ressort une grande
majorité de réponses expliquant qu’ils allaient faire plus attention a ce lien, de conseiller de
consulter en cas de dépression inexpliquée ou encore d’analyser 1’historique du patient. 11 est
important de sensibiliser de plus en plus les pharmacien(ne)s/assistant(e)s d’officine, d’hopital

a propos de ce sujet afin d’avoir un impact préventif sur ce cancer tardivement diagnostiqué.
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8) Discussion et conclusion

Ce mémoire a exploreé la relation complexe existant entre la dépression et le cancer du pancreéas,
en mettant en évidence les liens potentiels entre ces 2 conditions et des hypothéses
mécanistiques biologiques. Il est clair que ces 2 affections ont des implications profondes sur

la santé physique et mentale des individus concernés.

La dépression peut étre considérée comme un symptéme avant-coureur du cancer du pancréas.
De nombreuses études scientifiques ont suggéré que les personnes atteintes de dépression
peuvent présenter un risque accru de développer un cancer du pancréas, probablement en raison
de divers mécanismes biologiques et comportementaux, développés dans ce présent mémoire.
Les résultats de notre étude rejoignent les hypotheses actuelles.

Il est donc essentiel de reconnaitre lI'importance d'une approche globale et holistique de la prise
en charge des patients atteints de cancer du pancréas, en tenant compte de leur bien-étre mental
ainsi que de leur santé physique. Une collaboration étroite entre les professionnels de la santé
mentale et les spécialistes du cancer est nécessaire pour offrir un soutien adéquat, une
évaluation précoce et une intervention thérapeutique aux personnes atteintes de cette maladie

complexe.

Les programmes de dépistage et de sensibilisation doivent étre développés et adaptés pour
permettre de diagnostiquer des patients atteints de cancer du pancréas de fagon précoce. Outre
les douleurs abdominales et la perte de poids soudaine et inexpliquée, les symptdmes dépressifs,
avec ou sans autres symptémes, pourraient sensibiliser au dépistage de ce cancer. Enfin, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir notre compréhension de la
relation entre la dépression et le cancer du pancréas, afin de développer des stratégies
préventives et des traitement plus efficaces. La sensibilisation a cette problématique des

médecins et des pharmaciens nous semble utile.

En conclusion, la dépression et le cancer du pancreas sont étroitement liés, et leur impact sur la
santé globale des individus est profondément significatif. Pour faire face a ces 2 problémes de
maniere efficace, il est crucial d'adopter une approche intégrée en fournissant un soutien

émotionnel et une prise en charge globale aux patients touchés.
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Notre étude et la littérature corrobore le lien qui existe entre les 2 et la présence d’affectes
dépressifs qui surviennent dans un ciel serein doivent étre considérés comme des indices
potentiels pouvant mener au diagnostic de ce cancer. Ce symptdme est parfois sous-dépisté et
sous-diagnostiqué et certainement sous-traité comme notre étude 1’a démontré. Notre travail
tend a améliorer la connaissance du lien qui existe entre dépression et cancer du pancréas, et

cela peut aider a diagnostiquer plus rapidement la maladie et améliorer les chances de survie.

Il est essentiel de revoir notre perception de cette maladie, en reconnaissant son impact
holistique sur le corps et I'esprit. La détection précoce de signes de dépression et d'anxiété et/ou
d’affecte dépressif pourrait jouer un réle crucial en tant que précurseur potentiel du cancer du

pancréas, offrant ainsi une piece supplémentaire du puzzle complexe lié a cette maladie.
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9) Approche méthodologique

La premiere étape a été la détermination du sujet du mémoire avec ma promotrice sur base de

la dépression comme signe avant-coureur du cancer du pancréas.

La seconde étape a été la recherche dans les bases de données, a savoir : pubmed, sciencedirect.
Les mots clés ont été : depression[Mesh], pancreas cancer[Mesh], epidemiology, symptoms,
treatment, oncology, physiopathology, antidepressant, risk factor depression, risk factor

pancreas cancer, causality, I1L-6.

Le choix s’est porté sur des revues scientifiques, des méta-analyses, des études cliniques, des
revues systématique. D’autres sites de référence ont également été consultés, a savoir :
fondation contre le cancer, CBIP, Sciensano, OMS, divers hopitaux. Des articles provenant de

ma promotrice m’ont également été transmise.

Concernant 1’étude clinique, la recherche a été réalisé dans les bases de donnée de I’hdpital

CHIREC de Braine-L’alleud entre le 6 mai 2022 jusqu’au 5 juillet 2023.

Le sondage touchant en particulier les pharmacien(ne)s et assistant(e)s d’officine et d’hdpitaux

a été réalisé durant I’année 2023.
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10) Annexes

Annexe 1 : « Mental symptoms as an aid in the early diagnosis of carcinoma of the pancreas »,

une étude clinique de Monsieur Fras d’ao(t 1968. Le titre du tableau

symptoms ». (Fras | 1968)

: « Distribution of first

Percentage of patients®
Mental symptoms Physical (somatic) symptoms
e ) Depression Non- No
Anxiety n}’tl;gl:?)} specific : . Ch‘il:!l]ge L:fss Jaun- | Blood | Weight s}t’gllnp;
Loss of (ten- | = orious | Person- Pain | Fatigue bowel | appe- | dice [in stool loss
ambi- | Other | SO | jliness | (I habit | tite
tion
Carcinoma
of pancreas
46)........| 28 17 13 7 0 30 11 4 4 2 0 0 0
Carcinoma
of colon
64)..c..c00s 0 6 2 2 3 23 16 38 3 0 14 5 6
Mixed con-
trol (15). .. 7 7 0 0 0 53 13 0 7 27 7 T 0

@ Some patients are represented in more than one symptom category.
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Annexe 2 : « Depression and carcinoma of the pancreas », une étude Clinique de monsieur Joffe

de 1986. Le titre du tableau : « clinical features of patients withgastric and pancreatic cancer ».
(Joffe, Rubinow et al. 1986)

Time? to  Time® to Current Past Family

Ninessa Initial physical timor psychiatric psychiatric psychiatric
Patient Age Sex severity depression symptoms diagnosis diagnosis diagnosis diagnosis
Cancer of the pancreas
1 45 F 1 No — — None None None
2 50 M 1 No — — Adjustment None None
disorder
3 54 F 3 No — —_ None None None
4 61 M 1 No —_ - None None None
5 i1 M 1 No — — None None MNone
6 6 M 1 No - — Adjustment MNone None
disorder
7 65 M 1 Yes 10 mo 12 mo None None Major depres-
sion
8 648 M 1 Yos 1 mo 3 mo Major depres- None None
sion
9 6 M 1 Yes 4 mo 5 mo None None Substance
abuse
10 49 M 3 Yes 2 mo 2 mo Major depres- None Major depres-
s10M s10n
1 71 F 1 Yes 0 mo 4 mo Major depres- None None
S10m
12 65 F 1 Yes 0 mo 2 mo Major depres- Major depres- Substance
sion sion abuse
Cancer of the stomach
1 54 M 1 No — — None None None
2 55 F 1 MNo — — None None Major depres-
sion
3 a2 Y| 1 No — — None MNone None
4 50 M 1 No — — None MNone None
5 59 M 1 No — — None Major depres- None
sion
6 49 F 1 No — — None None None
7 5 M 1 No - - None Nene None
8 2 M 1 No - — Adjustment None Major depres-
disorder sion
9 66 M 2 No — — None None None

aSeverity scale: 1—minimal or no systemic illness; 2—moderate systemic illness or dinical evidence of local disease, e.g., intestinal
obstruction; and 3—severe systemic illness.

bFrom onset of initial depression.
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Annexe 3 : « Pancreatic cancer and depression », revue de monsieur Michoglou d’avril 2023.
Le titre du graphique : « Biological association between pancreatic cancer and depression and
suggested theories ». (Michoglou, Ravinthiranathan et al. 2023)
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DOI: 10.12998/wjcc.v11.i12.2631 Copyright ©The Author(s) 2023.
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Annexe 4

. « Pathophysiological implications of neuroinflammation mediated HPA axis

dysregulation in the prognosis of cancer and depression », une revue de monsieur Ahmad de

Janvier 2021. Le titre du graphique : « Occurrence of cancer mediated depression ». (Ahmad, Rizvi

et al. 2021)
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Annexe 5 : Sondage réalisé durant I’année 2023 aupres de pharmacien(ne)s/assistant(e)s
d’officine et de pharmacien(ne)s/assistant(e)s d’hopital afin d’évaluer leurs connaissances du

lien entre la dépression et le cancer du pancréas. Le titre du sondage : « La dépression dans le
cancer du pancréas ».

Quelle profession exercez vous ?
60 réponses

@ Je suis pharmacien(ne)/assistant(e)
d'officine

@ Je suis pharmacien(ne)/assistant(e)
d’hopital

Etiez-vous au courant du possible lien entre le cancer du pancréas et la dépression ?
60 réponses

@ Oui
@ Non

Par an, combien de patient ayant un cancer du pancréas voyez-vous ?
60 réponses

@0

® 1235
@5a10

@ 100uplus
@ Je ne sais pas
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Quelle tranche d'age était la plus touchée par cette pathologie ?
60 réponses

® <18ans
@® 18a30ans
@® 30a50
® 50465
® >65ans

‘ @ Je ne souhaite pas le préciser

Quel sexe était le plus touché par cette pathologie ?
60 réponses

@ Masculin
@ Féminin
@ Je ne souhaite pas le préciser

A votre connaissance, ces patients étaient ils traités pour la dépression avant leur diagnostic ?
60 réponses

@ Oui
® Non

@ Je ne sais pas
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A votre connaissance, ces patients étaient il traité pour la dépression aprés leur diagnostic ?
60 réponses

@ Oui
@ Non

@ Je ne sais pas

Quand un traitement antidépresseur est remis a un patient, analysez-vous les possibles interactions

avec ses traitements habituels et éventuellement sa chimiothérapie ?
60 réponses

@ Oui
® Non

Quelle(s) méthode(s) de détection d'interactions/incompatibilités utilisez vous ?
60 réponses

25 (41,7 %)

14 (23,3 %)

28 (46,7 %)
Soft officinal (NextPharm, Phar... 44 (73,3 %)
Drugs 11,7 %)
Aucune 1(1,7 %)
11,7 %)

Connaissances 1(1,7 %)
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Ce mémoire a exploré la relation complexe existant entre la dépression et le cancer du
pancréas, en mettant en évidence les liens potentiels entre ces 2 conditions et des hypotheses
mécanistiques biologiques. Il est clair que ces 2 affections ont des implications profondes sur
la santé physique et mentale des individus concernés.

Depuis de nombreuses années, la dépression est considérée comme un symptéme avant-
coureur du cancer du pancréas. Une collaboration étroite entre les professionnels de la santé
mentale et les spécialistes du cancer est nécessaire pour offrir un soutien adéquat, une
évaluation précoce et une intervention thérapeutique aux personnes atteintes de cette
maladie complexe.

Les programmes de dépistage et de sensibilisation doivent étre développés et adaptés pour
permettre de diagnostiquer des patients atteints de cancer du pancréas de facon
précoces. Outre les douleurs abdominales et la perte de poids soudaine et inexpliquée, les
symptomes dépressifs, avec ou sans autres symptomes, pourraient sensibiliser au dépistage
de ce cancer. Pour faire face a ces 2 problemes de maniere efficace, il est crucial d'adopter
une approche intégrée en fournissant un soutien émotionnel et une prise en charge globale
aux patients touchés.

Notre étude et la littérature corrobore le lien qui existe entre les 2 et la présence d’affects
dépressifs qui survienne dans un ciel serein doivent étre considérés comme des indices
potentiels pouvant mener au diagnostic de ce cancer. Ce symptome est parfois sous-dépisté
et sous-diagnostiqué et certainement sous-traité comme notre étude I'a montré.

This dissertation explored the complex relationship between depression and pancreatic
cancer, highlighting potential links between the two conditions and biological mechanistic
hypotheses. It is clear that both conditions have profound implications for the physical and
mental health of the individuals concerned.

For a long time, depression has been seen as an early warning symptom of pancreatic cancer.
Close collaboration between mental health professionals and cancer specialists is needed to
provide adequate support, early assessment and therapeutic intervention for people with this
complex disease.

Screening and awareness programs need to be developed and adapted to enable patients
with pancreatic cancer to be diagnosed at an early stage. In addition to abdominal pain and
sudden, unexplained weight loss, depressive symptoms, with or without other symptoms,
could raise awareness of pancreatic cancer screening. To deal with these two problems
effectively, it is crucial to adopt an integrated approach by providing emotional support and
comprehensive management to the patients affected.

Our study and the literature corroborate the link between those conditions, and the presence
of depressive affect in a serene environment should be considered as a potential clue to the
diagnosis of this cancer. This symptom is sometimes under-detected and under-diagnosed and
certainly under-treated, as our study has shown.
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