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Résumé

Introduction : Grace aux progrés des traitements et au diagnostic précoce, les cancers sont
de mieux en mieux pris en charge et guéris. Toutefois durant la maladie et ses traitements,
les patients ressentent souvent de la fatigue et celle-ci peut avoir un impact sur I’'évolution
de la maladie et la survie. La prévalence des cancers est d’autant plus élevée que la
personne est agée, personnes qui sont davantage touchées par la fatigue. Cette fatigue est
accentuée par la fragilité des patients qui se caractérise par une faiblesse, une lenteur de
marche ou encore une perte de poids involontaire. Des facteurs médicaux et psycho-sociaux
sont associés a la fatigue et il est important de les évaluer pour mieux les prendre en compte
lors de la prise en charge des patients. L'objectif de ce travail de thése est d’étudier le réle
de certains facteurs psycho-sociaux (coping, soutien social, dépression et routinisation)
associés a la fatigue chez des patients agés et fragiles atteints d’un lymphome non-
Hodgkinien.

Méthode : Cette recherche, intitulée Psyfrail, est une étude ancillaire a un essai randomisé
nommé Frail. Les patients inclus (n=50), agés en moyenne de 82 ans, ont été évalués au
niveau de la fatigue, de la dépression, du coping, du soutien social et de la routinisation lors
d’un rendez-vous avec un psychologue avant le début des traitements (T1), au milieu (T2) et
a la fin (T3). Des analyses transversales et longitudinales ont été effectuées pour mettre en
évidence les facteurs associés a la fatigue aux différents temps de mesure et a son évolution.
Résultats : L'utilisation de stratégies de coping centrées sur le probleme a T1 est associée a
une diminution des scores de fatigue générale et de réduction des activités a T1 et une
diminution de la réduction de la motivation a T2. La routinisation augmente les scores de
fatigue mentale et de réduction de la motivation a T2. La disponibilité du soutien social
permet une moindre augmentation du score de réduction de la motivation au cours du
temps. La diminution de la fatigue générale est moindre chez les patients ayant des niveaux
élevés de coping centré sur I'émotion. La dépression est associée a une fatigue plus
importante a T1 et T2.

Conclusion : La promotion de stratégies adaptées pour aider les patients a faire face a la
maladie et la prise en charge de la dépression pourrait avoir un impact positif sur la
réduction de la fatigue.

Mots clés : lymphome non-Hodgkinien, personnes agées, fragilité, fatigue, facteurs psycho-

sociaux



Abstract

Introduction: Thanks to the progress of treatments and early diagnosis, cancers are better
cured. However, during the disease and its treatments, patients often experience fatigue
which could have an impact on disease progression and survival. Medical and psycho-social
factors are associated with fatigue, which makes them important to evaluate in order to
consider them properly when taking care of patients. Cancer prevalence is higher in the
elderly, who are more affected by fatigue. This fatigue increases with frailty, characterized
by a state of weakness, slow walking speed or unintentional weight loss. This is why we
chose to focus on this specific population

The objective of this thesis is to study the role of several psychosocial factors (coping, social
support, depression and routinization) associated with fatigue in frail elderly patients with
non-Hodgkin lymphoma.

Method: This research, entitled Psyfrail, is an ancillary study to a randomized trial named
Frail. The 50 patients included, with a mean age of 82 years old, were evaluated in terms of
fatigue, depression, coping, social support and routinization during a meeting with a
psychologist before the start of treatment (T1), in the middle (T2) and at the end (T3). Cross-
sectional and longitudinal analyzes were conducted to highlight the factors associated with
fatigue at different measurement times and with its evolution.

Results: The use of problem-focused coping at T1 is associated with a decrease in general
fatigue and reduced activity scores at T1 and a decrease in the reduced motivation score at
T2. Routinization increases mental fatigue and reduced motivation scores at T2. Social
support availability is associated with a smaller increase in the reduced motivation score
over time. The decrease in general fatigue is reduced in patients with high level of emotion
focused coping. Depression is associated with a higher fatigue at T1 and T2.

Conclusion: The promotion of appropriate strategies to help patients cope with the disease

and the treatment of depression could have a positive impact on reducing fatigue.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, elderly, frailty, fatigue, psychosocial factors
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De nos jours, les cancers sont de mieux en mieux pris en charge et guéris pour de
nombreuses localisations, améliorant nettement la survie (Bosetti et al., 2013). Cependant,
d’autres pathologies peuvent co-exister avec la maladie. Ainsi, selon une enquéte de
I'Institut National du Cancer (INCa), plus de la moitié des patients atteints d’'un cancer ont
déclaré devoir faire face a une autre maladie ou a un handicap (Institut National du Cancer,
2014a). De plus, les séquelles des traitements sont fréquentes et peuvent jouer un role sur
I'issue de la maladie en termes de guérison, de survie et de retour a une vie « normale »
(Dowling et al., 2013). Il peut s’agir de douleurs, de fatigue, de prise ou de perte de poids.
Ces problémes peuvent perdurer aprés les traitements durant la période de rémission et
peuvent s’associer a d’autres conséquences telles que la difficulté a reprendre un travail, des
problémes financiers, sexuels, ou encore des troubles intestinaux (Institut National du
Cancer, 2014a; Short, Vasey, & Tunceli, 2005; Stein, Syrjala, & Andrykowski, 2008). Il est
donc important de prendre en compte ces facteurs lors de la prise en charge des patients

afin de limiter leur impact ou d’éviter leur survenue.

La fatigue constitue I'un des symptoémes les plus fréquemment cités par les patients
durant les traitements (Pachman, Barton, Swetz, & Loprinzi, 2012), symptéme qui perdure 2
ans apres les traitements (Servaes, Verhagen, & Bleijenberg, 2002b), voire 5 a 10 ans aprés
(Bower et al., 2006). Elle doit étre prise en charge car elle est associée a la survie et a la
survie sans récidive (Groenvold et al.,, 2007; Stauder et al., 2013). Certains facteurs
psychosociaux peuvent étre associés a la fatigue, et doivent étre considérés lors de la mise

en place d’interventions pour mieux cibler les actions.

Les personnes agées sont une population bien particuliere a prendre en compte dans les
travaux de recherche. Cependant, lorsqu’elles sont présentes au sein d’un échantillon, les
personnes agées ne sont généralement pas différenciées du reste de la population, ce qui
laisse supposer qu’elles réagiraient de la méme fagcon aux évenements de vie que les
personnes plus jeunes. Or, leur état mental, cognitif et physique peut étre altéré par rapport
a d’autres personnes moins agées. De ce fait, les patients agés ne réagissent pas de la méme
maniére que les plus jeunes a la maladie et a ses traitements (Chen, Royce, Extermann, &

Reeve, 2012; Ouldamer et al., 2012).

Certaines pathologies, notamment certains cancers, sont plus fréquents chez les
personnes agées de 70 ans et plus, tels que le cancer colorectal, le lymphome malin non-
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Hodgkinien, le cancer de la vessie ou encore celui du pancréas (Institut National du Cancer,
2012). Ainsi, les travaux s’intéressant a ces types de cancer devraient cibler plus
particulierement cette population afin de lui offrir les meilleurs traitements et les meilleures

conditions de vie possibles avec la maladie.

Ce travail de these se propose d’étudier les facteurs psychosociaux associés a la fatigue
chez une population particuliere, des patients dgés et fragiles atteints d’'un lymphome malin
non-Hodgkinien (LNH). Nous nous sommes intéressés a des variables médicales telles que le
stade de la maladie et le type de traitement; a des variables sociodémographiques telles
que le sexe, l'age, le niveau d’étude et le statut marital; et enfin a des facteurs
psychologiques a savoir le soutien social, le coping, la routinisation et la dépression.

Pour cela, nous nous sommes basés sur une étude initiée par l'université de Bordeaux
intitulée Psy-Frail. Elle avait pour objectif principal d’évaluer I'impact de variables psycho-
sociales sur la réponse au traitement, la qualité de vie et la fatigue chez des patients agés et
fragiles atteints d’un type trés spécifique de lymphome, le lymphome non-Hodgkinien diffus

a grandes cellules B.

La premiére partie de cette thése présentera le contexte de la recherche avec tout
d’abord des généralités sur le cancer suivi d’'un état de l'art sur la fatigue et les facteurs
psycho-sociaux associés, chez des patients atteints d’un cancer et sur notre population
d’intérét, les personnes agées fragiles. La deuxieme partie sera consacrée a la méthodologie
de I'étude, c’est-a-dire la population concernée, le déroulement de I'étude, la description
des variables recueillies et enfin les analyses statistiques utilisées pour répondre a nos
objectifs. Les résultats seront séparés en trois parties, la premiére présentant les statistiques
descriptives de notre population, la seconde les analyses transversales et enfin une derniere
partie concernant I’étude de I’évolution de la fatigue au cours des suivis. La partie discussion

de cette these suivra le méme schéma que les résultats.
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PARTIE 1:
CANCER ET FACTEURS PSYCHOSOCIAUX :
DEFINITIONS ET CONTEXTE THEORIQUE

14



1. LE CANCER

1.1. Définitions

1.1.1. Etymologie

Les descriptions les plus anciennes du cancer tel qu’il est connu de nos jours remontent a
I’Antiquité. Des références a la maladie ont été retrouvées sur d’anciens manuscrits
Egyptiens et des traces de tumeurs observées sur des momies. Hippocrate (460-370 av. JC),
médecin Grec et souvent considéré comme le « Pere de la Médecine », fut le premier a
décrire de facon précise le cancer et utilisa pour cela les termes « carcinos » et
« carcinoma » désignant ainsi des ulcérations chroniques ou des grosseurs qui semblaient
étre des tumeurs malignes. Le médecin romain Celsus (28 av. JC — 50 ap. JC) traduisit le mot
grec « carcinos » en latin donnant ainsi le mot « cancer » qui signifiait crabe, chancre,
écrevisse. Le mot « carcinoma » quant a lui fut utilisé tel quel en latin. Une distinction était
faite entre ces deux termes, « cancer » étant réservé plutét aux ulceres malins profonds
alors que « carcinoma » concernait plutét des Iésions malignes plus superficielles. Le mot
cancer a été utilisé car selon les premiéres observations de la maladie qui ont été faites,
certaines lésions cancéreuses évoquaient la forme d’un crabe. Galien (130-200) fut le
premier a utiliser le terme « oncos » pour désigner une tumeur d’allure maligne. C'est au
début du XIXeme siecle que « carcinoma » devint finalement un synonyme de « cancer »
(Institut Jules Bordet, 2005). De nos jours, le terme cancer est entré dans le langage courant
pour désigner la maladie mais aussi pour désigner un « mal insidieux capable de gangrener

un groupe » (Larousse).

Il n"existe pas un mais des cancers, la maladie pouvant toucher la majorité des organes du
corps humain. Selon I'organe touché, le mot « cancer » n’est pas toujours employé et des
noms spécifiques ont été donnés pour certains cancers particuliers. Par exemple pour parler
d’un « cancer du sang » on emploie plutét le terme de « leucémie », un cancer du systéme
lymphatique est appelé « lymphome », un « mélanome » fait référence a un cancer de la
peau... Enfin, lorsque la maladie touche le cerveau, on emploi plus souvent le terme

« tumeur » que « cancer ».
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1.1.2. Cancérogénese

Les cancers sont un ensemble de maladies caractérisées par une division anarchique de
cellules anormales devenues immortelles. En général le cancer prend son origine dans un
organe particulier (sein, colon, prostate...) et reste cantonné a ce lieu. Cependant, lorsque la
maladie est a un stade plus avancé, les cellules anormales peuvent migrer vers des organes
distants et créer de nouveaux cancers, causant ce que I'on appelle les métastases (Tubiana,

1997).

La transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse nécessite différentes
étapes et fait suite a plusieurs dysfonctionnements cellulaires échappant aux mécanismes de
réparation de I'organisme. La premiere étape est appelée « initiation » et correspond a un
dommage causé a I'ADN d’une cellule. Cette étape prédispose les cellules a devenir
immortelles. La seconde étape est la « promotion » qui est rendue possible par une
exposition prolongée ou répétée au facteur ayant provoqué l'initiation ou méme a un autre
facteur totalement différent. Le cancer a proprement parler se développe lorsque plusieurs
génes impliqués dans la régulation de la croissance cellulaire sont mutés. Des oncogenes
peuvent étre formés suite a la mutation d’un géne normal. Ils deviennent hyperactifs dans le
cas du cancer et sont responsables de la prolifération cellulaire anormale. Les géenes
suppresseurs de tumeurs ont une action opposée aux précédents, ils permettent de limiter
la prolifération cellulaire dans une cellule saine. Dans le cas du cancer, ils perdent cette
fonction. Pourtant il existe de nombreux mécanismes de contrdle mais auxquels échappe la
cellule cancéreuse. Par exemple des genes sont capables, en temps normal, de réparer les
dommages causés a ’ADN ou méme de mener a une autodestruction de la cellule lorsque
les dommages sont trop importants. Mais ces mécanismes sont inactivés dans les cellules
cancéreuses (Tubiana, 1997).

La derniére étape de la cancérogenése est la « progression ». A ce moment-I3, la cellule a
échappé a tous les mécanismes de réparation et acquis les capacités d’'immortalité et de
prolifération qui deviennent indépendantes de la présence de stimulus. Cette phase est
caractérisée par l'irréversibilité, I'instabilité génétique, une croissance cellulaire rapide et la

capacité des cellules a métastaser (« Carcinogenesis », 2014; Tubiana, 2008).
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1.2. Epidémiologie des cancers

De nos jours, le cancer est la premiere cause de mortalité pour I'ensemble de la
population frangaise. En 2000, le cancer représentait 28,1% des déces et les maladies cardio-
vasculaires (MCV) 30,5%. En 2008, 29,6% des décés étaient dus au cancer et 27,5% aux MCV.
Cette observation est en fait assez « récente » puisque dans les années 2000 les maladies
cardio-vasculaires (infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux) étaient la
principale cause de déces devant le cancer. C’est en 2004 que pour la premieére fois le cancer
est devenu la principale cause de déces, hommes et femmes confondus (Aouba, Péquignot,
Le Toullec, & Jougla, 2007). Cependant, il convient de différencier le taux de mortalité des
femmes de celui des hommes. En effet, les MCV étaient la premiére cause de mortalité chez
les femmes a la fois en 2000 et en 2008, tandis que pour les hommes, la premiére cause de
mortalité est le cancer, et ce depuis les années 2000. L’'inversion de la hiérarchie des causes
de décés dans I'ensemble de la population est en fait due a la forte diminution des taux de

déces par MCV (Aouba, Eb, Rey, Pavillon, & Jougla, 2011).

Les données d’incidence et de mortalité estimées par cancer sont fournies par le Centre
d’épidémiologie des causes médicales de décés de I'Inserm (CépiDc) et les registres des
cancers. Des modélisations statistiques des données connues permettent d’obtenir des
estimations d’incidence, de mortalité, de survie et de prévalence. En janvier 2015, I'INCa a
publié un rapport intitulé « La situation du cancer en France en 2014 » présentant des
estimations pour I'année 2012 (Institut National du Cancer, 2015). Ainsi en 2012, le nombre
de nouveaux cas de cancer en France est estimé a 355 354 pour la population, 200 350 chez
les hommes et 155 004 chez les femmes. Chez I’'homme, les localisations les plus fréquentes
sont la prostate (56 841 cas, 28,4% des cancers), le poumon (28 211 cas, 14,1%) et le colon-
rectum (23 226, 11,6%). Chez les femmes, le cancer du sein est le plus fréquent (48 763 cas,
31,5% des cancers), suivi par le colon-rectum (18 926 cas, 12,2%) et le poumon (11 284 cas,
7,3%). Les cancers du sein et de la prostate font partie de ceux qu’on appelle les « cancers de
bon pronostic » c’est-a-dire que le taux de survie relative a 5 ans de ces cancers est
supérieur ou égal a 80%. Pour le cancer du poumon, le pronostic est plus mauvais puisque le

taux de survie a 5 ans n’est plus que de 14% (Institut National du Cancer, 2010).
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1.3. Le lymphome malin non-Hodgkinien

1.3.1. Définitions — Quelques chiffres

Le lymphome malin non-Hodgkinien (LNH) est un type particulier de lymphome. Il s’agit
d’'un des deux principaux types de cancer du systéeme lymphatique, l'autre étant le
lymphome de Hodgkin (aussi appelé maladie de Hodgkin). Le lymphome de Hodgkin est la
premiére forme de la maladie a avoir été identifiée et décrite par Thomas Hodgkin, d’ol son

nom. De ce fait, tous les autres lymphomes sont qualifiés de non-Hodgkiniens.

Dans le cas de ce cancer, les cellules touchées sont les lymphocytes, des globules blancs
gue I'on trouve dans le systéme lymphatique et qui ont pour role de défendre I'organisme
contre des agressions extérieures. lls sont fabriqués principalement dans la moelle osseuse,
la rate et les ganglions lymphatiques. Ainsi les LNH peuvent prendre naissance dans les
ganglions, mais parfois les cellules cancéreuses apparaissent dans d’autres organes (tube
digestif, peau, os, etc.), correspondant aux LNH de forme « extra-ganglionnaire ». Les
lymphocytes circulent dans les vaisseaux sanguins et lymphatiques et peuvent donc

rejoindre rapidement d’autres organes (France Lymphome Espoir & INCa, 2011).

Il existe en réalité de tres nombreux types de LNH, qui se différencient par I'apparence
des cellules, les caractéristiques immunologiques, le mode de développement, etc. Par
exemple nous pouvons distinguer deux sous types principaux de LNH selon le type de
lymphocyte touché : les LNH a cellules B (lorsque les lymphocytes B deviennent anormaux)
et les LNH a cellules T (lorsque les lymphocytes T deviennent anormaux). Selon la taille des
lymphocytes, on parlera de LNH a grandes ou a petites cellules (France Lymphome Espoir &
INCa, 2011).

On peut par exemple citer dans la catégorie des LNH a cellules B le lymphome
lymphocytique, le lymphome folliculaire, le lymphome de Burkitt, le lymphome diffus a
grandes cellules B...Les LNH peuvent aussi étre classés selon leur malignité. Les LNH appelés
« indolents » sont a faible malignité et évoluent lentement. Le plus répandu parmi ces LNH
indolents est le lymphome folliculaire (25 a 30 % des LNH). D’un autre coté il y a les LNH
qualifiés d’ « agressifs », a plus haut grade de malignité qui évoluent assez rapidement. Le
LNH agressif le plus fréquent est le lymphome diffus a grandes cellules B (30 a 40% des LNH).

L’Organisation Mondiale de la Santé propose une classification en se basant sur |'aspect
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microscopique des cellules, les caractéristiques génétiques des lymphocytes anormaux et la
présence de protéines particuliéres a la surface des cellules (Swerdlow, International Agency
for Research on Cancer, & World Health Organization, 2008). Les symptomes, |'évolution de

la maladie et la réponse aux traitements sont différents selon le type de LNH.

Comme pour tous les cancers, il existe différents stades de développement du LNH. Le
systeme le plus utilisé pour la classification des LNH est celui d’Ann Arbor. Il consiste a
diviser les LNH en 4 stades décrivant I'’étendue de la maladie. Au stade | le cancer est présent
dans un seul groupe ganglionnaire; au stade Il il y a une atteinte de plusieurs groupes
ganglionnaires mais situés d'un seul co6té du diaphragme; au stade Il ['atteinte
ganglionnaire se situe de part et d’autre du diaphragme ; enfin le stade IV correspond a une
extension de la maladie en dehors des ganglions vers différents organes tels que la moelle
osseuse, les poumons ou le foie. Selon cette méme classification, les lettres A ou B peuvent
étre ajoutées aux stades selon si des symptomes tels que perte de poids inexpliquée et

fievre sont présents (Haute autorité de santé - Institut National du Cancer, 2012).

La prévalence totale des LNH en France en 2008 est estimée a 52 295 cas chez les
hommes de 15 ans et plus et a 44 767 cas chez les femmes de 15 ans et plus (Institut
National du Cancer, 2014b). En termes de cas incidents estimés en 2011, le LNH se situe au
geme rang avec 11 700 cas (soit 3,2% des cancers), dont 6 709 (soit 57,3%) chez les 65 ans et
plus. Concernant la mortalité, il se situe au 8°™ rang avec 3 670 déces estimés en 2011, dont
81,4% chez les 65 ans et plus (Institut National du Cancer, 2012). Des données d’incidence
plus récentes ont été publiées par I'INCa dans le rapport « Les cancers en France en 2013 »
(Institut National du Cancer, 2014b). Cependant, contrairement au rapport précédent, le
LNH n’est pas considéré isolément mais regroupé dans la catégorie « Hémopathies
malignes ». Le nombre de cas incidents n’a cessé d’augmenter ces derniéres années. En
effet, comme nous pouvons le voir dans le Tableau 1, entre 1990 et 2011, ce nombre a
presque doublé. Concernant la mortalité, elle tend a diminuer. Le taux de survie relative a 5

ans est d’environ 55% (Institut National du Cancer, 2010).
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Tableau 1 |

Nombre de cas incidents et de décés estimés par années, de lymphome malin non-hodgkinien

1980 1985 1990 1995 2000 2005

Cas incidents estimés 3 727 5160 6 634 8179 9 395 10 224
Déces estimés 1742 2514 3302 3937 4 249 4203

Source : Belot A, 2008, InVS (Belot et al., 2008)

Des questions se posent sur les raisons de I'augmentation de I'incidence. D’une part, elle
peut étre expliquée par le fait que les méthodes diagnostiques ont beaucoup évolué ce qui a
eu pour conséquence de détecter plus facilement et plus précocement les LNH. D’autre part,
le vieillissement de la population peut aussi étre en cause puisque le nombre de cas de LNH
est plus élevé chez les personnes agées. Toutefois, cela ne suffit pas a expliquer cette

augmentation qui peut étre due a d’autres facteurs de risque.

1.3.2. Les facteurs de risque médicaux, environnementaux et comportementaux

Afin d’expliquer les raisons de I'augmentation de l'incidence du LNH, de nombreuses
études épidémiologiques ont vu le jour avec pour objectif de déterminer les facteurs de
risque du LNH. Cela permet de voir si 'augmentation de l'incidence peut étre liée a une
exposition croissante a ces facteurs durant ces dernieres années. La nouvelle classification
de I'OMS a permis une homogénéisation des études faites sur le sujet vis-a-vis des types de

LNH étudiés (Swerdlow et al., 2008).

L’étiologie des LNH reste méconnue. Les seuls facteurs de risques connus mais qui
doivent étre confirmés sont les infections et certains virus (VIH, hépatite C, Epstein-Barr).
Toutefois, ceux-ci n’expliquent qu’une tres faible part du nombre de cas de LNH. D’autres
facteurs tels que l'alimentation, I'exposition aux solvants et aux pesticides sont souvent
évoqués (Zhang, Dai, Zheng, & Ma, 2011).

Il a été montré que l'alimentation a un impact sur le systeme immunitaire (Calder & Kew,
2002). C'est pourquoi différents travaux se sont intéressés aux possibles relations entre
alimentation et survenue d’un LNH, par exemple la consommation de fruits et légumes,
d’aliments riches en graisses, etc. (Chang et al., 2005, 2006; Cross & Lim, 2006; Mozaheb,
Aledavood, & Farzad, 2012; Ward et al., 1994; Zheng et al., 2004). Ces études montrent que
la consommation de produits laitiers semble étre associée a une augmentation du risque.
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Les graisses saturées et les protéines animales sont également associées a une
augmentation du risque (Chang et al., 2005; Mozaheb et al., 2012; Zheng et al., 2004).
Toutefois, les résultats des études sur ce sujet ne vont pas tous dans le méme sens et |l
semblerait que cela dépende du type de viande ou du mode de cuisson (Cross & Lim, 2006).
Au contraire, la consommation de fruits et |égumes semble étre un facteur protecteur de la

survenue du LNH (Chang et al., 2006; Cross & Lim, 2006; Mozaheb et al., 2012).

En 2012, une revue de la littérature a permis une mise a jour des connaissances sur les
nombreux facteurs de risque possibles de LNH (Bassig, Lan, Rothman, Zhang, & Zheng,
2012). Dans cet article, les auteurs passent en revue les données épidémiologiques et les
progres qui ont été faits ces 20 derniéres années pour comprendre I'étiologie des LNH, en se
focalisant sur les habitudes de vie et les facteurs de risque environnementaux. Concernant le
tabac, une dizaine d’études a été passée en revue et cing ont montré une légere
augmentation du risque de développer un LNH, plus particulierement un sous-type, le
lymphome folliculaire, si la personne a déja fumé. Les auteurs soulignent qu’une étude a
montré que l'exposition chronique a la fumée de cigarette s’avére avoir des effets
immunosupresseurs, en altérant la prolifération des cellules T, apportant une plausibilité
biologique a I'effet de la cigarette sur la survenue d’un LNH (Kalra, Singh, Savage, Finch, &
Sopori, 2000). Cependant, les preuves disponibles a ce jour ne permettent pas de confirmer

que le fait de fumer soit un déterminant important du risque de LNH.

Quelques études ont montré que la consommation d’alcool aurait un effet protecteur sur
le LNH, résultat notamment retrouvé dans une méta analyse de 29 études (Tramacere et al.,
2012). L'explication théorique de I'effet protecteur de lalcool est qu’il augmenterait
I'immunocompétence en améliorant I'immunité humorale (via I'action des anticorps) et
cellulaire (via I'action des lymphocytes). Afin de confirmer ces effets, des preuves
épidémiologiques supplémentaires sont nécessaires pour étudier un potentiel effet dose-
réponse qui serait plus pertinent en termes de risque.

Toujours selon cette méme revue de littérature de 2012, quelques associations positives
sont trouvées entre I'apparition d’'un LNH et I'exposition a des teintures pour cheveux,
principalement avant les années 1980. Cela proviendrait du fait qu’a cette époque les
teintures contenaient de grandes quantités d’agents chimiques mutagénes, pouvant

engendrer des aberrations chromosomiques caractéristiques de certains LNH (lymphomes
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folliculaires et leucémie lymphoide chronique). Apres les années 1980, aucun sur-risque
n’est montré, pouvant étre di soit aux normes de sécurité plus strictes sur les teintures,
mais aussi au fait qu’il existe une longue période de latence entre I'exposition au facteur et
le développement du cancer. C’est pour cela qu’il est nécessaire de continuer les études sur
ce sujet. Pour les radiations UV et ionisantes, les preuves sont limités et contradictoires et
donc n’ont pas permis aux auteurs de faire de conclusion a ce sujet.

Les 4 études incluses dans cette revue, s’intéressant a I'effet d’'une alimentation riche en
graisse, ont montré une augmentation du risque de LNH. Au contraire, une consommation
élevée de fruits et légumes et notamment de cruciféres (choux, navets, radis...) diminuerait
le risque.

L'exposition a des solvants, par leurs effets immunotoxiques, augmenterait le risque de
survenue de LNH, méme si les études sur le sujet ont des faiblesses méthodologiques
concernant la mesure de I'exposition aux solvants (autorapporté ou se basant seulement sur
I'intitulé du poste de I'emploi occupé) et aussi concernant I'étude des LNH de maniere
globale et non par sous-types.

Les auteurs de la revue soulignent qu’il est difficile de conclure de maniere générale sur les
facteurs de risque ou les facteurs protecteurs des LNH. D’une part, il faudrait des mesures
d’exposition plus fiables, plus précises et effectuées de maniére prospective. D’autre part, il
existe de nombreux sous-types de ce cancer possédant chacun leurs caractéristiques et un
mode de développement spécifique et qui peuvent donc chacun avoir une étiologie

différente.

Une expertise collective de I'Inserm publiée en 2013 qui s’est intéressée aux relations
entre pesticides et cancer rapporte I'hétérogénéité des études sur le sujet (Baldi, 2013).
Dans ce document, les auteurs font la synthése de 7 méta-analyses réalisées sur ce theme,
dont cing s’intéressaient aux expositions dans le monde agricole, une portait sur des
travailleurs en industrie de production de produits phytopharmaceutiques et une mélangeait
exposition agricole et non agricole. Concernant les études dans le secteur agricole, I'exces de
risque significatif de survenue d’un LNH varie de 10 a 41% par rapport a la population
générale. Pour les travailleurs en industrie de fabrication de produits
phytopharmaceutiques, I'augmentation de risque est plus forte, a 98% par rapport a une

population contréle ne travaillant pas dans ce secteur. Les auteurs s’étant intéressés aux
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expositions agricoles et non-agricoles ont quant a eux montré un risque supérieur de 35% de

développer un LNH comparativement a la population générale

Afin de pouvoir confirmer lI'impact de différents facteurs de risque, il faudrait des études
de type cohortes prospectives dans lesquelles des sujets non malades sont suivis plusieurs
années afin de surveiller la possible apparition de la maladie et les facteurs associés.
Cependant, dans le cas du LNH, compte tenu du faible taux d’incidence de la maladie dans la
population, il conviendrait de constituer des cohortes avec un nombre important de sujets

afin de pouvoir espérer un nombre de cas de la maladie suffisamment élevé.

1.3.3. Les traitements

De nos jours, les LNH sont bien soignés grace a divers traitements qui peuvent étre
utilisés seuls ou en association. La chimiothérapie, la radiothérapie, I'immunothérapie et la
greffe de cellules souches sont les plus utilisés (France Lymphome Espoir & INCa, 2011).

La réponse aux traitements dépend du type de LNH, du stade et des caractéristiques du
malade (age, état général, parametres biologiques...). Ainsi le choix des traitements

dépendra de ces criteres.

a) La chimiothérapie

Elle consiste en I'administration de médicaments visant a détruire les cellules cancéreuses
et/ou empécher leur croissance. Souvent, plusieurs molécules peuvent étre associées afin
d’augmenter I'efficacité et de diminuer les effets secondaires dus a chaque molécule. Les
médicaments utilisés ciblent les cellules qui se divisent rapidement, comme les cellules
cancéreuses mais aussi certaines cellules saines. Ce dernier point est responsable des effets
secondaires de la chimiothérapie car les cellules du systeme pileux, du tube digestif ou de la
moelle osseuse se renouvellent rapidement et font donc aussi partie des cellules détruites
par la chimiothérapie. C'est pourquoi ce type de traitement entraine la survenue de
nombreux effets secondaires tels que la perte de cheveux, des nausées/vomissements, ou
encore une diminution de la production de globules blancs (entrainant des risques
d’infection) et rouges (causant de la fatigue notamment).

Dans le cas du LNH, la chimiothérapie est souvent utilisée en association avec
I'immunothérapie.
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b) Limmunothérapie

Il s’agit de différents traitements visant a stimuler le systeme immunitaire afin qu’il puisse
de lui-méme s’attaquer aux cellules cancéreuses. Parmi ces traitements, on trouve les
anticorps monoclonaux qui peuvent étre administrés par voie sanguine. lls vont cibler une

protéine présente a la surface des lymphocytes B et ainsi entrainer leur destruction.

¢) Laradiothérapie

C’est un traitement local par rayon X qui va agir sur la zone spécifiguement traitée. Elle va
cibler les cellules cancéreuses afin de les détruire ou de les empécher de se diviser. Des
effets secondaires dus a I'atteinte des cellules des tissus ciblés peuvent survenir rapidement.
Par exemple, en cas d’irradiation du visage ou du cou, une sécheresse buccale peut survenir.
Au niveau de la zone d’irradiation, des réactions cutanées peuvent apparaitre. Les effets
s’atténuent puis disparaissent quelques semaines apres la fin du traitement.

Pour certains LNH localisés, la radiothérapie peut étre proposée comme seul traitement ou

elle peut étre utilisée en complément de la chimiothérapie.

d) La greffe de cellules souches hématopoiétiques

Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont des cellules que I'on retrouve dans la
moelle osseuse et qui donnent naissance, entre autres, aux lymphocytes (globules blancs).
Dans le cadre du traitement du LNH, des CSH peuvent étre greffées a un patient afin de
régénérer sa moelle osseuse qui a pu étre détruite par la chimiothérapie ou la radiothérapie.
Cette greffe est en général réalisée avec les propres CSH des patients (autogreffe) mais on
peut aussi prélever de la moelle a un donneur compatible (allogreffe). C’'est une procédure
assez lourde qui ne peut pas étre pratiquée sur tous les malades et différents parametres
sont a prendre en compte avant d’envisager ce traitement (age du patient, antécédents

médicaux, stade du lymphome, etc.).

Le traitement de référence des LNH est I'immunochimiothérapie, qui associe une

chimiothérapie et une immunothérapie par anticorps monoclonal.

Le choix du traitement peut étre guidé par l'utilisation de I'Index Pronostique

International (IPl). Cet index, reposant sur différentes informations recueillies aupres des
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patients, pourra fournir une information sur I'évolution possible de la maladie et la réponse
aux traitements. Les principaux facteurs pronostiques selon cet index sont : I’age, le stade du
LNH, le taux de lactate déshydrogénase (une protéine dosée dans le sang, qui, lorsque son
taux est élevé, est associée a un LNH de plus mauvais pronostic), I'atteinte extra-
ganglionnaire et enfin I'état général du patient (évalué avec le ECOG-Performance Status).
Un point est alloué pour chaque facteur pronostique défavorable (age supérieur a 60 ans,
stade Il ou IV, taux de lactate déshydrogénase supérieur a la normal, lymphome présent
dans plus d’un organe autre que les ganglions et faible état général) et un score entre 0 et 5
est obtenu, sachant qu’un score bas est synonyme de meilleur pronostic (The International

Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993).

e) Les effets secondaires des traitements

Les traitements peuvent avoir des conséquences physiques sur les patients (Stein et al.,
2008). Par exemple, la chimiothérapie ou la radiothérapie peuvent entrainer des troubles au
niveau du tube digestif. S’alimenter peut devenir difficile (perte de gout, diminution de la
salivation, difficultés pour avaler...). La perte des cheveux consécutive a la chimiothérapie est
aussi une conséquence physique non négligeable. Des toxicités sur certains organes peuvent
apparaitre, pouvant entrainer des problémes cardiaques, des déficits cognitifs et une
infertilité (Aziz, 2007; Ganz, 2001).

Certains actes chirurgicaux effectués afin de traiter la maladie laissent des séquelles
physiques importantes. Dans le cas d’un cancer du sein par exemple, une mastectomie, si
elle n’est pas suivie d’une reconstruction, entraine la perte du ou des seins. Dans le cas du
traitement du cancer colorectal, une partie du tube digestif peut étre enlevée, pouvant
causer des dysfonctionnements intestinaux. Une prise ou une perte de poids plus ou moins

sévere peut également apparaitre.

Le cancer, son annonce, ses traitements, son évolution et sa guérison ont des
répercussions importantes sur la vie des patients. Les conséquences principales de ces
éveénements sont des séquelles physiques, I'anxiété, la dépression, les douleurs ou encore la

fatigue (Institut National du Cancer, 20144, Ligue Contre le Cancer, 2005).
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1.4. Les conséquences psychosociales du LNH

1.4.1. Généralités

Grace aux progres des diagnostics et des traitements, de plus en plus de patients arrivent
a vaincre la maladie, et I'on parle méme de plus en plus de « guérison », surtout pour les
cancers de « bon pronostic » (dont la survie relative a 5 ans est supérieure ou égale a 80%,
comme les cancers de la prostate, du sein, des testicules ou de la thyroide (Institut National
du Cancer, 2010)). Le LNH fait partie des cancers de pronostic intermédiaire. Une étude de
2012 présente les estimations de I'évolution de la survie nette de divers cancers
hématologiques, dont le LNH a grandes cellules B, diagnostiqués entre 1989 et 2004
(Monnereau et al., 2013). Ce taux est passé de 44% (ICgsy [40 ; 49]) entre 1998 et 2000 a
54% (ICos9 [51 ; 57]) entre 2001 et 2004.

Ainsi, il est possible de vivre avec un cancer de plus en plus longtemps et méme d’en
guérir. Cependant, le retentissement du cancer au niveau psychologique et social est
important (Ganz, 2001). Un rapport publié par I'Institut National du Cancer en juin 2014 et
intitulé « La vie deux ans aprés un diagnostic de cancer — De I"'annonce a |'aprés-cancer »
rapporte les résultats d’'une étude sur les conséquences que peut avoir le cancer sur le
patient (Institut National du Cancer, 2014a). D’apres cette étude, 3 patients sur 5 déclarent
conserver des séquelles du cancer, qui peuvent étre variables et plus ou moins lourdes selon
la localisation du cancer ou le type de traitement. La douleur est la premiére séquelle
rapportée par les patients (17,5%) et la fatigue arrive en deuxiéme position (15,5%). De plus,
5,4% des personnes interrogées déclarent rencontrer des problémes psychologiques et/ou
psychosexuels et 1,5% des personnes ressentent une anxiété ou une dépression. Les
patients atteints d’un cancer de la thyroide et d’'un LNH sont ceux qui rapportent le plus de
fatigue chronique. Les douleurs modérées a sévéres sont déclarées principalement par les

patients atteints d’un cancer du rein et du sein.

La fatigue et la douleur sont les séquelles de la maladie les plus connues. La fatigue est
parfois le symptome le plus génant pour certains patients (Neefjes, van der Vorst,
Blauwhoff-Buskermolen, & Verheul, 2013; Wang et al., 2014) et est peu considérée par le

personnel soignant (Pertl, Quigley, & Hevey, 2014).
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1.4.2. Conséquences sur la vie quotidienne et sociale

Faire face a la maladie peut bouleverser les relations avec les autres, qu’elles soient
amicales, professionnelles ou intimes ce qui peut conduire a un isolement social. Du fait de
la perte de leur emploi, certains patients vont avoir moins d’interactions sociales ; certains
proches peuvent réagir de maniére brutale a la maladie et s’éloigner au fur et a mesure des
malades ; dans d’autres cas l'isolement peut étre un choix du patient. D’aprés le rapport de
I’Observatoire Sociétal des Cancers publié en 2012 (Ligue nationale contre le Cancer, 2012),
20% des patients rapportent un sentiment de solitude, qui peut se présenter de 2 maniéeres
différentes : soit il s’agit de patients réellement seuls, abandonnés par leurs proches suite a
I'annonce de la maladie; soit ce sont des patients bien entourés mais qui se sentent
incompris par ces personnes. Pres de 2 patients sur 10 disent que leurs relations avec
I’entourage se dégradent. Dans I'enquéte, 8,5% des personnes interrogées disent avoir
ressenti un rejet ou une discrimination de la part de leur entourage, les femmes plus que les
hommes (13% vs. 3,5%, toutes classes d’age confondues). Il est aussi démontré que chez les
patients atteints d’un cancer, un faible soutien social ou un réseau social pauvre sont
associés a une augmentation du risque de déces (Beasley et al., 2010; Kroenke, Kubzansky,

Schernhammer, Holmes, & Kawachi, 2006; Pinquart & Duberstein, 2010).

Les séquelles de la maladie peuvent handicaper les patients qui ont alors des difficultés a
accomplir les taches de la vie quotidienne (ménage, courses, toilette, etc.). La perte d’un
emploi ou la diminution du temps de travail peut engendrer une diminution des revenus,
surtout si la personne malade est la source principale des revenus du foyer. Cela peut
motiver le patient a rechercher un soutien, que ce soit matériel ou financier aupres
d’associations, de membres de la famille ou encore d’une assistante sociale (Institut National

du Cancer, 2014a).
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1.4.3. Conséquences psychologiques

Le cancer augmente le risque de dépression® (Polsky et al., 2005; Reich, Lesur, &
Perdrizet-Chevallier, 2007) et d’anxiété? (Clinton-Mcharg et al, 2014; Firmin,
Pathammavong, Johnson, & Trudel, 2014), qui peut étre due notamment a la peur liée aux
traitements a venir ou a une possible récidive de la maladie. L’étude de Clinton-Mcharg et al.
(2014) montre que différentes variables sont associées a la survenue d’une anxiété ou d’une
dépression, comme le fait d’avoir une assurance santé « privée » qui réduirait le risque
d’anxiété et/ou de dépression (OR=0,59 ; ICg5%=[0,35 ;0,99]) (en Australie, I'assurance santé
privée représente I'équivalent de nos mutuelles, le systeme de base fédéral « Medicare »

étant obligatoire).

Des auto-questionnaires peuvent étre utilisés pour évaluer la dépression, dans ce cas il
s’agira d’évaluer le sentiment dépressif ressenti par la personne (évaluation subjective). Les
guestionnaires CES-D (Radloff, 1977) et la HADS (Zigmond & Snaith, 1983) sont souvent
utilisés. La Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) est une autre échelle,
celle-ci est administrée par un clinicien lors d’un entretien avec le patient (Montgomery &
Asberg, 1979). Elle évalue l'intensité des symptomes dépressifs sur une échelle de 0 a 6
(tristesse apparente, tristesse exprimée, tension intérieure, insomnie, perte d’appétit,
difficultés de concentration, lassitude, perte des sentiments, pessimisme et idées
suicidaires). De nombreuses autres échelles existent: I'échelle de Hamilton (Hamilton,
1960), le Beck Depression Inventory (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961), la
GDS-15 (spécifique aux personnes agées) (Sheikh & Yesavage, 1986). Un autre outil de
mesure peut étre utilisé, qui se base sur les criteres diagnostiques de la dépression selon le
DSM-IV, la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998). Le

clinicien doit coter par oui ou non différentes questions qu’il pose au patient. Selon le

! Selon le DSM-V, le trouble dépressif persistant est caractérisé par au moins 2 des éléments suivants : perte

de I'appétit ou hyperphagie, insomnie ou hypersomnie, baisse d’énergie ou fatigue, faible estime de soi,
difficultés de concentration ou a prendre des décisions, sentiment de désespoir (American Psychiatric
Association, 2013)

’> “Ensemble de réactions émotionnelles qui se traduisent habituellement par des symptdmes subjectifs
somatiques ou psychiques, par des modifications comportementales et par des signes physiologiques objectifs”

(Bruchon-Schweitzer, 2002)
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nombre de phrases cotées en « oui », le clinicien pourra poser un diagnostic positif ou non
de dépression. Trois types d’épisodes majeurs peuvent étre diagnostiqués avec cet outil : un
épisode dépressif majeur actuel, un épisode dépressif majeur passé et un épisode dépressif
majeur actuel avec caractéristiques mélancoliques. Cet outil permet de poser un diagnostic

précis de dépression, il ne s’agit alors plus d’un sentiment ressenti par le patient.

Une méta-analyse a relevé la prévalence de I'anxiété avant les traitements, pendant et
post-traitements de patients atteints d’un cancer de la prostate. Celle-ci était
respectivement d’environ 27%, 15% et 18% (Watts et al., 2014). L’anxiété peut se traduire
par une inquiétude vis-a-vis de certaines situations et par une tendance a imaginer des
conséquences catastrophiques a des évenements (Fischer & Tarquinio, 2006). Dans le cas du
cancer, l'anxiété peut étre générée par différents facteurs : les patients peuvent craindre
une issue fatale de leur maladie, de conserver de graves séquelles, se demander si les

traitements vont étre efficaces ou encore s’ils vont avoir des effets secondaires.

Comme pour la dépression, il existe différents questionnaires utilisés pour évaluer
I'anxiété. L'échelle HADS citée précédemment contient une partie sur I'anxiété (Zigmond &
Snaith, 1983). Sept items permettent d'évaluer les émotions anxieuses ressenties dans la
semaine précédant le remplissage du questionnaire (tension, énervement, peur, souci).
Spielberger & Gorsuch (1970) ont mis au point un questionnaire, le STAI (State-Trait Anxiety
Inventory) permettant d'une part d'évaluer I'anxiété état, c'est a dire portant sur ce que
I'individu ressent au moment ou il remplit le questionnaire (forme Y-A); d'autre part il évalue
I'anxiété en tant que trait de personnalité, a priori stable dans le temps, sur ce que ressent la
personne habituellement (forme Y-B). Chacune des formes contient 20 items.

Le test d’anxiété de Hamilton est administré par un professionnel au cours d’un entretien.
Cette échelle comprend 14 items couvrant plusieurs dimensions de |'anxiété : psychique,
somatique musculaire et viscérale, les troubles cognitifs et du sommeil et I'humeur
dépressive. Chaque item/symptdme est coté de zéro (absent) a quatre (intensité maximale).
Hamilton a trouvé une structuration de I'échelle en deux pbles distinguant I'anxiété
psychique et I'anxiété somatique (Hamilton, 1969).

Enfin citons en un dernier, l'inventaire d'anxiété de Beck (1988). Il est constitué de 21

symptomes de I'anxiété pour lesquels le répondant doit indiquer sur une échelle allant de 0
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(pas du tout) a 3 (beaucoup) jusqu'a quel degré il a été affecté par les symptomes au cours

de la semaine précédente.

Les patients atteints d’'un cancer, notamment du sein ou de la prostate peuvent
rencontrer des difficultés sexuelles avec leur partenaire et une altération de l'identité
sexuelle (Incrocci, 2011; Ussher, Perz, & Gilbert, 2012; Wilmoth, 2001). Selon I’enquéte de
I'INCa, plus de la moitié des patients, tous cancers confondus, déclarent une diminution de

leur libido (Institut National du Cancer, 2014a).

Un autre facteur sur lequel le cancer peut avoir un impact est la qualité de vie (QdV) et ce
quel que soit le cancer (Le Corroller-Soriano et al., 2008). De nos jours, lorsque nous parlons
de cancer, nous ne devons plus penser seulement a la durée de survie, mais également a la
gualité de vie. Selon la définition de 'OMS en 1994, la qualité de vie est « la perception qu’a
un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du systéme de
valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses
inquiétudes. Il s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de maniére complexe la santé
physique de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations
sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son
environnement ». C'est donc un concept multidimensionnel, dynamique et subjectif qui n'est
pas nécessairement lié a la santé. Dans le domaine de la recherche médicale, le terme
qualité de vie a été remplacé par qualité de vie liée a la santé. Cela a permis de mettre
I'accent sur l'intérét qu'il faut porter aux effets d'une maladie sur les patients et les
conséquences des traitements (Rejeski & Mihalko, 2001). Dans le domaine du cancer, la
notion de qualité de vie englobe tout ce qui concerne les conséquences du cancer au niveau

physique, mental et social (WHOQOL Group, 1993).

Un des enjeux majeur du Plan Cancer 2009-2013 visait a améliorer cette QdV pendant et
aprés le cancer (Ministére des Affaires Sociales et de la Santé, 2009) et une mesure vise
méme a « soutenir les recherches portant sur la qualité de vie des patients pendant le
cancer et aprés la maladie » (Mesure 4.5). Dans le Plan Cancer 2014-2019, la place de la QdV
est encore plus importante (Ministére des Affaires Sociales et de la Santé, 2014), avec trois
objectifs : assurer des prises en charges globales et personnalisées (adapter le parcours de
santé, améliorer la QdV par I'accés aux soins de support, faciliter la vie a domicile...) ; réduire

les risques de séquelles et de seconds cancers (prévenir et prendre en charge les séquelles,
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généraliser la prévention aprés le diagnostic); diminuer I'impact du cancer sur la vie
personnelle (permettre la poursuite des études, accorder une priorité au maintien et au
retour dans I'emploi, atténuer les conséquences économiques du cancer, améliorer I'acces

aux assurances et aux crédits...).

La multidimensionnalité de la QdV se retrouve dans les outils utilisés pour la mesurer.
Coste & Leplege (2002) soulignent que la plupart des outils évaluant la QdV contiennent
quatre dimensions principales explorant I'état physique du sujet (autonomie, capacités
physiques), ses sensations somatiques (symptomes, conséquences des traumatismes ou des
procédures thérapeutiques, douleurs), son état psychologique (émotivité, anxiété,
dépression) et enfin ses relations sociales et son rapport a I'environnement familial, amical
ou professionnel.

L'utilisation de questionnaires de QdV est trés largement répandue dans le domaine de la
santé et cette variable fait maintenant partie des parametres étudiés dans les essais
cliniques. Cela aide a la décision pour le choix d’un traitement en favorisant celui qui apporte
une meilleure QdV au patient. Ces questionnaires ont tous pour objectif de quantifier
I'impact de la maladie et de ses traitements sur la vie des patients de leur propre point de
vue. Les paragraphes suivants présentent quelques outils utilisés pour évaluer la qualité de
vie.

En se basant sur la définition de 'OMS et grace a la collaboration de 15 pays, I'échelle WHO-
QOL 100 a été construite (Skevington, Bradshaw, & Saxena, 1999). Une version plus courte a
26 items a été élaborée afin d’alléger le temps de remplissage, le WHOQOL-26 ou WHOQOL-
Bref. Quatre domaines sont évalués par ce questionnaire : la santé physique, psychologique,
les relations sociales et 'environnement.

L’échelle de QdV SF-36 a été développée en 1992 par Ware & Sherbourne (1992). Elle est
issue de la Medical Outcome Study, une étude d’observation comprenant une enquéte
transversale sur 20 000 patients et une enquéte longitudinale qui s’est déroulée sur 4
années consécutives. Au départ I’échelle contenait 149 items, qui ont été réduits a 36 et elle
différentie 8 dimensions de la QdV: la limitation des activités physiques telles que marcher
ou soulever des objets ; les douleurs physiques; les limitations dues a I'état physique; la
santé percue; la vitalité; la vie et la relation avec les autres, c'est a dire la mesure des

limitations des activités sociales dues aux problémes de santé; la santé psychique (anxiété,
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dépression, émotion); les limitations dues a I'état psychique (mesure de la géne liée a ces
problémes dans les activités quotidiennes). Dans deux dimensions la réponse se fait de
maniére binaire (limitations dues a I'état physique et psychique) et dans les 6 autres sur une
échelle ordinale (3 a 6 réponses possibles). Pour chaque dimension les scores aux items sont
additionnés puis transformés sur une échelle allant de 0 a 100. Un score composite physique
et psychique peut étre obtenu. Ce questionnaire peut étre utilisé dans différents types de
population. Une version plus courte a 12 items a été créée (SF-12) (Gandek et al., 1998),
celle-ci permet d’obtenir 2 scores, un de qualité de vie mentale et un autre de qualité de vie
physique.

Le questionnaire QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire, Core 30 items) développé par
I'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) est spécifique au
cancer (Aaronson et al., 1993). Il a en effet été construit puis validé dans un premier temps
pour évaluer la QdV de patients atteints d’un cancer du poumon, et a ensuite été adapté
pour étre utilisé dans le cas d’autres cancers. Ce questionnaire comprend deux items qui
permettent d’avoir un score de QdV globale, et il distingue 5 dimensions de la qualité de vie :
fonctionnement physique (5 items), limitation des activités (2 items), fonctionnement
émotionnel (4 items), fonctionnement cognitif (2 items) et fonctionnement social (2 items).
Un des atouts de ce questionnaire est qu’il contient, en plus des dimensions citées
précédemment, des sous échelles de symptémes: la fatigue (3 items), les
nausées/vomissements (2 items), la douleur (2 items), la dyspnée, I'insomnie, la perte
d’appétit, la constipation, la diarrhée et les difficultés financiéres (1 item chacune).

Au fil du temps, des modules spécifiques par cancer ont été développés pour étudier plus
spécifiguement certains probléemes spécifiques a des cancers en particuliers (par exemple
des problémes sexuels pour les cancers du sein ou de la prostate, des troubles de la vision
pour les tumeurs au cerveau, des problémes respiratoires pour les cancers du poumon, etc.).
On peut citer aussi d’autres questionnaires comme le Quality of Life Scale (Flanagan, 1978),
le Quality of Life Index (Ferrans & Powers, 1985), le questionnaire de QdV de McGill (Cohen,
Mount, Strobel, & Bui, 1995) ou encore le CARES-SF, spécifique du cancer permettant, en

plus de la QdV, d’évaluer les besoins d’aide des patients (Schag, Ganz, & Heinrich, 1991).

Durant le cancer, la QdV est souvent altérée. Dans I'étude Dress-Inserm publiée par I'INCa

« La vie deux ans aprés un diagnostic de cancer » (Institut National du Cancer, 2014a) la QdV
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a été évaluée auprées de 4349 patients avec le questionnaire SF-12. La qualité de vie est
définie comme « dégradée » lorsque le score était inférieur a celui des trois quarts de la
population générale. Les résultats montrent que pour toutes les localisations de cancer, la
proportion de personnes ayant une QdV physique dégradée est plus grande chez les patients
gue dans la population générale a age et sexe comparable. Le cancer du poumon est celui
pour lequel on observe une QdV physique dégradée chez le plus grand nombre de personnes
(72,3%), suivi du cancer du sein (55,8%) et du cancer de la thyroide (54,5%). Les facteurs
associés a une mauvaise QdV physique sont un age jeune (18-40 ans), un niveau d’étude
moins élevé, de faibles revenus, des séquelles de la maladie, des douleurs et des
comorbidités. Les cancers de la thyroide, du poumon et du col de l'utérus sont les cancers
pour lesquels la proportion de patient ayant une qualité de vie mentale altérée est la plus
élevée (respectivement 52%, 45% et 44,4%). Les patients ayant un cancer de la prostate ou
du corps de I'utérus sont ceux ayant le moins d’altération de leur QdV mentale, avec méme
une proportion de QdV altérée inférieure a celle observée en population générale. Les
patients les plus agés (71-82 ans) sont moins nombreux a avoir une QdV mentale altérée et
nous retrouvons aussi, comme pour la QdV physique, un impact négatif d'un niveau d’étude

faible, des comorbidités et des douleurs.

Une revue de littérature récemment parue (Allart-Vorelli, Porro, Baguet, Michel, &
Cousson-Gelie, 2015) s’est intéressée a la qualité de vie de patients atteints d’un cancer
hématologique. Les auteurs concluent que ce type de cancer affecte négativement la QdV
globale et que la fatigue, la douleur et la vitalité sont les aspects de la QdV les plus altérés.
Plus spécifiquement pour le LNH, les auteurs citaient une étude ayant montré que les
patients atteints d’'un LNH avaient plus de douleurs, moins de vitalité et une moins bonne
santé générale comparativement a une population de référence. De méme, un article cité
dans cette revue de littérature rapportait que des patients atteints d’'un LNH avaient une

moins bonne QdV, générale et physique, que des patients en rémission de ce cancer.

La fatigue fait partie intégrante de la qualité de vie et des séquelles liées au cancer qu’il
faut prévenir et prendre en charge selon ce plan cancer, au méme titre que la douleur. C'est
le probléme le plus fréquemment rencontré par les malades, qui parfois dans certaines
études réalisées auprés de patients atteints de divers cancer peut s’avérer étre présent chez

guasiment la totalité des individus (Prue, Rankin, Allen, Gracey, & Cramp, 2006; Wagner &
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Cella, 2004). Il a été notamment montré que c’est le symptome physique le plus fréquent
chez les patients atteints de cancers hématologiques (Allart-Vorelli et al., 2015). La fatigue
peut étre causée par une multitude de facteurs, qu’ils soient physiques, psychologiques ou
métaboliques (Berger, Gerber, & Mayer, 2012). Cependant, I'explication physiologique et
psychologique de la fatigue n’est pas complétement comprise, principalement car les études
menées dans l'objectif de comprendre I'étiologie de la fatigue sont principalement des
études rétrospectives et montrant seulement des corrélations entre facteurs (Gerber et al.,
2011). D’autre part, une étude suggere que dans la pathologie que I'on souhaite étudier, le
lymphome non-Hodgkinien, la prévalence de la fatigue est plus élevée que dans d’autres
cancers (Jensen et al., 2013).

Ainsi pour ces raisons nous avons décidé de focaliser ce travail de recherche de thése sur la

fatigue, que nous allons aborder plus en détail dans la partie suivante.

2. FATIGUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER

2.1. Définition de la fatigue

D’une maniere générale, la fatigue peut se définir comme un affaiblissement physique
et/ou psychologique. Chez une personne en bonne santé, elle peut survenir de maniére
normale apres un effort physique ou psychique et elle disparait aprés une période de
sommeil/repos. Dans le cas du cancer, la fatigue est différente puisqu’elle peut survenir sans
effort particulier et peut ne pas étre soulagée par les périodes de repos (Berger et al., 2012).
Cette fatigue-la est souvent trés invalidante puisque les patients n’arrivent plus a réaliser les

taches de la vie quotidienne (se laver, se préparer a manger, faire le ménage...).

Selon la définition exacte du National Comprehensive Cancer Network, la fatigue liée au
cancer est « un sentiment bouleversant, persistant et subjectif de lassitude ou d’épuisement
physique, émotionnel et/ou cognitif lié au cancer ou a ses traitements qui n’est pas
proportionnel & une activité récente et qui interfére avec les activités habituelles »*

(traduction libre) (National Comprehensive Cancer Network, 2014).

* “Cancer-related fatigue is a distressing, persistent, subjective sense of physical, emotional, and/or cognitive

tiredness or exhaustion related to cancer or cancer treatment that is not proportional to recent activity and

interferes with usual functioning”
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Le terme de « fatigue » peut en réalité étre utilisé pour désigner différents maux vécus
par les patients. Cela peut étre de la lassitude, de la tension ou de la somnolence (First &
Ahsberg, 2001). La fatigue doit étre considérée comme un facteur multidimensionnel. Il
convient de distinguer généralement la fatigue physique et la fatigue mentale (Chalder et al.,
1993). Une fatigue physique peut se ressentir au niveau musculaire par exemple, le patient
n’‘est alors plus en capacité d’effectuer des mouvements, ce qui peut compliquer sa vie
quotidienne. La fatigue mentale est a assimiler a une diminution de I'attention et a des
difficultés a se concentrer sur une tache.

Selon Smets et al. (1998), la fatigue peut se ressentir quand la personne pergoit un
déséquilibre entre ses capacités ou ressources et les exigences quotidiennes. Cette

conceptualisation de la fatigue s’assimile a du surmenage.

2.2. Impact du cancer sur la fatigue
2.2.1. Généralités

Comme dit précédemment dans la partie sur les conséquences du cancer, la fatigue
constitue l'un des symptémes les plus fréquents chez les patients durant les traitements
(Pachman et al., 2012; Visovsky & Schneider, 2003) et méme plusieurs années apres (Bower
et al.,, 2006; Servaes, Gielissen, Verhagen, & Bleijenberg, 2007; Servaes, Verhagen, &
Bleijenberg, 2002a). Dans les cancers hématologiques, la fatigue serait le symptome
physique le plus fréquent (Allart-Vorelli et al., 2015)

La fatigue peut parfois étre considérée par les patients comme normale au cours du
traitement, ceux-ci ayant tendance a penser qu’elle ne durera pas et que les médecins ne
peuvent pas faire grand-chose pour y remédier (Stasi, Abriani, Beccaglia, Terzoli, & Amadori,

2003).

D’aprés I’'enquéte de I'INCa citée plus haut (Institut National du Cancer, 2014a), 71% des
patients atteints d’'un cancer du poumon ressentent de la fatigue, 66% pour le cancer de la
thyroide, 65% pour le cancer du col de 'utérus et 60% pour le cancer du sein.

Les causes de la fatigue dans le cas du cancer peuvent étre multiples. Elle peut étre un effet
secondaire des traitements, ou bien liée au surmenage di a I'enchainement de différents
examens médicaux. La chirurgie peut aussi entrainer une fatigue importante, du fait de

I'anesthésie et de pertes de sang. Le plus souvent la fatigue est due a la chimiothérapie. En

35



effet, ce type de traitement a tendance a détruire, en plus des cellules cancéreuses, les
cellules de la moelle osseuse. De ce fait, la quantité de globules rouges diminue et entraine
une réduction du taux d’hémoglobine. L'apport en oxygéne des différents organes
s’amoindrit et engendre de la fatigue. Cependant, cette origine ne peut étre considérée
comme la seule cause de la survenue de la fatigue (Holzner et al., 2002)

Les autres traitements tels que la radiothérapie, I’hormonothérapie ou encore
I'immunothérapie ont moins d’effets directs sur les cellules sanguines (sauf en cas
d’irradiation de la moelle osseuse lors de la radiothérapie) mais peuvent causer de la fatigue
physique et/ou psychologique a cause des nausées, des douleurs, ou encore des angoisses

suscitées par ces traitements.

Des études ont comparé des populations de patients ayant un cancer avec des non
malades et les auteurs indiquent que chez les malades, les scores de fatigue rapportés
étaient plus élevés (Andrykowski, Curran, & Lightner, 1998; Broeckel, Jacobsen, Horton,

Balducci, & Lyman, 1998).

Etant donné que la fatigue peut avoir plusieurs causes, il est nécessaire de la prendre en
charge de maniére multidimensionnelle, dans |'objectif de diminuer les conséquences
néfaste qu'elle peut avoir. Tout d'abord, la fatigue peut étre associée a la survie globale et
sans récidive ainsi qu’a la qualité de vie (Groenvold et al., 2007; Paiva & Paiva, 2013; Stauder
et al., 2013). Une étude a montré que plus la fatigue était grande, plus la durée du congés

maladie était grande (Spelten et al., 2003).

La fatigue est donc I'une des conséquences psycho-sociales liée au cancer qui peut étre
causée par différents facteurs entrainant de ce fait des différences de niveau de fatigue chez
chaque individus selon les facteurs impliqués. Afin de pouvoir étudier les variables associées
a la fatigue et d’expliquer leur réle sur les différences interindividuelles dans la réponse a la
maladie et la survenue de la fatigue, nous appuierons notre étude sur un modele théorique
issu de la psychologie de la santé. Deux modeles peuvent rendre compte des différences
interindividuelles au niveau de la fatigue ressenti par le patient : le modéle transactionnel du

stress selon Lazarus & Folkman (1984) et le modele intégratif de Bruchon-Schweitzer (2002).
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2.2.2. Modeéles théoriques expliquant I'impact du cancer sur la fatigue

Le premier modele explicatif que nous allons aborder et celui de Lazarus & Folkman
(1984). 1l est appelé modele transactionnel du stress car il s’intéresse aux transactions qu’un
individu va mettre en place pour s’ajuster au mieux a une situation stressante, le LNH dans
notre étude. Les transactions doivent étre distinguées des antécédents c’est-a-dire des traits
de personnalité ou des caractéristiques propres a chaque individu (age, sexe, niveau

d’étude), qui sont déja présents lorsque la maladie apparait ou est diagnostiquée.

Ces transactions se découpent en trois phases : I'évaluation primaire, secondaire et la
mise en place de stratégies d’ajustement a I'évenement stressant. L’évaluation primaire
consiste a I'analyse de la situation et ses caractéristiques par l'individu qui va ensuite
déterminer s’il la considére comme stressante ou non. Cette premiére phase est considérée
comme le stress percu : quelle est la nature et la signification de la situation ? Quelles sont
ses caractéristiques (gravité, contrélabilité, durée, etc.) ? Selon ses attentes et son histoire,
I'individu va percevoir la situation a laquelle il fait face de facon personnelle et individuelle
(contexte subjectif) (Bruchon-Schweitzer, 2002). Il I'envisagera alors comme quelque chose
de positif (un défi, un bénéfice) ou de maniére négative (menace, perte). Suite a cette
premiere étape vient I’évaluation secondaire. L'individu va étudier si les ressources dont il
dispose (sociales et matérielles par exemple) sont suffisantes pour faire face a la situation :
c’est le contréle percu. Le sujet va ainsi pouvoir estimer sa capacité a maitriser la situation a
laquelle il fait face. Enfin, aprés ces deux phases d’évaluation, 'individu va pouvoir mettre en
place les stratégies qu’il juge adéquates pour essayer de réduire I'impact de la situation.
C’est ce qu’on appelle les stratégies d’ajustement, ou de coping.

Ces trois processus sont des processus transactionnels, c’est-a-dire qu’ils sont dépendants
des ressources personnelles de l'individu et auront eux-mémes un impact sur les issues
psychologiques de la maladie. lls vont moduler I'effet de différentes variables sur les issues

de la maladie. Ce modele transactionnel est présenté a la figure ci-dessous.
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Ressources
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Perception et évaluation des
événements de vie : | Stratégies de .| Issues psychologiques

Lad . .
_—" - évaluation primaire, coping et somatiques

A

- évaluation secondaire Y
A

Ressources
sociales

Feed-back

Figure 1 | Modele transactionnel du stress selon Lazarus & Folkman (d’aprés Bruchon-Schweitzer,
2002)

En 1997, Folkman révise son modeéle et suggere désormais de prendre aussi en compte
les émotions positives qui peuvent survenir suite a certaines expériences. En effet, certains
évenements, malgré le fait qu’ils puissent étre dramatiques, suscitent parfois des émotions
positives, et cela a notamment été montré dans le cas du cancer (Dunn, Occhipinti,
Campbell, Ferguson, & Chambers, 2011; Schulz & Mohamed, 2004). Parfois, dans un premier
temps certains patients ne vont trouver aucune solution au probleme qu’est le cancer en
fonction des objectifs qu’ils s’étaient fixés au départ. Si les stratégies utilisées s’averent
inefficaces, I'individu va ré-évaluer la situation en modifiant éventuellement ses objectifs vis-
a-vis de la situation au profit d’autres plus facilement atteignables. Cette réinterprétation
pourra se faire de maniére positive, et serait associée a des affects positifs (Folkman &
Moskowitz, 2000). Les émotions positives vécues dans les situations les plus difficiles sont
principalement dues a la recherche d’un sens positif au drame rencontré. Cela devient
notamment une stratégie spécifique définie par les auteurs, le coping basé sur la recherche

de sens (“*meaning-based coping”).

Le second modéle explicatif qui est pertinent dans le cadre de notre travail doctoral est le
modele intégratif en psychologie de la santé de Bruchon-Schweitzer (2002). Il reprend le
modele de Lazarus et Folkman dans le sens ou il décrit également les antécédents, les
processus transactionnels (médiateurs et modérateurs) et leurs impacts sur les issues de la
maladie. De plus, ce modele intégre différents facteurs ayant un effet sur la santé physique

et psychologique. Dans ce nouveau modele, nous distinguons plusieurs antécédents: ils
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peuvent étre environnementaux (exposition a des facteurs de risque, réseau social), socio-
démographiques, psycho-sociaux (les traits de personnalité tels que dépression, névrosisme,
anxiété, optimise, etc.) et biologiques. Ces antécédents vont avoir soit un impact direct sur la
santé soit un effet indirect en agissant par I'intermédiaire des processus transactionnels tels
que I’évaluation de la situation (stress percu, soutien social pergu et contréle percu) ou les
stratégies d’ajustement (coping). Ce sont ces variables qui sont nommées modératrices ou
médiatrices. Certaines vont modifier la relation qui peut exister entre un antécédent
(prédicteurs socio-démographiques et individuels) et I'issue de la maladie, on parlera alors
de variables modératrices puisqu’elles vont modérer un processus. D’autres facteurs vont
plutdt jouer le role d’intermédiaire dans la relation entre un antécédent et I'état de santé :
ces variables vont jouer le réle de modérateur dans le processus liant deux variables entres
elles. Ainsi I'adaptation d’un individu a la maladie (le stresseur) va suivre ce processus par
I'intermédiaire duquel certains facteurs auront un effet pathogéne et d’autres auront un

effet protecteur, dit salutogéne.

Environnementaux Evaluation
Evénements de vie stressants Controle pergu Etat de santé physique
Réseau social Stress pergu
Soutien social pergu
Antécédents psychosociaux A\
Type A, Type C . .
Hostilité Stratégies d’ajustement
Névrosisme Coping centré sur I'émotion
Dépression Coping centré sur le probléme Bien étre subjectif
Anxiéte (satisfaction, bonheur...)
Optimisme
Lieu de controle
interne Fonctionnement de divers systemes
Auto-efficacité physiologiques
Endurance (neurologique, endocrinien,
Sens de la cohérence immunitaire...)
Résilience
Affectivité positive...
Antécédents
biomédicaux

Figure 2 | Modele intégratif et multifactoriel en psychologie de la santé (Bruchon-Schweitzer,
2002)
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Nous avons choisi le modele développé par Bruchon-Schweitzer car il permet de prendre
en compte une variété de facteurs pouvant avoir un impact sur la santé qu’ils soient dus a
I’environnement de I'individu et a ses caractéristiques socio-démographiques, a ses traits de
personnalité ou aux stratégies qu’il met en place pour faire face a la maladie. Ce modele a
I’'avantage de considérer |'état de santé de lindividu et est donc adapté a I'étude de
maladies et de leurs conséquences. Cela en fait un modeéle cohérent puisque nous nous

intéressons a une population de patients atteints d’un cancer.

2.3. Facteurs associés a la fatigue chez les patients atteints d’un cancer

Le modele intégratif en psychologie de la santé que nous avons choisi nous permet de
distinguer deux types de facteurs: les antécédents ou traits de personnalité qui sont
présents chez chaque individu avant que la maladie ne se déclare et les processus
transactionnels tels que le stress percu et le contréle percu (évaluation de la situation) ou
encore les stratégies d’ajustement. Ces processus transactionnels vont avoir un impact
différent sur l'issue qui nous intéresse, dans notre cas la fatigue, en jouant le rble de
médiateurs ou de modérateurs : ils vont modifier I'impact des antécédents sur la variable

gue I'on cherche a expliquer, en I'occurrence ici la fatigue.

Selon le modele ci-dessus, la fatigue n’est pas la seule conséquence du cancer comme
nous l'avons vu dans la partie 1.4.3. Certaines répercussions du cancer, que I'on pourrait

appeler des co-facteurs, peuvent étre liées a la fatigue.

2.3.1. Les répercussions du cancer ayant un impact sur la fatigue
a) Ladépression

Un facteur est sans conteste associé a la fatigue, il s’agit de la dépression. Le terme
‘dépression’ est un terme général pour désigner en réalité plusieurs pathologies. Il convient
par exemple de distinguer la dépression clinique, qui répond a des critéres diagnostiques
bien précis définis dans le DSM-V. Il s’agit d’un diagnostic posé par un médecin qui évalue
différents symptomes. Il y a d’autre part ce que I'on pourrait appeler la ‘depressivité’, qui est
plutdt un sentiment subjectif ressenti par une personne et souvent évaluée a l'aide d’auto-

guestionnaires en psychologie de la santé. Ce sentiment peut soit étre considéré comme un
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trait de personnalité (dépression-trait), durable dans le temps, soit comme un état
transitoire présent a un moment (dépression-état) consécutif a un événement négatif
(I'annonce d’un cancer par exemple).

Ici nous allons plutét nous intéresser a la dépression-état, en tant que conséquence de la

maladie et non en tant que trait de personnalité.

De trés nombreuses études montrent que la fatigue et la dépression sont liées,
(Annunziata, Muzzatti, Mella, & Bidoli, 2013; Bower et al., 2006; Haghighat, Akbari,
Holakouei, Rahimi, & Montazeri, 2003; Jacobsen, Donovan, & Weitzner, 2003; Prieto et al.,
2006) sans savoir réellement lequel est la conséquence de I'autre. Des travaux de recherche
et revues de littérature (Jacobsen et al., 2003; Reuter & Harter, 2004) ont été publiés sur la
relation entre ces deux facteurs mais aussi sur leurs similarités, la facon de les distinguer et
les mécanismes qui expliquent la relation. Dans la premiére étude, les auteurs déclarent
dans leur revue de littérature que fatigue et dépression partagent 29% de leur variance.
Chez des patients atteints d’'un lymphome (Hodgkinien et non-Hodgkinien) ayant subi une
greffe de cellules souches hématopoiétiques, la fatigue a été évaluée avec I'échelle de Piper
avant la chimiothérapie, pendant et apres (2 jours, 7 jours et 14 jours aprés). Les auteurs ont
aussi évalué la dépression avec la CES-D (ElI-Banna et al., 2004). Les résultats ont révélé une
corrélation positive entre la dépression et les différentes dimensions de la fatigue mesurées

par I’échelle de Piper (fatigue affective, sensorielle, cognitive et sévérité de la fatigue).

Selon Reuter & Harter (2004) la dépression peut étre distinguée de la fatigue par
différents aspects. D’une part, les symptomes psychologiques avec une composante
cognitive (autodépréciation, perception que le futur est menagant, que I'environnement est
hostile et effrayant) et/ou émotionnelle (sentiment de vide par exemple) concernent
seulement la dépression. D’autre part, la dépression comporte une composante
relationnelle, tel que l'isolement social, la peur d’échouer dans les relations avec les autres.
Ces auteurs indiguent que selon la classification internationale des maladies de 'OMS, la
fatigue est un symptéme des troubles dépressifs. Les questionnaires évaluant la fatigue et
ceux évaluant la dépression ont souvent des items qui se recoupent. Par exemple le
guestionnaire de dépression CES-D contient un item « J’ai eu du mal a me concentrer sur ce
que je faisais. » qui ressemble fortement a un item du questionnaire de fatigue MFI « J'arrive

bien a me concentrer ». Des auteurs ont fait un test en étudiant la corrélation entre la
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fatigue mesurée a I'aide du MFI et la dépression mesurée a |'aide du HADS. Cette échelle
contient un item « J'ai I'impression de fonctionner au ralenti » qui semble chevaucher la
notion de fatigue. La corrélation entre le MFIl et la HADS a été testée avec les questionnaires
dans leur version originale et dans une version ou I'item cité précédemment a été retiré de
la HADS. La corrélation entre la fatigue et la dépression a diminué apres le retrait de I'item,
mais la magnitude de la différence était faible (le coefficient de corrélation est passé de 0,68

a 0,60) (Smets, Garssen, Cull, & de Haes, 1996).

Jacobsen et al. (2003) suggérent non seulement que la fatigue peut entrainer une
dépression et inversement mais aussi qu’il pourrait exister en réalité un troisieme facteur
causant fatigue et dépression chez les patients. Il peut s’agir du type de cancer qui, de par
ses effets biologiques, cause de la fatigue et de la dépression (cancer du pancréas par
exemple). Notons également que les traitements, notamment interférons et interleukines,

ont comme effets secondaires de causer de la fatigue et une dépression.

La dépression peut étre associée a de nombreux facteurs, causes ou conséquences, tel
gue montré dans une revue de littérature de 2013. Les auteurs ont en effet trouvé que la
survenue d’une dépression était associée a un faible revenu, un faible soutien social, un
niveau d’étude peu élevé et un age jeune. Mais le facteur le plus souvent associé a la

dépression était la fatigue (Zainal, Nik-Jaafar, Baharudin, Sabki, & Ng, 2013).

b) L’anxiété

Le lien entre I'anxiété et la fatigue est également bien démontré (Fossa, Dahl, & Loge,
2003; H. S. Oh & Seo, 2011; Tel, Tel, & Dogan, 2011), ces symptomes coexistent souvent chez
les patients atteints d’un cancer (Berger et al., 2012) et feraient méme partie d’un cluster de
symptéme avec la dépression (So et al., 2009).

Une revue de littérature de Brown & Kroenke (2009) a montré que I'anxiété chez les patients
atteints de cancer était corrélée a la fatigue dans 33 des 35 études incluses dans leur revue
de littérature. Les auteurs indiquent que les deux variables partageraient environ 23% de
variance. Une recherche sur des patients atteints d’'un lymphome de Hodgkin a également
montré que I'anxiété augmentait le risque de fatigue (Daniéls, Oerlemans, Krol, Creutzberg,

& van de Poll-Franse, 2014).
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¢) Laqualité de vie

Selon la définition de la qualité de vie que nous avons vue précédemment, il est tout a fait
logique de penser que la sensation de fatigue chez un patient peut entrainer une diminution
de sa qualité de vie. En effet, a cause de la fatigue, sa santé physique, son indépendance et
ses relations avec les autres peuvent se détériorer. L'existence d’un lien entre fatigue et
gualité de vie peut étre corroborée par les échelles de mesure de qualité de vie existantes.
Dans le questionnaire QLQ-C30, spécifique au cancer, il y a une sous échelle appelée
« échelle de symptomes » parmi lesquels se retrouve la fatigue. Cette sous échelle est
constituée de 3 items : Au cours de la semaine passée, « Avez-vous eu besoin de repos ? »,
« Vous étes-vous senti(e) faible ? », « Etiez-vous fatigué(e)? ». On y retrouve aussi des
qguestions sur les difficultés a faire certaines choses (efforts physiques, déplacements). Le
guestionnaire SF-36 contient le méme type de questions (Au cours de ces 4 derniéres
semaines « Vous vous étes senti(e) épuisé(e) ? », « Vous vous étes senti(e) fatigué(e) ? »).
Ainsi, la fatigue fait partie intégrante de la notion de qualité de vie et lorsqu’elle est
présente, cette derniére ne peut étre que dégradée par rapport a quelqu’un de non fatigué.
Ceci a été montré dans de nombreuses études (Cavalli Kluthcovsky et al., 2011; Gupta, Lis, &

Grutsch, 2007; Janaki et al., 2010; Sawada et al., 2012; Schmidt et al., 2012).

Des chercheurs ont étudié la part de variance du score de qualité de vie (QLQ-C30)
expliquée par la fatigue comparativement aux autres sous échelles de symptomes et
fonctionnelles (Dagnelie et al., 2007). lls ont montré que dans leur échantillon de patients
atteints d’un cancer du poumon ou du sein, la fatigue seule expliquait davantage de variance

de la qualité de vie globale que les autres dimensions du QLQ-C30.

Une autre revue de littérature, portant elle aussi sur les patients atteints de cancers
hématologiques, a mis en évidence les facteurs associés a la QdV chez ces patients (Allart,
Soubeyran, & Cousson-Gélie, 2013). Les auteurs rapportent entre autres que la fatigue,
I'anxiété et la détresse émotionnelle diminuent la QdV, tandis que le soutien social et

I'estime de soi améliorent la QdV.
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2.3.2. les prédicteurs socio-démographiques de la fatigue

a) Lage

Les études s'intéressant a I’association entre la fatigue et les facteurs socio-
démographiques (tels que I'age, le sexe, le niveau d’étude ou I'occupation d’un emploi) sont
nombreuses mais aucune conclusion ferme ne peut étre tirée puisque les résultats sont
souvent contradictoires. Tout d’abord, il a été démontré que I’adge du patient est associé a la
fatigue, soit que les plus jeunes ont plus de risques de fatigue (Garabeli Cavalli Kluthcovsky
et al., 2012; Singer et al.,, 2011; Winters-Stone, Bennett, Nail, & Schwartz, 2008), ou au
contraire que la fatigue augmente avec I'age (Butt et al., 2010; Prieto et al., 2006). Mais
d’autres études ne montrent aucune relation (Gerber et al., 2011; Rotonda, Guillemin,
Bonnetain, Velten, & Conroy, 2013; Vollrath, Zenger, Singer, Einenkel, & Hinz, 2013).
Des auteurs ont montré que les patients dgés de 65 ans et plus avaient un score moyen de
fatigue plus faible (selon I’échelle FACIT-F utilisée cela signifie qu’ils étaient plus fatigués)
gue les patients de moins de 65 ans (40,2 vs. 43,4, p<0.001) (Butt et al., 2010).
Dans une grande cohorte de 1494 patients atteints de cancers divers, la fatigue a été
mesurée grace au questionnaire MFI. Des seuils spécifiques selon I’'dge et le sexe ont été
utilisés pour classer les patients en « fatigué » ou « non fatigué » (Singer et al., 2011). A
I'inclusion, les patients agés de moins de 40 ans avaient 4 fois plus de risque d’étre classés
comme étant fatigués que les patients plus agés. Six mois apres I'inclusion, ce risque était de
3. Une autre étude concernant des femmes atteintes d’un cancer du sein a montré que les
patientes les plus jeunes (moins de 50 ans) avaient deux fois plus de risque d’étre fatiguées
gue des patientes dgées de 50 ans et plus (OR=2,23; ICos%=[1,11 ; 4,45] ; p<0.05) (Garabeli
Cavalli Kluthcovsky et al., 2012).
L’étude de I'INCa sur la vie deux ans apres le diagnostic de cancer trouve le méme type de
résultat, c’est-a-dire que le risque de présenter de la fatigue (défini comme un score
supérieur a 40 sur la sous échelle de fatigue du QLQ-C30) est environ deux fois plus faible
chez des patients agés de plus de 60 ans que chez des patients agés de 60 ans ou moins
(Institut National du Cancer, 2014a). Cette relation n’est trouvée que chez les femmes.
Les personnes moins agées ont un train de vie qui peut s'avérer fatiguant (s'occuper des
enfants, faire les taches ménageres, travailler) par rapport aux personnes agées, ce qui peut

expliquer que les patients les plus agés soient moins fatigués.
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En 2013, selon les données provisoires de I'Insee, I'espérance de vie était de 85 ans pour
les femmes et de 78,7 ans pour les hommes (Insee, 2013). Cependant, arrivées a un certain
age, beaucoup de personnes agées vivent avec des maladies et des incapacités. Ainsi, si 'on
s'intéresse a ce que l'on appelle «l’'espérance de vie en bonne santé » ou encore
« espérance de vie sans incapacité », pour les hommes cette valeur était de 61,8 ans et pour
les femmes de 63,5 ans (Insee, 2010). C'est a partir de cet age-la que certaines maladies
peuvent apparaitre, la perte d’autonomie, le déclin cognitif, etc. L’accumulation de
pathologies supplémentaires au cancer, les déreglements hormonaux liés a I'age, une
susceptibilité plus grande aux effets secondaires des traitements du cancer, sont autant de
facteurs qui pourraient expliquer pourquoi les personnes agées atteintes d’un cancer sont
plus fatiguées que des personnes moins agées. Dans la population générale, les personnes
agées sont souvent anémiées (Woodman, Ferrucci, & Guralnik, 2005), et de ce fait plus
souvent fatiguées (Guralnik, Eisenstaedt, Ferrucci, Klein, & Woodman, 2004), bien qu’en
réalité ce ne soit pas une conséquence normale du vieillissement mais plutét un signe de

plus grande fragilité de ces personnes.

b) La fragilité

C’est un facteur tres lié au précédent puisque le vieillissement est souvent associé a une
fragilisation de la personne, qui correspond a une certaine vulnérabilité aux éléments
extérieurs ou encore a une moindre résistance a certains stresseurs. D’apres Bergman et al.
(2004), la fragilité est un concept assez nouveau qui n’est pas encore tres bien défini. Elle
constituerait un syndrome qui regroupe 5 caractéristiques : faiblesse, faible endurance,
activité physique réduite, vitesse de marche lente et perte de poids involontaire au cours de
la derniere année. Si au moins 3 de ces caractéristiques sont présentes, alors la personne
peut étre considérée comme « fragile » (Fried, Ferrucci, Darer, Williamson, & Anderson,
2004). A cela pourrait étre ajouté le déclin cognitif, la dépression ou I'isolement social

(Bergman et al., 2004).

La prévalence de la fragilité se situerait entre 10 et 25% chez les sujets agés de 65 ans et
plus (Giacalone et al., 2013). Dans cette revue de littérature, les auteurs ont listé les causes
possibles de la fatigue chez les personnes agées et ont conclu que ces patients ont tendance

a étre plus touchés par la fatigue surtout s’ils sont fragiles.
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Certaines stratégies peuvent étre employées par les personnes agées pour se prémunir
contre les effets de cette fragilité ou vulnérabilité. L’avancée en dge peut s’accompagner de
différents événements tels que les pathologies liées au vieillissement, la perte de
I’'autonomie, la survenue d’événement de vie stressants (perte d’amis, perte d’emploi, déces
de personnes proches, etc.) (Monfort, 2001). Pour faire face a ces situations, la personne
peut mettre en place des routines. La routinisation se définie comme une tendance a
accomplir toujours les mémes taches, dans un ordre bien défini sur la journée avec un refus
de changement (Bouisson, 2007). Avoir des routines dans sa vie de tous les jours est tres
commun, mais celles-ci sont encore plus présentes chez les personnes agées. Grace aux
routines, chaque moment de la journée est prévisible et est donc potentiellement mieux
contrélé, la personne agée va se construire un environnement sécurisant dans lequel elle a
I’habitude de vivre. Selon Bouisson, la routinisation serait un mode d’ajustement a un
évenement de vie indésirable : pour certaines personnes elle serait accompagnée d’un bien
étre général, pour d’autres la routinisation peut devenir excessive et appauvrir leur vie
psychique et sociale. La présence de routines chez une personne agée pourrait refléter la
présence d’'une anxiété, d’un état dépressif ou encore d’une détérioration cognitive (Bergua
et al., 2006; Bergua & Bouisson, 2008). Dans son étude, Bouisson (2007) a trouvé que « plus
la personne agée avait routinisé ses comportements et son environnement, plus son humeur
était décrite comme négative ». Toujours selon cet auteur, I'installation de routines pourrait

étre un signe précoce de démence et un marqueur de vulnérabilité.

Bouisson conclue sur le fait qu’il convient de distinguer la « routinisation-stratégie » de la
« routinisation-processus ». En tant que stratégie, la routinisation est une activité qui permet
de maintenir un bien-étre physique et psychologique face a la survenue du vieillissement et
elle augmenterait avec I'age. La « routinisation-processus » se rapporte a un mécanisme
évolutif inexorable conduisant a I'enfermement de la personne dans ses routines, pouvant
difficilement étre rompu, au risque de causer une détresse psychologique importante.
Il semble ainsi important de prendre en compte ce facteur lorsque I'on s’intéresse a I’état

psychologique d’un sujet agé et fragile.
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¢) Niveau d’étude, emploi, statut marital et sexe

Un travail sur des patientes atteintes d’'un cancer du sein montre que le niveau d’étude
n’a pas d’'impact sur la fatigue et que les personnes sans emploi ont de plus hauts scores de
fatigue que les retraités ou les personnes ayant un emploi (Li & Yuan, 2011). Les patients
fatigués mettent plus de temps a retourner au travail (Spelten et al., 2003) ce qui pourrait
expliquer pourquoi les personnes sans emploi présentent des niveaux de fatigue plus élevés
que les patients ayant un emploi. Dans une autre étude, il est montré que les patients avec
un niveau d’étude plus élevé ainsi que les personnes ayant un emploi auraient une fatigue
plus grande (Akechi, Kugaya, Okamura, Yamawaki, & Uchitomi, 1999). La relation entre
fatigue et situation dans I'emploi est contradictoire. Cela peut venir du fait que la relation
entre les deux peut varier selon différents facteurs, par exemple selon le type d’emploi
occupé (encadrement vs. métiers d’exécution), selon le temps écoulé depuis le diagnostic,

ou encore selon le temps de travail (a plein temps ou non).

Dans de nombreuses études, le statut marital et le niveau d’éducation ne semblent pas
étre liés a la fatigue (Haghighat et al., 2003; X. Huang, Zhang, Kang, Song, & Zhao, 2010;
Rotonda et al., 2013). Dans une revue de littérature de 2002, les auteurs ont trouvé que les
études faites sur les facteurs socio-démographiques associés a la fatigue ne démontrent
aucune relation entre la fatigue et le sexe, le statut marital ou le fait de travailler (Servaes et
al., 2002a). Concernant la relation avec le genre, une revue de littérature semble confirmer
gu’il n'y a pas d’effet sur la fatigue (Prue et al., 2006). En réalité, il semble que cette relation
puisse étre différente selon le type de cancer. Dans le rapport de I'INCa sur la vie 2 ans apres
le diagnostic de cancer (Institut National du Cancer, 2014a), la prévalence de la fatigue n’est
pas la méme chez les hommes et les femmes mais pas pour tous les cancers. Par exemple
pour les cancers colorectal, de la vessie, des voies aéro-digestives supérieures et le
mélanome, les femmes sont plus fatiguées que les hommes. Pour les autres cancers étudiés
et non sexués, les cancers du poumon, du rein, de la thyroide et le lymphome non-
Hodgkinien, la différence du niveau de fatigue entre les 2 sexes n’est pas statistiquement

significative.
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2.3.3. Les prédicteurs médicaux de la fatigue
a) Les traitements

Tous les traitements du cancer n’ont pas le méme effet sur la survenue de la fatigue
(Karthikeyan, Jumnani, Prabhu, Manoor, & Supe, 2012; Woo, Dibble, Piper, Keating, & Weiss,
1998). La chimiothérapie est souvent plus fatigante que la radiothérapie étant donné qu’elle
détruit les cellules de la moelle osseuse. L'impact de la chimiothérapie sur la fatigue peut
étre différent selon le médicament utilisé (de Jong, Candel, Schouten, Abu-Saad, & Courtens,
2004). Goldstein et al. (2006) ont étudié, entre autres, si le niveau de fatigue était différent
selon le traitement regu par des femmes atteintes d’un cancer du sein. Ills ont montré que le
type de traitement utilisé (chimiothérapie, radiothérapie ou hormonothérapie) aprés une
chirurgie n’avait pas d’impact sur le risque de développer une fatigue dans les 10 mois

suivant le traitement.

b) Les douleurs

La maladie ou ses traitements peuvent entrainer des douleurs de plus ou moins forte
intensité chez certains patients. Ces douleurs peuvent souvent étre associées a des troubles
du sommeil, ce qui peut engendrer une fatigue diurne. Une méta-analyse a trouvé que plus
la douleur est importante, plus la fatigue est élevée (Oh & Seo, 2011). Dans une étude de
2003, des chercheurs ont montré que le fait de ressentir des douleurs pendant le traitement
multiplie par 3 le risque de fatigue (OR=3,05 ; ICgs%= [1.32 ; 7.07], p<0.01), définie comme un
score < 3/10 a I'échelle de fatigue Brief Fatigue Inventory. (Hwang, Chang, Rue, & Kasimis,

2003).

c) Autres pathologies

Des patients peuvent avoir d’autre(s) maladie(s) en plus du cancer. Ces pathologies et
leurs traitements peuvent entrainer de la fatigue. En effets, des études montrent que le fait
d’avoir au moins une comorbidité augmente le risque de fatigue (Kim et al., 2008; Kozachik
& Bandeen-Roche, 2008; Maliski, Kwan, Orecklin, Saigal, & Litwin, 2005). Les pathologies

cardiovasculaires semblent augmenter la fatigue (Bower et al., 2006).
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2.3.4. Impact des processus transactionnels sur la fatigue
a) Le stress percu

Il correspond a I'impact subjectif de la maladie et il est de ce fait singulier a chaque
individu, méme si la situation vécue est la méme. Le stress percu est différent du stress
déclenché par des facteurs extérieurs (stresseurs potentiels) dans le sens ol ce qui est
stressant c’est « la discordance entre les exigences situationnelles et les capacités du sujet »

(Bruchon-Schweitzer, 2002).

L'annonce d’un diagnostic de cancer est un événement qui va engendrer chez chaque
individu une évaluation subjective de la situation et entrainer des niveaux de stress percu
plus ou moins importants. Si I'individu pergoit le cancer comme une maladie grave, incurable
et sur laquelle il est impossible d’agir, alors son niveau de stress percu sera élevé. Au
contraire, une personne ayant eu une expérience plutot positive du cancer par exemple dans
son entourage aura un niveau de stress percu bas. Selon Bruchon-Schweitzer (2002), le
stress percu serait influencé par différentes caractéristiques propres a la situation
rencontrée : I'imprévisibilité, I'imminence, I'ambiguité et I'incontrélabilité.

Il existe différents outils pour évaluer le stress percu des individus, par exemple des échelles
d’évenements de vie, des mesures générales de stress percu et des mesures spécifiques

évaluant I'impact d’un probléme particulier.

Etant donné que le stress percu va amener l'individu a apprécier la gravité de la situation
a laquelle il fait face et a réaliser 'ampleur de I'’évéenement qu’il va devoir surmonter, cela
peut instantanément mener le patient a subir les impacts émotionnels du stress percu. Il a
été montré par exemple qu’un haut niveau de stress percu est associé a un moins bon
fonctionnement physique et émotionnel chez des patients atteints d’un cancer de la
prostate (Penedo et al., 2012). Une étude du méme groupe d’auteurs (Zhou et al., 2010) a
trouvé que le stress percgu était un médiateur partiel dans la relation entre le soutien social
et la qualité de vie de patients atteints d’un cancer de la prostate. Le stress percu est un
médiateur total entre la survenue de certains événements de vie (divorce, infidélité,
déménagement...) et les domaines émotionnel et social de la QdV chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein (Beatty, Lee, & Wade, 2009). Des auteurs se sont intéressés
aux relations entre les scores aux différentes dimensions de la fatigue, et surtout I'impact
gu’elle a sur les activités de la vie quotidienne (marche, travail, relation avec les autres etc.),
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et le stress percgu (Ho, Fong, & Cheung, 2014). Les auteurs ont montré que les patients ayant
des scores élevés de fatigue, qui interfere de facon importante avec leur vie quotidienne, ont
un plus haut niveau de stress percu que les patients ayant peu de fatigue. Une autre étude,
réalisée sur des patients en surpoids, a montré qu’un plus haut stress percu était associé a
une plus grande fatigue et plus particulierement que la fatigue jouait le réle de médiateur
entre le stress percu et la santé percue en diminuant celle-ci (Maghout-Juratli, Janisse,
Schwartz, & Arnetz, 2010).

Du fait de sa nature transactionnelle, le stress percu va moduler I'effet de certains

évenements négatifs et les rendre plus ou moins nocifs.

b) Le contrdle percu

Selon le niveau de stress percu par l'individu vis-a-vis de la situation, il va étudier s'il
possede les moyens de surmonter le probleme, c’est-a-dire s’il a le controle de la situation.
Ce contréle percu correspond a la croyance qu’a un individu en sa capacité de faire face a
une situation selon les ressources qu’il a a sa disposition (Bruchon-Schweitzer, 2002). Si le
stress percu faisant suite a I'apparition d’'un événement est élevé, mais si I'individu juge qu’il
peut le surmonter, alors son niveau de contrble pergu sera élevé et il pourra facilement
s’ajuster a la situation. Ainsi, le niveau de controle percu peut traduire le fait que I'individu
va se sentir dépassé par I'événement qui lui arrive et qu’il sera incapable de gérer la
situation. Au contraire du stress percu, un haut niveau de contréle percu peut avoir des

issues positives et jouer un réle protecteur vis-a-vis de I'évenement stressant rencontré.

Le diagnostic d’un cancer est considéré comme une situation pour laquelle le controle
percu est faible (Ranchor et al., 2010). En effet, c’est une maladie qui peut étre mortelle et
sur laquelle le patient peut avoir I'impression de ne pas pouvoir agir, entrainant donc une
diminution du controle percu sur le moment. Cette perception de controle pourra
cependant étre susceptible d’évoluer. Barez et al. (2009) ont montré chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein, que d’une part le contréle percu augmente au cours des
traitements et qu’il est, d’autre part, associé a une diminution de la détresse. Ce méme
résultat se retrouve dans une autre étude (Ranchor et al., 2010). Lorsque le contrdle pergu
est évalué au début des traitements, il serait prédicteur d’'une diminution de la détresse

(Barez et al., 2009).
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Le controle pergu vis-a-vis d’'un événement comme le cancer ou de symptomes peut étre
modifié grace a des informations ou conseils fournis aux patients. Une étude effectuée chez
des patientes atteintes d’un cancer du sein qui ressentaient plusieurs symptémes négatifs
(douleur, neuropathie, problemes intestinaux, fatigue, etc.) a montré différents résultats :
premierement, les auteurs ont observé que le fait de discuter de ses symptomes avec leur
soignant augmente le controle percu vis-a-vis de ces problémes ; d’autre part, les patients
ayant recu des conseils pour gérer leurs symptomes les plus génants avaient un meilleur
contréle percu ; enfin, lorsque les symptémes étaient séveres, le contréle percu était faible
(Donovan, Hartenbach, & Method, 2005). Selon I'étude de Ranchor et al. (2010), un age

avancé serait associé a moins de contréle pergu.

Des auteurs se sont intéressés notamment a la relation entre le contrble percu et la
qgualité de vie chez des femmes atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué dans les 5
derniéres années (Tomich & Helgeson, 2006). Cette étude a montré que le contréle percu
était associé a un moins bon fonctionnement physique et mental (mesurés avec I’échelle de
qualité de vie SF-36) pour les femmes ayant eu une récidive de cancer, mais qu’il n’y avait
pas d’effet chez les femmes en rémission. Les auteurs soulignaient que les recherches sur le
contréle pergu et son effet positif ne sont pas toujours concordantes.

Le controle religieux vis-a-vis de la maladie, c’est-a-dire I'influence que la religion peut avoir
sur I'évolution et I'issue de la maladie, serait associé a moins de stress (Cousson-Gélie,
Irachabal, Bruchon-Schweitzer, Dilhuydy, & Lakdja, 2005). Lorsque le controle augmente au
cours du temps, il est associé a une bonne qualité de vie physique et un bon état émotionnel

ainsi qu’a une diminution des douleurs et de la fatigue (Cousson-Gélie, 2014).

Selon le contrble que pense avoir I'individu sur sa maladie, il va employer ou non des
stratégies de coping qui peuvent étre de différentes sortes. D’aprés Folkman et Lazarus
(1988) si I'individu percoit la situation comme potentiellement contrdlable, alors il mettra en
place plutét des stratégies de coping centrées sur le probleme. Si au contraire la personne
pense qu’elle ne peut pas maitriser la situation, alors les stratégies mises en place seront
prioritairement centrées sur I'émotion.

Il a effectivement été montré que chez des patientes atteintes d’un cancer du sein, le
controle sur la maladie était associé positivement aux scores de coping centré sur le

probléme et centré sur 'émotion (Cousson-Gélie et al., 2005).
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c) Le coping

Le coping est une notion dérivée du modele transactionnel du stress de Lazarus et
Folkman (1984). Il désigne un ensemble de réactions et stratégies mises en ceuvre par les
individus pour faire face a une situation stressante. Ce terme vient de |'anglais “to cope
with” qui signifie littéralement « faire face a ».

En fonction de la situation dans laquelle se trouve l'individu (nature du stresseur) et de la
facon dont il évalue I'évenement, la ou les stratégies de coping utilisées ne seront pas les
mémes. Différents types de coping peuvent étre distingués : celui centré sur le probleme,
celui centré sur I’émotion et la recherche de soutien social. Les deux premiers types de
stratégies ont été mis en évidence par Lazarus et Folkman (1984). Le coping centré sur le
probléme désigne les efforts comportementaux et cognitifs d’un individu en vue de modifier
la situation dans laquelle il se trouve. Il comporte deux aspects: la confrontation a
I’événement et la résolution du probléme. Carver et ses collaborateurs (1989) ont assimilé le
coping centré sur le probléme a ce qu’ils ont appelé « active coping », puisque la personne
s’engage activement dans des activités pour supprimer ou contourner l'évenement
stressant. Le coping centré sur I'’émotion désigne les efforts permettant d’atténuer et de
supporter les états émotionnels déclenchés par la situation stressante. Cela peut prendre
diverses formes telles que le déni ou la distraction.

Un peu plus tard une nouvelle stratégie de coping a été définie, la recherche de soutien
social (Greenglass, 1993), une dimension notamment retrouvée dans la validation francaise
de mesure de coping, la Ways of Coping Checklist (WCC) (Cousson, Bruchon-Schweitzer,
Quintard, Nuissier, & Rascle, 1996). Cette stratégie de coping correspond aux efforts du sujet

pour obtenir le soutien, la sympathie et I'aide d’autrui.

Cette « classification » des stratégies de coping ne fait pas I'unanimité et nous retrouvons
dans la littérature d’autre grands types de coping, par exemple le coping évitant (distraction,
fuite...) et le coping vigilant (attention, réévaluation...) (Suls & Fletcher, 1985).

Folkman & Moskowitz (2000) ont proposé un autre type de coping, moins étudié, le
“meaning-focused coping”, que I'on pourrait traduire par la quéte de sens. L'individu qui fait
face a la maladie va se demander pourquoi cela lui est arrivé et se mettre a chercher un c6té

positif a la situation gu’il est en train de vivre. Selon les auteurs, il est nécessaire d’intégrer
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dans le modele transactionnel du stress ce type de stratégies positives précisant que celles-ci

surviennent aussi souvent que les émotions négatives durant un stress.

Ces différentes stratégies, quelles qu’elles soient, sont souvent utilisées dans le cas du
cancer. En effet, 'annonce de la maladie, la mise en place des traitements et la rémission
sont des situations stressantes pouvant entrainer I'utilisation de stratégies de coping afin de
surmonter ces épreuves. Les stratégies de coping utilisées pour faire face au cancer peuvent
avoir des issues positives ou négatives selon le type de stratégie utilisé. Une revue de
littérature a étudié la relation entre les styles de coping et la survie chez les patients atteints
d’un cancer (Petticrew, Bell, & Hunter, 2002). Globalement leurs résultats montrent de tres
faibles preuves que I'esprit combatif et I'impuissance/désespoir ont une influence sur la
survie et le risque de récidive, mais les résultats de cette revue de littérature se limitent a
des études sur des petits échantillons. Watson et al. (2012) ont travaillé sur un échantillon
plus important de femmes atteintes d’un cancer du sein (n=578) et se sont intéressés aux
relations entre le coping et la survie. Le coping a été évalué avec |'échelle MAC-R
comprenant deux dimensions, lI'ajustement positif et négatif a la maladie. Ces deux
dimensions sont en fait un regroupement de différents items de la MAC. Ainsi, la sous-
échelle « ajustement positif » est composée des items de la dimension esprit combatif, celle
de «l'ajustement négatif » est un mélange d’items d’impuissance/désespoir, de
préoccupation anxieuse, de fatalisme et d’évitement. Les résultats ne montrent pas
d’association entre I'ajustement positif et la survie ou la récidive, mais ils montrent par
contre que les patientes ayant des plus hauts scores d’ajustement négatif ont plus de risque

de déces dans les 5 ans ou de récidive.

La tres grande majorité des études sur le sujet concerne des patientes atteintes d’un
cancer du sein. Des études ont montré que le coping centré sur I’émotion était associé a une
mauvaise qualité de vie, plus de symptémes, ainsi qu’un plus mauvais fonctionnement
émotionnel (Bonnaud-Antignac, Hardouin, Leger, Dravet, & Sebille, 2012; Cousson-Gelie,
2000; Green, Pakenham, Headley, & Gardiner, 2002; Khalili, Farajzadegan, Mokarian, &
Bahrami, 2013). A I'opposé, dans une revue de littérature, les auteurs ont conclu que le
coping centré sur I'’émotion était associé a une meilleure qualité de vie et a une baisse des
limitations physiques ou émotionnelles (Roesch et al., 2005). Le coping centré sur I’émotion

regroupe en réalité plusieurs concepts tels que se faire des illusions, appelée aussi la pensée
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positive (“wishful thinking” en anglais) ou I'évitement qui ont des caractéristiques
différentes et peuvent étre utilisés dans des buts différents. Plus globalement, 'utilité d’'une
stratégie de coping peut varier selon les circonstances dans laquelle elle est utilisée. Par
exemple dans le cas du cancer, l'influence peut étre différente au début des traitements et a
la fin.

Dans leur étude sur I'association entre le style de coping et la fatigue, Reuter et al. (2006)
ont mesuré la fatigue avec I'échelle POMS-F, évaluant plutét la fatigue physique, et le coping
avec l'échelle Mini-MAC (Mental Adjustment to Cancer). Ce questionnaire évalue les
stratégies utilisées par les patients pour s’ajuster a la maladie. Il comprend différentes sous-
échelles : I'esprit combatif (étre déterminé pour vaincre la maladie), la préoccupation
anxieuse (s’inquiéter d’une récidive), I'impuissance/désespoir, le fatalisme et I'évitement
cognitif (éviter de penser au probléme). En se basant sur une étude antérieure, les auteurs
ont regroupé les dimensions ‘esprit combatif’ et ‘fatalisme’ sous la dénomination
‘réinterprétation positive’. Une légére association positive était mise en évidence entre la
‘réinterprétation positive’ et la fatigue physique. La réinterprétation ferait partie des
stratégies de coping centrées sur I'émotion (Roesch et al., 2005).

L’étude de Reuter (2006) est transversale et les auteurs insistent sur le fait que le lien de
cause a effet est difficile a établir et qu’il est trés possible qu’en réalité le fait d’étre
confronté a la fatigue entraine une détermination accrue pour combattre la maladie ou
plutdt a se résigner. Le fait d’adopter une stratégie de coping peut s’avérer fatiguant pour un
patient, mentalement dans le cas du coping centré sur I’émotion, puisque la personne pense
sans cesse a des moyens de faire face a la situation, mais aussi physiqguement (pour le coping
centré sur le probleme), car le patient peut s’engager dans des activités pour éviter le
probléme. La relation peut également étre vue dans |'autre sens, c’est-a-dire que le fait de
ressentir de la fatigue peut entrainer une diminution de I'adoption de certaines stratégies de
coping car le patient ne dispose plus des ressources nécessaires pour cela. Cependant si la
fatigue est uniqguement physique par exemple, le patient pourra s’engager dans la recherche
d’un soutien social, qui représente peu d’engagement physique, afin de trouver de I'aide et

des conseils auprés de son entourage.
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d) Le soutien social

Lorsque I'on parle de soutien social, plusieurs notions peuvent étre définies. Le réseau
social, le soutien social percu et le soutien social recu (Bruchon-Schweitzer, 2002). Le réseau
social désigne le nombre de relations sociales qu’un individu a établies avec autrui, la
fréquence des contacts avec ces personnes et l'intensité des liens qui unissent ces
personnes. Le soutien social recu correspond a l'aide effectivement apportée a un individu
par son entourage. Quatre fonctions de ce soutien peuvent étre distinguées : le soutien
émotionnel (réconfort et consolation par exemple), le soutien d’estime (donner ou redonner
confiance a quelqu’un), le soutien informatif (suggestions, conseils pour faire face a une
situation) et le soutien matériel (dons d’argent par exemple). Le soutien social percu peut
étre défini comme l'impact subjectif de I'aide apportée par I'entourage d’un individu et la
mesure dans laquelle celui-ci estime que ses besoins et ses attentes sont satisfaits. Il peut
étre subdivisé en composantes plus petites telles que la disponibilité du soutien ou la

satisfaction vis-a-vis du soutien recu (Bruchon-Schweitzer, 2002).

Disposer d’un soutien social suffisant durant le cancer est primordial puisqu’il permet
d’aider a faire face a la maladie. Diverses études ont montré qu’il était notamment associé a
la survie des patients (Cousson-Gélie, Bruchon-Schweitzer, Dilhuydy, & Jutand, 2007;
Kroenke et al., 2006). Il peut aussi diminuer I'anxiété et la dépression et améliorer la qualité
de vie (Leung, Pachana, & MclLaughlin, 2014; Manning-Walsh, 2005; Paredes, Canavarro, &
Simdes, 2012; Pinar, Okdem, Buyukgonenc, & Ayhan, 2012; Queenan, Feldman-Stewart,
Brundage, & Groome, 2010; Zhou et al., 2010).

Quelques études se sont intéressées a la possible relation entre la présence d’un soutien
social et la fatigue durant le cancer. Une étude s’est notamment intéressée aux facteurs
psychosociaux associés a la fatigue dont le soutien social, ou plus précisément le décalage
entre le soutien attendu et celui effectivement regu chez des patients atteints de divers
cancers (Peters, Goedendorp, Verhagen, van der Graaf, & Bleijenberg, 2014). Les auteurs
trouvent qu’un soutien social insuffisant (percu par le patient) est corrélé positivement a la
fatigue (r=0,187, p=0,030). Dans les régressions multivariées, prenant en compte d’autres
variables (anxiété, dépression, niveau d’activité physique, troubles du sommeil,
catastrophisme vis-a-vis de la fatigue et difficultés a faire face a la maladie), I'association

n’est pas significative.
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Soares et al. (2013) ont étudié I'association entre différentes formes de soutien social, le
soutien affectif, matériel, émotionnel, informatif, les interactions positives, le réseau social
et la fatigue mesurée par le questionnaire MFI. Ce questionnaire permet de distinguer cing
dimensions de la fatigue : la fatigue générale, physique, mentale, la réduction des activités et
la baisse de la motivation. Sur un échantillon de patients atteints d’'un lymphome
Hodgkinien, les auteurs ont trouvé que le soutien affectif et les interactions positives
diminuaient les scores de toutes les dimensions sauf celui de réduction de la motivation ; un

soutien de type informationnel ou émotionnel diminuait la fatigue générale et physique.

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a I'effet du soutien social sur la
fatigue spécifiquement chez des patients atteints d’un LNH. Smith et al. (2010) se sont
intéressés a I'effet du soutien social sur la qualité de vie. Le soutien social était évalué en
termes de disponibilité percue par les patients atteints d’'un LNH. La QdV spécifique au
cancer a été étudiée grace au questionnaire FACT-G. Les auteurs ont montré que le score de
QdV était corrélé positivement au score de disponibilité du soutien social (r=0,51;
p<0,0001). Des régressions hiérarchiques prenant en compte des covariables
démographiques, cliniques et psychologiques ont confirmé que les patients ayant un soutien

social élevé avaient une meilleure QdV (B=0,3, p<0,0001).

Un type de soutien social particulier a été défini par Pierce et al. (1991) : il s’agit du
soutien social spécifique a une relation en particulier. Lorsqu’un individu regoit du soutien,
celui-ci peut provenir de différentes sources : la famille, les amis, les colléegues de travail, le
personnel soignant, etc. Les attentes vis-a-vis du soutien ne sont pas forcément les mémes
selon la personne considérée. En effet, selon la facon dont un individu se sent proche de la
personne qui fournit le soutien, selon ses expériences avec cette personne, les attentes ne
seront pas les mémes Ce soutien spécifique a une relation doit étre distingué du soutien
social général, méme si les deux sont corrélés (Pierce et al., 1991). Ainsi lorsque I'on évalue
le soutien social, il est possible de s’intéresser a la perception de soutien social dans une
relation particuliere. C’est dans cet objectif la que Pierce et ses collaborateurs (1991) ont
développé un questionnaire, le Quality of Relationships Inventory. Cette échelle, en plus de
mesurer la perception de disponibilité de soutien de la part d’'une personne en particulier,
évalue aussi l'intensité de la relation avec cette personne (force du lien qui uni les deux

personnes) ainsi que le conflit potentiel qui peut exister au sein de cette relation. Avant de
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répondre a ce questionnaire, la personne doit citer quelgu’un ayant une place importante
dans sa vie, avec laquelle la relation n’est pas nécessairement positive. Dans le cas du
cancer, le soutien social spécifique a une relation est souvent étudié par rapport au conjoint
du patient. Ce type de soutien est souvent associé a des issues positives. Par exemple une
étude a montré que le soutien émotionnel recu de la part du partenaire était associé a
moins de dépression chez des patientes atteintes d’un cancer du sein (Talley, Molix,
Schlegel, & Bettencourt, 2010). L'inverse est vrai aussi, comme I'a montré une étude
longitudinale s’étant intéressée aux relations entre I'absence de soutien de la part du
partenaire et la détresse de femmes atteintes d’un cancer du sein (Manne, Ostroff, Winkel,
Grana, & Fox, 2005). Les auteurs ont montré que lorsque la patiente jugeait ne pas recevoir
assez de soutien de la part de son partenaire, elle rapportait plus souvent de la détresse.

Une étude réalisée auprés de patientes atteintes d’'un cancer du sein et de leur conjoint a
montré que la fatigue ressentie au cours de la journée par la patiente était associée a un
soutien social plus important par le conjoint (Boeding et al., 2014). Les auteurs voient cette
relation dans le sens ou le conjoint voyant sa femme fatiguée aura tendance a lui fournir

plus de soutien pour I'aider.

Ainsi, le soutien social semble jouer un réle important dans la survenue ou I'atténuation
d’un certain niveau de fatigue et il convient de le prendre en compte lorsque 'on étudie les
facteurs associés a la fatigue.

Si 'on en revient a la définition que Smets et ses collaborateurs (1998) ont utilisée, a savoir
gu’une personne peut ressentir de la fatigue lorsqu’elle a I'impression qu’elle n’a pas les
ressources nécessaires pour faire face a quelque chose, alors recevoir un soutien d’un
proche, quel que soit le type de soutien, peut permettre au patient de se sentir mieux
capable de gérer une situation, grace aux ressources qui lui sont apportées par les personnes

fournissant le soutien.

3. MODELE D’ANALYSE DE LA RECHERCHE

3.1. Problématique de la recherche

L'annonce de la maladie et ses traitements vont amener les patients a utiliser différentes

ressources pour s’ajuster a la maladie, en fonction de celles qu’ils ont a leur disposition et de
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leurs caractéristiques personnelles. Selon si I'ajustement a la maladie est efficace ou non, il
en résultera des issues plus ou moins négatives de la maladie, telles que nous les avons

évoquées, notamment la survenue de fatigue ou une altération de la qualité de vie.

Nous avons pu voir que de nombreux facteurs pouvaient étre a I'origine de la fatigue et
que d’autres semblaient ne pas avoir d’effet. Certains de ces facteurs sont des antécédents
c’est-a-dire qu’ils caractérisent chaque individu et sont présents méme avant le début de Ia
maladie. Ces facteurs sont d’une part les variables socio-démographiques spécifiques pour
chaque individu, I'age, le sexe, le niveau d’étude et le statut marital. Nous avons postulé,
compte tenu de la littérature, qu’aucun de ces facteurs n’a d’effet direct sur la fatigue.
Néanmoins, I'age, qui spécifiquement dans notre échantillon est élevé, pourrait avoir un
effet indirect sur la fatigue. En effet I’dge de nos patients peut étre associé a une fragilité,
des pathologies et leurs traitements ainsi qu’a des routines. Ces facteurs liés a I'age, qui
selon la définition précédente sont donc des antécédents, peuvent avoir une influence
plutdt négative sur I'état de santé ultérieur des patients. Par exemple, ceux ayant déja des
pathologies et des traitements peuvent réagir moins bien au cancer et a ses traitements,
présentant ainsi plus d’effets secondaires et éventuellement des douleurs. D’autre part, ces
facteurs peuvent avoir une influence sur les ressources utilisées pour s’ajuster a la maladie.
Les facteurs liés a I'état de santé et les ressources utilisées sont des processus
transactionnels qui vont avoir a leur tour un effet sur I'issue qui nous intéresse pour notre
recherche, la fatigue. lls vont moduler I'effet des antécédents sur les variables a expliquer.
Nous n’avons pas gardé les traits de personnalité car ce n’est pas ce qui explique le plus la
fatigue. Les processus transactionnels que nous avons choisis pour cette étude sont le
coping et le soutien social qui, comme nous I'avons vu dans les paragraphes précédents, ont
un impact sur la fatigue en tant que ressources utilisées pour faire face a celle-ci. Le stress
percu et le controle percu n’ont pas été étudiés dans ce travail de recherche de thése. D’une
part, nous avons souhaité limiter le nombre de questionnaires étant donné la population sur
laquelle nous avons travaillé, agée et fragile. D’autre part, étant donné que le stress percu et
le contréle percu sont peu étudiés et que leur impact plus ou moins positif sur I'ajustement a
la maladie n’est pas confirmé, nous avons choisi de ne pas mettre ces variables dans notre
protocole de recherche. En effet nous avons souhaité pour cette étude savoir si les résultats

trouvés concernant la relation entre le coping, le soutien social et I'ajustement a la maladie
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étaient transposables a notre population de personnes &agées fragiles atteints d’un

lymphome non-Hodgkinien.

Dans notre étude, en plus de s’intéresser aux relations entre les variables, nous avons
voulu étudier la dimension temporelle de la fatigue et des variables psycho sociales. En effet
nous avons souhaité rendre compte de I'effet de I’évolution des variables psycho-sociales
sur I’évolution de la fatigue. Ce type d’analyse, assez peu fait, est intéressant dans le sens ou
il prend en compte le fait que toutes les variables qui nous intéressent ici (fatigue, coping,
soutien social, dépression, routinisation) sont susceptibles d’évoluer dans le temps. Il
convient donc de ne pas seulement les étudier a un temps t mais aussi en tant que
phénomeénes dynamiques.

Un schéma du modele théorique que nous allons utiliser est présenté a la Figure 3.

3.2. Obijectifs et hypothéses

Cette recherche vise a atteindre trois objectifs :
- Etudier la prévalence de la fatigue dans un échantillon de patients agés fragiles
atteints d’'un lymphome non-Hodgkinien;
- Evaluer les déterminants psycho-sociaux de la fatigue dans notre échantillon;
- Etudier I'évolution de la fatigue au cours du temps et les facteurs associés a cette

évolution.

Nous avons émis les hypotheses suivantes :

Hypothése 1 : |la prévalence de la fatigue au début des traitements est plus élevée chez des
patients agés atteints d’un LNH que chez des patients moins agés ou atteints d’un autre

cancer.

Hypothese 2 : les patients avec une faible dépression, peu de routines, et avec un stade
moins avancé de la maladie sont moins fatigués que les autres patients. L'age, le sexe et le

niveau d'étude n’ont pas d’effet sur la fatigue.

Hypothése 3: les patients utilisant des stratégies de coping de type auto-

accusation/évitement et ayant un faible soutien social ont une plus grande fatigue que les
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autres tandis que les patients utilisant plutét des stratégies de coping centrées sur le

probléme sont moins fatigués
Hypothése 4 : la fatigue des patients augmente au cours des traitements

Hypothése 5: une augmentation du soutien social ou une utilisation plus importante de
stratégies de coping au cours du temps sont associées a une diminution de la fatigue ou a
une moindre augmentation de celle-ci. L'augmentation de la dépression au cours du temps

aggrave la fatigue et la routinisation n’a pas d’effet sur I’évolution de la fatigue.
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Figure 3 | Modele théorique de recherche (adapté du modeéle intégratif et multifactoriel en psychologie de la santé de Bruchon-Schweitzer (Bruchon-
Schweitzer, 2002))
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PARTIE 2 :
METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE
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1. POPULATION D’ETUDE

1.1. Choix de la population d’étude

Les personnes agées sont les plus touchées par le cancer. D’apres un rapport de I'INCa, en
2012 I'age médian au moment du diagnostic est d’environ 68 ans (Institut National du
Cancer, 2014b). Chez les hommes, les 75 ans et plus représentent environ 43% des patients
atteints d’un cancer. Cette proportion est de 33% chez les femmes.

Si 'on s’intéresse plus particulierement a la pathologie dont il est question dans ce travail de
recherche, la part des personnes agées de 75 ans et plus chez les patients atteints d’'un LNH

est de 27% chez les hommes et de 38% chez les femmes.

Comme expliqué dans la partie précédente, les personnes agées peuvent présenter une
fragilité ou une vulnérabilité, et la survenue d’un cancer ainsi que ses traitements peuvent
avoir des conséquences plus importantes pour eux que chez des sujets plus jeunes et/ou en
meilleur état général (Chen et al., 2012). Cela provient en particulier du fait que I'age est
associé a divers changements physiologiques s’additionnant a la maladie. Une anémie est
souvent présente chez les personnes agées ce qui entraine une mauvaise distribution des
médicaments dans l'organisme. D’autre part, des altérations de la fonction rénale et
hépatique peuvent entrainer une moins bonne élimination des médicaments et donc une

toxicité accrue de ceux-ci.

Le cancer chez les personnes agées peut souvent étre accompagné de comorbidités,
nécessitant des traitements supplémentaires, favorisant la survenue d’interactions
médicamenteuses. Une revue de littérature de 2013 montre que certains effets secondaires
de la chimiothérapie sont plus fréquents chez les patients les plus dgés atteints d’un cancer
du célon (Hung & Mullins, 2013). En effet, les problémes cardiaques, la neutropénie, les

diarrhées et la fatigue sont retrouvés dans la majorité des études faites sur le sujet.

L'age et la fragilité des patients ont tendance a orienter les soignants vers l'utilisation de
traitements moins agressifs ou a de plus faibles doses (Garg, Rana, Gupta, Buzaianu, &
Guthrie, 2009; Giordano, Hortobagyi, Kau, Theriault, & Bondy, 2005; Hoeben et al., 2013). Or
il semblerait que cela ne soit pas forcément nécessaire (Hamberg, Verweij, & Seynaeve,
2007). Souvent, le choix du traitement pour le cancer doit tenir compte de I'état du patient.

En effet, il est maintenant admis qu’une évaluation gériatrique doit étre faite chez les
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patients agés (Hamaker et al., 2012; Kazmierska, 2012; Ruiz, Reske, Cefalu, & Estrada, 2013).
Cela consiste a identifier les problemes médicaux, sociaux et fonctionnels qui pourraient
avoir un impact sur la réponse aux traitements du cancer.

Des essais cliniques sont effectués afin de trouver de nouvelles molécules permettant de
diminuer les toxicités sans que cela se fasse au détriment de l'efficacité des traitements.

(Coiffier et al., 2002).

En plus du fait de limiter les toxicités chez ces patients, il faut aussi veiller a préserver leur
qualité de vie ou du moins a ne pas la dégrader plus qu’elle ne I'est déja. Contrairement a ce
qgue I'on pourrait penser, les personnes les plus agées ne sont pas forcément celles qui ont
une plus mauvaise qualité de vie. Par exemple, dans une étude portant sur des patients
survivant a un LNH agressif, 2 a 5 ans aprés le diagnostic, les plus agés (age > 65 ans) avaient
un meilleur score de qualité de vie mentale, et moins d’anxiété et de dépression que les
patients plus jeunes (Jensen et al., 2013). Le méme type de relation est trouvé dans une
autre étude (Smith et al.,, 2010). Les auteurs expliqguent ce résultat par le fait que les
personnes les plus agées ont plus d’expérience pour faire face a des situations stressantes
(ici le cancer) et moins de sollicitations de la part de la famille ou des amis. Les patients agés
ont aussi peut-étre moins de soucis financiers ou relatifs a I'emploi que les plus jeunes.
Cependant, cela n’est pas toujours retrouvé dans d’autres travaux, les patients plus agés
pouvant avoir une moins bonne qualité de vie (Mols et al., 2007; Smith et al., 2013).

Nous pouvons aussi retrouver des issus positives chez les patients les plus dgés en terme de

dépression et/ou anxiété (Bardwell et al., 2006; Mosher & Danoff-Burg, 2005).

Etant donné le nombre croissant de personnes agées, il conviendrait de porter une
attention toute particuliere a cette population vieillissante et fragile qui présente plus de
risque de déces et représente des dépenses de santé importantes pour la société. Prévenir,

dépister et prendre en charge cette fragilité doit donc devenir une priorité.

1.2. Une étude ancillaire

L’étude dont il est question dans ce travail de recherche, qui s’intitule « Psyfrail », est une
étude ancillaire d’un essai clinique randomisé appelé « Frail ».
Une étude ancillaire peut étre considérée comme une étude « annexe » a un autre projet de

recherche. Elle concerne seulement certains patients, ne doit pas avoir de conséquences sur
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I’étude principale et est optionnelle. Il peut s’agir par exemple, dans le cas d’'une étude
épidémiologique, de constituer une base de données biologiques a partir d’'un prélevement
sanguin chez certains patients. Elle peut avoir été pensée dés le début et ainsi bénéficier
d’un dépobt aux autorités concernées conjointement a I'étude principale. Mais elle peut aussi
étre ajoutée en cours de I'étude principale, et dans ce cas il faudra faire les démarches
administratives nécessaires, au Comité de Protection des Personnes par exemple, en
déposant un amendement justifiant I’étude et assurant qu’elle ne modifie en rien la sécurité

des patients et I'atteinte des objectifs de I'étude principale.

Dans notre recherche, I'étude principale se nomme Frail. En anglais “frail” signifie fragile,
faisant référence a la population cible de cette étude qui est constituée de patients agés et
fragiles/vulnérables. Il s’agit d’un essai randomisé controlé de phase Il visant a tester
efficacité et la sureté de 2 traitements, R-COP et R-COPY*, chez des patients agés et fragiles
atteints d’un LNH diffus a grandes cellules B. Deux bras de traitements ont été aléatoirement
formés, chacun recevant un traitement différent. Des variables cliniques étaient recueillies a
différents moments du traitement: T; avant le début du traitement, T, au milieu (soit
environ 9 semaines aprées T;) et T3 a la fin des traitements (environ 24 semaines apres T,),
puis un suivi tous les 3 mois pendant trois ans. Les deux bras de traitements ont été
comparés en termes de caractéristiques médicales (évolution de la maladie, apparition
d’effets secondaires, formule sanguine, état nutritionnel...) et de survie.

Dans le protocole, le nombre de sujets nécessaires calculé était de 47 sujets par bras, soit 94
patients au total, prenant en compte un taux de perdus de vue de 10%. Cependant le taux
d’inclusion a été plus bas que prévu et un bras de traitement a d{ étre arrété pour cause de
toxicités trop importantes. Ainsi I’échantillon final de I'étude Frail est constitué de 67
patients. Ces patients inclus dans I'étude Frail se sont vus proposer de participer a I'étude
ancillaire Psy-Frail® ayant pour objectif d’évaluer I'effet de facteurs psycho-sociaux sur la

réponse aux traitements, la fatigue, la qualité de vie et la survie.

* Ces traitements sont tous les deux des chimiothérapies associées a un anticorps monoclonal, le traitement
R-COPY contenant un agent chimiothérapeutique de plus que le traitement R-COP (le Myocet®)

> ’étude Psyfrail a été financée par I'INCa Grant-2009-042

65



1.3. Critéres d’inclusion

Pour étre inclus dans I'étude Frail, les patients devaient répondre aux critéres suivants :
- Etre 4gé de 70 ans ou plus
- Etre atteint d’un LNH diffus a grandes cellules B CD20 positif selon la classification de
I’OMS (Harris et al., 1999), incluant tous les variants morphologiques et cliniques, et
excluant le lymphome de Burkitt
- Avoir un faible statut physiologique (tous les criteres ont été testés lors de
I’enregistrement, les patients remplissant au moins un des critéres suivants ont été
considérés comme ayant un faible statut physiologique) :
o Performance Status inférieur ou égal a 3 (Echelle de ’'OMS)
o Evaluation cardiaque : évaluation clinique et mesure de la fraction d’éjection
du ventricule gauche ne permettant pas d’administration de doxorubicin
(<50% quelle que soit la méthode de calcul utilisée)
o Fonction rénale: clairance de la créatinine < 50 mL/min calculée selon
I’équation de Cockroft-Gault (Cockcroft & Gault, 1976).
o Fonction hépatique : bilirubine sérique > 30 umol/L
o Toute maladie grave concomitante qui empécherait le patient de recevoir une
chimiothérapie CHOP

- Formule sanguine : neutrophiles > 0,75 x 10°/L et plaquettes > 50 x 10°/L

Ainsi les patients inclus dans I'étude Psy-Frail répondaient aussi a ces critéres-ci et

devaient également signer un accord pour participer a I’étude ancillaire.

1.4. Critéres de non inclusion

- Patients traités précédemment

- Présence d’une atteinte cérébrale ou méningée

- Tumeur maligne antérieure ou concomitante (excepté les carcinomes basocellulaires
bien traités et les carcinomes in situ du col de I'utérus) ayant été traitée dans les 5

années précédentes
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2. DEROULEMENT DE L’ETUDE

2.1. Schéma d’étude

C'est une étude prospective, les patients ont été suivis durant leur cycle de
chimiothérapie puis tous les 3 mois durant 3 ans. Elle est multicentrique, comprenant 33
centres en France (tous les centres n’ont pas forcément recruté de patients pour I’étude Psy-

Frail).

2.2. Inclusion des patients

Dans le cadre de I'essai Frail, les patients susceptibles de pouvoir participer a I'étude
étaient évalués afin de vérifier s’ils répondaient bien aux criteres d’inclusion et ne
présentaient aucun des critéres de non inclusion. Suite a cela, les patients considérés comme
éligibles pour participer devaient donner leur consentement libre et éclairé par écrit. Ces
patients étaient ensuite randomisés pour recevoir soit le traitement R-COP, soit le
traitement R-COPY. Avant le début des traitements, une évaluation gériatrique était
effectuée.

Parallelement, il était proposé aux patients de participer a I'étude secondaire Psy-Frail qui
consistait a faire un entretien avec un psychologue et a remplir des auto-questionnaires.
L’entretien avec le psychologue avait lieu au domicile du patient ou a I’hépital. La premiére

évaluation a été menée avant le début des traitements.

2.3. Suivi des patients

A chaque cycle de chimiothérapie (8 au total), des évaluations étaient réalisées dans le
cadre de I'étude FRAIL afin de s’assurer que I'état du patient ne se dégradait pas : recueil des
toxicités éventuelles liées au traitement, vérification du poids, analyses sanguines et
performance status.

Au milieu du cycle de chimiothérapie (avant le cycle 4, soit environ 9 semaines aprés
I'inclusion) et en plus des évaluations précédentes, les patients étaient réinterrogés pour
I’étude Psyfrail et devaient répondre de nouveau aux questionnaires qu’ils avaient remplis a

I'inclusion.
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Apres le huitieme cycle de chimiothérapie, une nouvelle évaluation psychologique était faite.
Enfin, tous les 3 mois pendant 3 ans les patients étaient revus ou interrogés par téléphone

afin de répondre de nouveau aux questionnaires.

3. VARIABLES RECUEILLIES(5

3.1. Critere de jugement principal

Notre critéere de jugement principal est la fatigue, le but de nos analyses étant de pouvoir
I'expliquer par d’autres facteurs. Elle a été évaluée grace au questionnaire
multidimensionnel de fatigue (MFI, Multidimensional Fatigue Inventory) a 20 items. Il a été
initialement développé en allemand puis traduit en anglais et validé par Smets et al. (1995)
sur des patients atteints d’un cancer recevant une radiothérapie. La validation francaise a
été effectuée par Gentile et al. (2003). Dans sa version anglaise, le MFI mesure 5 dimensions
de la fatigue : la fatigue générale, la fatigue physique, la fatigue mentale, la réduction des
activités et la baisse de la motivation. Chacune des dimensions est mesurée par 5 items pour
lesquels les patients doivent indiquer sur une échelle de 1 a 5 (de Pas du tout d’accord a
Enormément d’accord) dans quelle mesure la phrase s’applique a leur état actuel. L'équipe
de Gentile (2003) a traduit le MFI en francgais puis testé sa validité sur 225 sujets présentant
une pathologie thyroidienne ou faisant une consultation dans un centre spécialisé de la
fatigue. L'analyse en composantes principales a révélé 4 dimensions, non plus 5, comptant
pour 67% de la variabilité totale. Citons une différence notable par rapport a la version
anglaise : dans le cas de la version frangaise, la dimension « fatigue physique » a fusionné
avec la dimension « fatigue générale ». La consistance interne est bonne, égale a 0,93 pour
le score global du MFI et pour chacune des dimensions : fatigue générale (0,92), fatigue
mentale (0,84), réduction des activités (0,68) et réduction de la motivation (0,73).

Un score élevé indique une plus grande fatigue. Les items 1, 3, 4, 6, 7, 8, 11, 12, 15, 20 sont
inversés et doivent donc étre recodés. La fatigue générale est estimée en ajoutant les scores
desitems 1, 2, 3,5, 8, 12, 14, 16, 20 (un score entre 9 et 45 est obtenu) ; la fatigue mentale

avec les items 7, 9, 11, 13, 18, 19 (un score entre 6 et 30 est obtenu) ; la réduction des

® Voir Tableau 2 pour une description compléte des variables recueillies et des différents temps de mesure

68



activités avec les items 6, 10 et 17 (fournissant un score entre 3 et 15) et enfin la réduction
de la motivation avec les items 4 et 15 (un score entre 2 et 10 est obtenu).

Voir le questionnaire en annexe 1.

3.2. Autres variables d’intérét

En plus de la fatigue, de nombreuses autres variables ont été recueillies, d’une part dans
le cadre de I'essai Frail et d’autre part dans le cadre de I'étude Psyfrail. Nous présentons ci-

dessous seulement celles ayant servi pour ce travail de thése.

3.2.1. Données cliniques générales

- Antécédents de maladies ou de traitements. Les comorbidités ont été recueillies
grace a la grille CIRS-G (Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics) (Miller et al.,
1992). Ce questionnaire présente différentes catégories de comorbidités qui
correspondent a celles que I'on retrouve souvent chez les personnes agées. Ces
comorbidités (14 au total) sont classées par systéme d’organe (coeur, poumon, tube
digestif...). Un score de sévérité allant de 0 (aucun probléme) a 4 (extrémement
sévéere) est attribué a chacune des comorbidités. Les traitements associés a chacune
des comorbidités étaient relevés. Voir annexe 2.

- Le ECOG Performance status (échelle de 'OMS) (Oken et al., 1982). Il s’agit d’une
échelle allant de zéro a quatre qui permet d’évaluer la facon dont la maladie affecte
la vie du patient. Un score de 0 signifie que le patient est totalement autonome et
gu’il peut faire les mémes activités qu’avant la maladie. Pour un score de deux le
patient est limité et passe moins de la moitié de la journée alité. Au plus haut score,
4, le patient est totalement dépendant et passe tout son temps au lit. Voir annexe 3

- Le ECOG Performance status 6 a 12 mois avant l'inclusion ;

3.2.2. Données gériatriques

L'autonomie a été étudiée grace aux échelles ADL (Activities of Daily Living) (Katz, Ford,
Moskowitz, Jackson, & Jaffe, 1963) et IADL (Instrumental Activities of Daily Living) (Lawton &
Brody, 1969). La premiere évalue des activités de base de la vie quotidienne (la toilette,

I’'habillage, I'alimentation, aller aux toilettes, la locomotion et la continence), la seconde
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mesure des activités plus complexes (capacité a téléphoner, a faire les courses, a préparer
ses repas, a faire I'entretien de la maison, a faire la lessive, a utiliser des moyens de
transport, a gérer ses médicaments et a gérer son budget). Voir annexe 4.

Le CIRS-G et I'lADL ont été remplis seulement a l'inclusion. Le score ADL a été réévalué au

milieu des traitements et a la fin. (cf. Tableau 2).

3.2.3. Données psychologiques

Avant le début des traitements, un psychologue a rencontré le patient a son domicile
pour un entretien (le domicile du patient a été choisi car ils sont agés et fragiles).
Pour évaluer les symptomes dépressifs, un entretien a été réalisé en utilisant la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979). Il
s’agit d’un entretien semi-structuré de 10 items administré aprés une bréve conversation
avec un clinicien visant a mesurer l'intensité de symptémes dépressifs (diminution de
I'appétit et du sommeil, lassitude, idées suicidaires...). Les items sont codés de 0 a 6 selon
leur sévérité. Selon la classification proposée par Snaith et al. (1986), un score total entre 0
et 6 indique une absence de dépression, 7 a 19 correspond a une dépression modérée, 20 a
34 une dépression modérée a marquée et 35 ou plus correspond a une dépression sévere. La

consistance interne est bonne (alpha de Cronbach = 0,71). Voir annexe 5.

Au cours de I'entretien avec le psychologue, il a été demandé au patient de remplir 3
autres questionnaires, seul de préférence, mais le ou la psychologue était présent si besoin :
- La Ways of Coping Checklist-R (WCC-R), une version révisée de la WCC de Lazarus et
Folkman (Vitaliano, Russo, Carr, Maiuro, & Becker, 1985). Une étude de validation a

été faite auprés de 622 patients atteints d’un cancer (Cousson-Gelie et al., 2010).
Cette échelle, constituée de 21 items, évalue 3 types de coping : le coping centré sur

le probléme (8 items), le coping centré sur la recherche d’un soutien social (6 items)

et I'auto-accusation/évitement (7 items). Pour évaluer la consistance interne, des
coefficients alpha de Cronbach (1951) ont été calculés et se révelent satisfaisants
pour la dimension « auto-accusation/évitement » (a=0,76), pour le « coping centré

sur le probléme » (a=0,78) et pour la « recherche de soutien social » (a=0,79). Pour
chacun des items, le patient doit répondre par « non » (1), « plutot non » (2), « plut6t

oui » (3) ou «oui» (4). Les réponses a chaque item d’'une méme dimension sont
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additionnées pour obtenir un score. Ainsi, étant donné le nombre d’items pour
chaque sous échelle, le score de coping centré sur le probleme sera compris entre 8
et 32, celui de la dimension auto-accusation/évitement entre 7 et 28 et celui de la
recherche de soutien social sera compris entre 6 et 24. Plus le score est élevé, plus la

stratégie est adoptée par le patient. Voir annexe 6.

L’Echelle de Préférences de Routinisation (EPR) est une échelle qui a été développée
et validée en francais par Bouisson (2007) sur un échantillon de 80 personnes agées
(61 femmes, 19 hommes, avec une moyenne d’age de 80 ans). Le coefficient alpha de
Cronbach est satisfaisant pour cette échelle (a=0,73). Elle a pour objectif d’évaluer
dans quelle mesure des phrases faisant référence a la réalisation de taches dans un
ordre particulier et a la volonté de changer ses habitudes s’appliquent plus ou moins
bien a une personne. L'échelle comprend 10 items pour lesquels le sujet doit
répondre sur une échelle de Likert en 5 points allant de 1 « pas du tout vrai » a 5
« tout a fait vrai ». Ces items sont par exemple « En général je fais les mémes choses
chaque jour » ou « Je ne supporte pas qu’on change mes affaires de place ». La
cotation des items 4, 6, 9 et 10 est inversée. La somme des items fournit un score
allant de 10 a 50, un score élevé indique que les personnes interrogées ont plutét
tendance a la routinisation de leurs activités et préférent faire les choses dans un

ordre précis et n"aiment pas les perturbations de leur vie quotidienne. Voir annexe 7.

Le Quality of Relationships Inventory (QRI) évalue le soutien social et plus
particulierement la qualité de la relation avec une personne en particulier (Pierce et
al., 1991). Cette échelle a été validée en francais auprés de patients atteints d’un
cancer (Cousson-Gélie, de Chalvron, Zozaya, & Lafaye, 2013). Au niveau de la
consigne du questionnaire, il est demandé au sujet de nommer une personne qui a
une place importante dans sa vie (famille, ami, connaissance...) avec qui la relation
n‘est pas forcément positive (voir annexe 8). Puis le sujet doit répondre a 25
questions concernant ses relations avec cette personne proche. Les questions sont
du type « Cette personne est-elle critique envers vous ?», « Vous sentez-vous
responsable du bien-étre de cette personne ? ». Pour chaque item une réponse de 1 a
4 doit étre donnée (pas du tout, un peu, assez, beaucoup). Une sous-échelle

« disponibilité du soutien » (7 items) évalue la mesure dans laquelle la personne
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interrogée peut compter sur quelgu’un et se tourner vers elle dans certaines
situations ; une sous-échelle « intensité du soutien » (6 items) évalue I'importance de
cette relation, l'influence positive de la personne ; une sous-échelle « conflit dans la
relation » (12 items) évalue les désaccords, la culpabilité qu’il peut exister entre ces
personnes. En additionnant les scores de chaque item, on obtient un score de 7 a 28
pour la disponibilité du soutien, de 6 a 24 pour l'intensité du soutien et de 12 a 48
pour le conflit, un score élevé signifiant une plus grande disponibilité du soutien, un
soutien plus intense ou un conflit plus important.

Ces questionnaires ont été remplis de nouveau au milieu et a la fin des traitements puis en

suivi tous les 6 mois. (Voir Tableau 2).

Tableau 2 |

Récapitulatif des variables et des temps de recueil

inclusion Suivi 1 Suiv.i 2 (finde Suivis t0t:|s les
traitement) 6 mois

Evaluation clinique générale
Performance status X X X X
Comorbidités et traitements X X
Données gériatriques X
CIRS-G, IADL, X
ADL X X X
Données psychologiques
MADRS X X X
MFI, WCC, QRI, EPR X X X X

! si anormale a I'inclusion ; 2 tous les 6 mois durant les 3 premiéres années puis tous les ans
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4. HYPOTHESES OPERATIONNELLES

Hypothése 1: Les scores aux sous-échelles du MFI (fatigue générale, fatigue mentale,
réduction de la motivation, réduction des activités) sont plus élevés dans notre échantillon

gue chez d’autres patients atteints de cancer.

Hypothése 2 : Les patients avec des scores plus faibles a I’échelle MADRS et EPR et étant a
un stade moins avancé de la maladie ont des scores aux différentes dimensions du MFI plus

faibles a T1, T2 et T3. L'age, le sexe et le niveau d’étude n’influencent pas les scores au MFI.

Hypothése 3 : Les patients ayant des scores a la dimension auto-accusation/évitement de la
WCC faibles et des scores aux sous dimensions ‘intensité du soutien’ et ‘disponibilité du
soutien’” au QRI faibles ont des scores au MFI élevés a T1, T2 et T3 et les patients ayant un
score a la WCC pour le coping centré sur le probleme élevé ont des scores au MFI plus

faibles.

Hypothése 4 : Les scores aux dimensions du questionnaire MFI augmentent au cours des 3

temps de suivi.

Hypothése 5 : lorsque les scores au QRI et a la WCC augmentent au cours du temps alors les

scores au MFI diminuent ou alors augmentent mais de fagon moins importante.

5. ANALYSES STATISTIQUES

5.1. Statistiques descriptives

Dans un premier temps, des statistiques descriptives usuelles furent utilisées pour
caractériser I'’échantillon a I'inclusion. Pour les variables qualitatives, des pourcentages ont
été utilisés. Pour les variables quantitatives, tout d’abord la normalité des données a été
vérifiée grace au test de normalité de Shapiro-Wilks. Si les variables étaient normales, la
description des données a été effectuée avec la moyenne et |'écart type. Si les données

n’étaient pas normales, la médiane et I'intervalle interquartile des variables ont été décrits.
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Dans un deuxieme temps, a partir des statistiques descriptives de notre échantillon, nous
avons comparé nos sujets a ceux d’autres études. Dans la mesure du possible nous avons
utilisé des patients atteints d’un cancer, dans le cas contraire nous nous sommes basés sur
une autre population, tout en essayant de se rapprocher le plus possible des caractéristiques

de notre échantillon.

5.2. Régressions

Nos variables dépendantes et indépendantes étant quantitatives, la régression linéaire
peut étre utilisée pour faire ces analyses. Deux types de régression ont été utilisés, 'un apres
I'autre : la régression linéaire univariée, étudiant la relation simple entre les variables unes a
unes, et la régression linéaire multiple, permettant de prendre en compte plusieurs variables

explicatives dans le modele afin de pouvoir ajuster sur d’éventuels facteurs de confusion.

5.2.1. Régressions univariées

Une régression est utilisée lorsque nous cherchons a connaitre l'effet d’'une variable
explicative X (aussi appelée variable indépendante) sur une variable a expliquer Y (aussi
appelée variable dépendante). Lorsque I'on fait une régression de Y sur X, on cherche les
coefficients ag et a; tels que y;=ag+aix+e;, ou y; et x; sont les mesures correspondant aux
variables Y et X pour l'individu i. Le e; désigne les résidus, c’est-a-dire I'écart entre le point y;
et son estimation.

Le coefficient ag est I'ordonnée a I'origine correspondant a la valeur de la variable Y lorsque
la variable X est nulle. a; est le coefficient directeur de la droite de régression de Y sur X. On
peut l'interpréter de la fagon suivante : pour une augmentation d’une unité de la variable X,
la variable Y augmente d’un nombre d’unités égal a a;.

La régression linéaire est valide si les résidus e; suivent une loi normale, sont indépendants

et sont homoscédastiques, c’est-a-dire de méme variance.

Pour chaque dimension de I'échelle de fatigue mesurée par le MFI (4 dimensions), les
liens avec les différents scores de coping, soutien social, routinisation et dépression ont été
évalués. Des modeéles composés d’une variable indépendante seule et d’une variable
dépendante seule étaient réalisés. De ce fait, étant donné que nous avions 4 variables

dépendantes (les 4 dimensions de la fatigue) et que nos variables indépendantes étaient au
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nombre de 13 (trois dimensions pour le coping et le soutien social, la dépression et la
routinisation et 5 variables socio-démographiques), nous avons construit 52 modeles.
L'inconvénient des régressions univariées est qu’elles ne prennent pas en compte d’autres
variables explicatives pouvant étre impliquées dans la relation entre X et Y. D’autre part il est
probable qu’une seule variable X ne suffise pas a prédire de fagon précise une variable Y.
D’ou I'importance d’utiliser des régressions linéaires multiples prenant en compte plusieurs

variables X.

5.2.2. Régressions multivariées

Ce type d’analyse permet de prédire ou d’expliquer une variable Y par une ou plusieurs
variables X tout en prenant en compte d’autres facteurs pouvant influencer cette relation.
Ainsi ce modeéle va permettre de déterminer I'impact spécifique de chacune des variables X
sur la variable Y.

Pour chaque dimension de la fatigue, les variables qui étaient associées en univarié avec une
p-value inférieure ou égale a 0,10 ont été incluses dans un modele multivarié. Lorsqu’il y
avait plusieurs variables, nous avons tout d’abord utilisé une option de sélection pas a pas,
dite stepwise. C'est un mélange entre les méthodes ascendantes et descendantes qui
consiste a effectuer en plus a chaque pas des tests de signification du type Student ou
Fisher, pour ne pas introduire une variable non significative et pour éliminer éventuellement
des variables déja introduites qui ne seraient plus informatives compte tenu de la derniére
variable sélectionnée. La sélection s'arréte quand on ne peut plus ajouter ni retrancher de
variables. Les variables socio-démographiques et médicales, a savoir I'age, le sexe, le niveau
d’étude, le statut marital et le stade ont systématiquement été incluses dans ces modeles.

Le coefficient R? (coefficient de détermination) ajusté nous a permis de juger de la qualité du
modele, dans le sens ou ce critére nous indique la part de variabilité de notre variable Y
expliquée par la variabilité des facteurs X inclus dans le modéle. Cette valeur est comprise
entre 0 et 1. Dans le cas de régressions multivariées, il est nécessaire d’utiliser le R? ajusté,
car celui-ci prend en compte le nombre de variables explicatives dans le modéle, ce qui
permet d’éviter l'inflation du R? qui a lieu automatiquement lorsque le nombre de

régresseurs augmente.
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5.3. Modeéles mixtes

Ce type de modeéle permet d’analyser les données répétées dans le temps. En effet,
comme nous |’avons énoncé précédemment, ce travail de thése est une étude longitudinale
qui contient 3 temps de mesures durant les traitements. Une méthodologie d’analyse
spécifique est nécessaire pour analyser ce type de données puisque les valeurs recueillies
aux différents temps de mesure pour un méme individu ne sont pas indépendantes I'une de

I"autre.

Le modele linéaire mixte est une extension du modele linéaire qui prend en compte la
variabilité liée aux individus. Ce modele est composé d’'une partie fixe et d'une partie
aléatoire. La partie fixe est identique pour chaque individu et représente |'effet population.
La partie aléatoire est propre a chacun des individus et traduit la variabilité liée a chaque
sujet. Le modéle mixte nécessite une transformation du fichier de départ pour avoir les
données dans un format spécifique. En effet, dans le fichier initial, la structure est
horizontale, c'est-a-dire que I'on a une seule ligne par sujet et autant de colonne qu’il y a de
variables mesurées tout au long du suivi. Le modele mixte nécessite un fichier a structure
verticale dans lequel une ligne correspond a un suivi pour un individu (ici nous avons 3
temps de mesure donc 3 lignes par individu). Une variable «temps» a été créée,
correspondant simplement au numéro du temps de mesure, c’est-a-dire pour notre étude 1,
2 et 3. Pour réaliser ces analyses, nous avons tout d’abord construit un premier modeéle
incluant la variable indépendante qui nous intéresse (coping, soutien social, dépression,
routinisation) ainsi qu’une interaction de cette variable avec le temps.

Un coefficient est obtenu pour la variable indépendante seule, indiquant si, globalement, la
variable dépendante (la fatigue) est significativement associée a la variable indépendante. Le
coefficient relatif au temps nous permet, lui, de déterminer si la variable dépendante évolue
significativement au cours du temps. Enfin, le terme d'interaction nous permet de
déterminer si I'évolution de la variable dépendante au cours du temps est différente en
fonction des valeurs de la variable indépendante.

Si I'interaction entre la variable indépendante et le temps était significative, alors le modele
avec interaction était gardé. Si ce n’était pas le cas, un modele additif sans interaction était

réalisé.
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PARTIE 3 :
RESULTATS

77



1. ETAT D’AVANCEMENT DE L’ETUDE

Dans le protocole initial, il était prévu de recruter 120 patients sur 18 mois. Cependant, le
taux de recrutement s’est avéré plus faible que prévu et d’autre part, I'un des bras de
traitement (R-COPY) a révélé une toxicité nécessitant I'arrét des inclusions dans ce bras. A
I'inclusion (T1, avant le début de traitements), I’échantillon était constitué de 50 patients. Au
deuxiéme temps de mesure (T2, au milieu des traitements), il restait 35 patients. Au dernier
temps de mesure (T3, a la fin des traitements) il restait 26 patients.

En début d’année 2014, un point a été fait avec les différentes personnes impliquées dans la
recherche (ARC, médecins, psychologues). Le Tableau 3 présente le statut des patients en

date du 1* janvier 2014.

Tableau 3 |

Statut des patients au 1¥ janvier 2014

Statut des patients au ler janvier 2014 n %
Encore en suivi 14 28
Décédé(e) 20 40
Non évaluable (probleme de langage, fatigue...) 5 10
Sorti(e) de I'étude 9 18
Refus de participation 2 4

Les patients « encore en suivi » sont ceux qui effectuent encore régulierement des visites
a I'hopital pour leur suivi médical. Cependant ils n’ont plus été interrogés dans le cadre de
I’étude Psyfrail car certains ont développé des problémes d’audition, des troubles de la
mémoire, de la fatigue. Les entretiens de suivis sont devenus non réalisables et donc I'étude

a été arrétée en date du 1° janvier 2014.
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2. DESCRIPTION DE LA POPULATION A L’INCLUSION

2.1. Caractéristiques sociodémographiques et médicales

Dans un premier temps nous allons décrire notre population d’étude a I'inclusion, c’est-a-
dire avant la mise en place du traitement.
Le Tableau 4 présente les caractéristiques sociodémographiques ainsi que trois variables
médicales, a savoir le traitement recu, le stade du lymphome et le Performance Status, qui

permet de juger de I'état de santé global des patients et de leur autonomie.

Tableau 4 |

Caractéristiques de la population a I'inclusion

n %

Age (moyenne, ET) 81,86 (4,47)
Sexe

Hommes 24 48

Femmes 26 52
Situation familiale

Marié(e) 22 55

Divorcé(e) 1 2,5

Veuf/Veuve 15 37,5

Célibataire 2 5
Niveau d'étude

Pas d'étude 13 32,5

Certificat d'étude ou brevet des colleges 18 45

CAP/BEP 5 12,5

Bac ou + 4 10
Bras de traitement

R-COP 39 78

R-COPY 11 22
Stade (selon clinique, TDM et TEP)

Il 6 23,4

I 11 19,3

\ 30 57,5
Performance Status a l'inclusion

Activité normale 6 12

Symptomatique ambulatoire 10 20

Alitement < 50% du temps diurne 10 20

Alitement > 50% du temps diurne 24 48

Alitement permanent 0 0
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A la lecture de ce tableau, nous pouvons tout d’abord constater que la proportion
homme/femme est équivalente. Notre population d’étude est dgée en moyenne de 82 ans.
Le nombre de patients dans le bras de traitement « R-COP » est beaucoup plus important
qgue celui dans le bras « R-COPY ». Cela est d a la toxicité importante de ce bras de
traitement qui a immédiatement conduit a I'arrét des inclusions. Enfin, ce tableau confirme
gue les patients de I'étude ont un état de santé précaire puisque 57% sont a un stade avancé
de la maladie et pres de la moitié ont un Performance Status égal a 3, ce qui signifie que le

patient passe plus de la moitié de la journée au lit.

Le Tableau 5 présente les comorbidités des patients, recueillies a partir de la grille CIRS-G
(Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics). Cette grille CIRS-G comporte aussi une
guestion sur le statut tabagique des patients. La quasi-totalité des patients n’a aucune
comorbidité au niveau du foie (94%). Un tiers des patients rencontre des problémes
modérés au niveau cardio-vasculaire nécessitant un traitement. Les comorbidités séveres ou
extrémement séveres sont rares. Notre population comporte 2 fumeurs (4%), 37 non-
fumeurs (74%) et 11 sevrés (22%). Le dernier indicateur de cette grille est le nombre de
médicaments consommés en rapport avec les comorbidités. Le nombre médian de

médicaments est de 7 (intervalle inter-quartile=4).

80



Tableau 5 |

Localisation des comorbidités selon la grille CIRS-G

LOCALISATION 0 1 2 3 4
Cceur 20 (40%) 8 (16%) 18 (36%) 4 (8%) 0
Vasculaire 21 (42%) 9 (18%) 18 (36%) 1(2%) 1(2%)
Hématologique 40 (80%) 4 (8%) 3 (6%) 1(2%) 2 (4%)
Respiratoire 34 (68%) 3 (6%) 10 (20%) 3 (6%) 0
g:tta'mmg'q“e M 25 (50%) 11 (22%) 9 (18%) 5 (10%) 0
::;:Zi;:s':‘:f"e”re AU 35(7050%)  6(12,24%)  3(612%)  1(2,04%) 0
Partie inférieure du o 0 0 0

s 41(83,67%)  6(12,24%)  1(2,04%)  1(2,04%) 0
Foie 47 (94%) 1(2%) 2 (4%) 0 0
Rein 36 (72%) 3 (6%) 9 (18%) 2 (4%) 0
Génito-Urinaire 36 (73,47%)  10(20,41%) 2 (4,08%)  1(2,04%) 0
Z‘th‘;'::q“e'ett'q“e 34 (68%) 6 (12%) 7 (14%) 2 (4%) 1(2%)
Neurologique 36 (72%) 6 (12%) 5 (10%) 3 (6%) 0
Endocrinologique, 0 0 0 0

b s 26 (52%) 11 (22%) 12 (24%) 1(2%) 0
Troubles 42 (84%) 3 (6%) 4 (8%) 1(2%) 0

psychiatrique

Note : O=aucun probleéme ; 1=probléme actuel mais mineur ou probleme significatif mais ancien ; 2=handicap
ou comorbidité modéré nécessitant un traitement de premiére ligne ; 3=handicap ou comorbidité
sévere/constant incontrdlable/probléemes chroniques ; 4=Extrémement sévére/traitement immédiat
nécessaire/insuffisance organique terminale/dégradation significative de la fonction.

Concernant l'autonomie pour les activités de base de la vie quotidienne (toilette,
habillage, alimentation, correspondant a I’échelle ADL), la moitié des patients a une bonne
indépendance puisque leur score est supérieur ou égal a 5,5 (voir Tableau 6).

L’échelle IADL mesure des activités un peu plus complexes que I'échelle ADL (capacité a
téléphoner, a faire les courses ou encore a gérer ses médicaments). La moitié des patients a
un score supérieur ou égal a 6 et un quart a un score égal a 8. Les patients qui ont un score
compris entre 6 et 8 sont assez autonomes avec cependant une ou deux activités de I'échelle

gu’il leur est impossible de faire seul.
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Tableau 6 |

Indices de position et de dispersion des variables ADL et IADL

Minimum Maximum Médiane Q1 Q3
ADL 0 6 5,5 3,5 6
IADL 0 8 6 4 8

Note: ADL: Activities of Daily Living ; IADL : Instrumental Activities of Daily Living
Q1 : premier quartile ; Q3 : troisieme quartile

2.2. Vérification de I’hypothese 1

Afin de pouvoir étudier si nos patients ressentent plus de fatigue que d’autres, nous
avons étudié la prévalence de la fatigue. Celle-ci a été évaluée aux différents temps de
mesure grace au questionnaire MFI qui a permis de mesurer 4 dimensions de la fatigue : la
fatigue générale, la fatigue mentale, la réduction des activités et la réduction de la
motivation. Le Tableau 7 présente les scores moyens pour chacune de ces dimensions (la

normalité de ces scores a été vérifiée et confirmée) a I'inclusion dans I'étude.

Tableau 7 |

Scores moyens de fatigue a I'inclusion

Dimension Moyenne (ET)
Fatigue générale 32,00 (6,89)
Fatigue mentale 15,86 (4,96)
Réduction des activités 10,44 (2,97)
Réduction de la motivation 6,21 (2,05)

Sur une échelle allant de 9 a 45, le score moyen de fatigue générale est de 32 ; le score de
fatigue mentale peut prendre des valeurs entre 6 et 30, la moyenne de notre échantillon se
situe a 15,9 ; le score moyen de réduction des activités est de 10,4 (sur une échelle de 3 a
15) ; enfin, le score moyen de réduction de la motivation est de 6,2 sur une échelle allant de

2a1o0.

Nous pouvons utiliser ces scores pour comparer notre échantillon a d’autres. Etant donné
que les sous-dimensions du MFI de la validation frangaise ne sont pas les mémes que celles
de la dimension anglaise, il est nécessaire de trouver des articles rapportant des études

faites sur un échantillon francophone, ayant donc utilisé la version frangaise du MFI.
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Cependant, méme des études réalisées en France (pas forcément sur des patients atteints
d’un cancer), avec la version francaise du MFI, n’utilisent pas les sous échelles de la
validation francaise mais anglaise originelle (Dehais et al., 2011; Lobbedez et al., 2008).

Nous allons nous référer dans un premier temps a I’échantillon utilisé pour la validation du
MFI, en comparant les scores moyens en faisant un test statistique de comparaison de
moyenne (test de Student) (Gentile et al., 2003). Les scores moyens de fatigue sont plus
élevés dans notre échantillon, lorsque I'on prend en compte tout I’échantillon de Gentile et
al., c'est-a-dire les personnes ayant été définies comme « fatiguées », « modérément
fatiguées » et « pas fatiguées », soit un échantillon de 225 sujets. Si I'on considére
séparément les individus selon le niveau de fatigue initial : comparativement aux sujets
définis comme « non fatigués », nos patients ont une fatigue plus élevée ; si I'on compare
aux sujets définis comme « modérément fatigués », il n’y a pas de différence de fatigue
générale entre les 2 échantillons, la fatigue mentale est moins élevée et la réduction de la
motivation et des activités est plus élevée dans notre étude. Enfin si I'on compare nos
patients aux sujets classés comme « fatigués » dans I'étude de Gentile et al., la fatigue
générale et mentale sont moins élevées dans notre échantillon, tandis que la réduction de la
motivation et des activités sont plus élevées.

Dans un article issu d’un travail de thése (Rotonda et al., 2013) le MFI a été utilisé avec ses
quatre sous échelles francgaises. Cette étude a porté sur 466 femmes atteintes d’un cancer
du sein invasif chez qui des mesures de fatigue ont été faites avant et apreés la chirurgie. Pour
chaque sous-échelle, les scores obtenus ont été standardisés sur une échelle de 0 a 100.

Les scores moyens obtenus avant la chirurgie sont de 28,1 (+ 22,9) pour la fatigue générale,
22,0 (+ 20,9) pour la réduction des activités, 22,2 (+ 24,9) pour la réduction de la motivation
et 25,0 (+ 22,7) pour la fatigue mentale. Grace a ces données, nous pouvons réaliser des
tests de comparaison de moyennes. Il faut pour cela dans un premier temps standardiser les
moyennes que nous avons obtenues dans notre étude sur une échelle de 0 a 100. Les scores

moyens standardisés pour les deux études sont présentés dans le tableau suivant.
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Tableau 8 |

Comparaison des scores de fatigue entre notre étude et celle de Rotonda

. Etude Psyfrail
Etude de Rotonda et al. M (ET) Tests de Student
Avant la chirurgie  Apres la chirurgie Avant la Tavantla Taprésla
M (ET) M (ET) chimiothérapie | chirurgie  chirurgie
Fatigue 28,1 (22,9) 36 (23,7) 63,9 (15,3) 6,23" 4,83"
générale
Fatigue mentale 25 (22,7) 29,6 (23,1) 41,3 (16,7) 6,30 451"
Réduction des 22 (24,9) 38 (23,2) 61,7 (20) 13,007  7,83"
activites
Réduction de la 22,2 (24,9) 30,8 (27,1) 52,5 (21) 9,51 6,73"
motivation
“p <0,001

Tous les p sont inférieurs a 0,001. Nous remarquons que les scores de fatigue sont plus
élevés dans notre échantillon en comparaison avec I’échantillon de Rotonda et ses

collaborateurs (2013) que ce soit avant la chirurgie ou apres.

2.3. Facteurs psychosociaux

La normalité des scores des variables psychosociales a l'inclusion a également été testée
et révéle que certains ne la vérifiaient pas (la recherche de soutien social, la disponibilité du
soutien social, le conflit au sein de la relation, la dépression et la routinisation). Le Tableau 9
ci-dessous présente la moyenne et I'écart type des scores ou la médiane et l'intervalle
interquartile lorsque la normalité n’était pas vérifiée (voir la p-value de Shapiro-Wilk pour la

significativité du test).
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Tableau 9 |

Description des scores de coping, dépression, routinisation et soutien social a I'inclusion

Moyenne (ET) ou Médiane a
(intervalle interquartile) P
Auto-accusation/Evitement 14,32 (4,53) 0,43
Intensité du soutien 20,03 (2,58) 0,07
Coping centré sur le probleme 19,53 (5,77) 0,11
Disponibilité du soutien social 26 (3) <0,0001
Conflit au sein de la relation 16 (5,5) <0,001
Dépression 12 (16) 0,008
Routinisation 33(8) 0,03
Recherche de soutien social 16 (8) 0,04

? Test de Shapiro-Wilk

Comme nous l'avons évoqué dans la partie méthodologie, avant de remplir le
guestionnaire de soutien social, le patient devait désigner une personne ayant une place
importante dans sa vie pour qu’ensuite il puisse rapporter le soutien social percu recu par
cette personne. Dans notre échantillon, la personne la plus souvent citée est le/la conjoint(e)
(42%). Ensuite on trouve la fille (23,3%), le fils (16,3%). Deux personnes ont cité un ami, et

pour le reste des patients la personne citée était une petite-fille, un neveu ou une niéce.

Tout d’abord concernant le soutien social, mesuré avec I’échelle QRI. Le score moyen
pour la dimension intensité est de 20 sur une échelle allant de 6 a 24. Concernant la
disponibilité du soutien social, la moitié des patients ont un score supérieur ou égal a 26 sur
une échelle allant de 7 a 28. Enfin, concernant la derniére dimension de I'échelle de soutien
social, le conflit dans la relation, la médiane se situe a 16 sur une échelle allant de 12 a 48.
Nous allons comparer ces scores aux moyennes obtenues dans l'article de validation du QRI
en francais aupres de patients atteints d’un cancer (Cousson-Gélie et al., 2013). Nous avons
choisi de nous intéresser a la catégorie d’age des 65 ans et plus (n=139) puisque notre
échantillon était constitué de personnes agées. Pour l'intensité du soutien, la moyenne de
notre échantillon est significativement plus basse que celle de I'échantillon de validation
(T=3,9, p<0,001). Les scores de conflit dans la relation ne sont pas différents (T=0,91) et la

disponibilité du soutien est plus élevée dans notre échantillon (T=12,9, p<0,001).
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Pour ce qui est du coping, évalué avec I'échelle WCC, l'auto-accusation/évitement
présente un score moyen d’environ 14 sur une échelle allant de 9 a 36. Celui du coping
centré sur le probléme est d’environ 20, sur échelle allant de 10 a 40. Pour le coping de
recherche de soutien social, le score médian est de 16 sur une échelle allant de 8 a 32.

Si I'on compare ces scores avec ceux de |'article de validation (Cousson-Gelie et al., 2010),
pour le coping auto-accusation/évitement, la différence n’est pas significative (T de
Student=0,56), pour le coping centré sur le probléme et pour la recherche soutien social, ils
sont moins élevés dans notre échantillon (T=4,16; p<0,001 et T=2,14; p=0,02

respectivement).

Concernant la dépression (échelle MADRS), le score médian se situe a 12, correspondant
a une dépression modérée (selon la classification proposée par Snaith et al. en 1986, un
score compris entre 7 et 19 correspond a une “mild depression”, soit une dépression légere).
Cela signifie que la moitié de notre échantillon a soit une dépression modérée, soit aucun
symptoéme dépressif. Un travail de recherche a étudié la dépression chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein (n=109) en les comparant avec des femmes non malades
(n=71) (Fafouti et al., 2010). Si 'on compare nos scores de dépression a ceux-ci on trouve
gue nos patients atteints d’un LNH ont une dépression plus importante que leur échantillon
contréle (T=3,72; p<0,001) mais que la différence avec leurs patientes n’était pas

significative (T=0,73).

Le score de routinisation (échelle EPR) peut théoriquement s’étendre sur une échelle
allant de 10 a 50. Dans notre échantillon, la moitié des patients a un score inférieur ou égal a
33. Buisson (2007), I'auteur a I'origine de I’échelle EPR, I'a utilisée sur un échantillon de 80
personnes agées (61 femmes, 19 hommes), dont I'adge variait entre 65 et 96 ans avec une
moyenne a 79,6 ans. Nous ne retrouvons pas de différence au niveau des scores de

routinisation (T=0,82).

3. LES DETERMINANTS DE LA FATIGUE

3.1. Vérification de I'hypothese 2

Pour rappel, notre deuxieme hypothése postulait que les patients avec une faible

dépression, peu de routines, et étant a un stade moins avancé sont moins fatigués que les
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autres aux trois temps de mesure, et que I'age, le sexe et le niveau d’étude n'avaient pas
d'effet sur la fatigue.

Afin de vérifier cette hypothese, nous avons réalisé dans un premier temps des analyses
univariées a tous les temps de mesure permettant chacune d’étudier |'association des 4
dimensions de fatigue (mesurées par le MFI) avec les variables qui nous intéressent, grace a
des régressions linéaires. Pour des raisons d’effectifs réduits, la variable « situation
familiale » a été recodée. Ainsi, une variable « statut marital » a été créée, avec la modalité
‘marié’ et la modalité ‘non marié’ correspondant au regroupement des modalités ‘divorcé’,

‘veuf’ et ‘célibataire’ de la variable « situation familiale ».

Les résultats de ces analyses sont présentés dans le Tableau 10. Nous observons que la
dépression est associée positivement et de maniere significative a chacune des dimensions
de la fatigue. Cela signifie que plus le score de dépression est élevé, plus la fatigue est
grande. Un score plus élevé sur 'Echelle de Préférences de Routinisation est associé a un
score de réduction des activités plus élevé (B=0,14; ET=0,05; p=0,05). Autrement dit, la
présence de routines dans la vie quotidienne favorise la réduction d’activités telles que
mesurées par le MFl. Les hommes rapportent moins de fatigue mentale que les femmes (B=
—3,06 ; ET=1,45 ; p=0,04). Les patients non mariés (célibataire, veuf ou divorcé) ont une plus
grande fatigue mentale que les patients mariés (=3,14 ; ET=1,56, p=0,05). La fatigue n’est
pas associée a I'age et au niveau d’étude.

Ces résultats sont a prendre avec précaution puisque aucun ajustement n’a été réalisé et
gu’un modele univarié ne permet pas de conclure sur un effet combiné de facteurs sur une
méme variable. Les mémes analyses ont été faites pour la fatigue au deuxiéme et au
troisieme temps de mesure (les variables indépendantes étant toujours considérées a

I'inclusion). Ces résultats sont présentés dans les Tableau 11 et Tableau 12

Au deuxieme temps de mesure (au milieu du traitement), la dépression est la encore
associée a une augmentation des scores de fatigue, sauf pour la fatigue générale. Il n’y a pas
d’association avec les variables socio-démographiques et médicales.

Au troisieme temps (fin de la chimiothérapie), I"association fatigue/dépression n’est plus

significative, ni pour aucune autre variable.
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Tableau 10 |

Associations univariées entre la fatigue a T1 et les variables psychosociales et médicales a T1

Fatigue générale

Fatigue mentale

Réduction des activités

Réduction de la motivation

B (ET) p B (ET) p B (ET) p B (ET) p

Routinisation (EPR) -0,09 (0,16) 0,58 0,05 (0,11) 0,62 0,14 (0,07) 0,05 0,03 (0,05) 0,57
Dépression (MADRS) 0,41 (0,07) <0,0001 0,22 (0,06) 0,001 0,11 (0,04) 0,006 0,09 (0,02) 0,0005
Age 0,20 (0,24) 0,40 0,10 (0,17) 0,58 0,03 (0,10) 0,74 0,08 (0,07) 0,29
Sexe

Homme -2,76 (2,11) 0,20 -3,06 (1,45) 0,04 1,05 (0,90) 0,25 -0,52 (0,63) 0,41

Femme Ref Ref Ref Ref
Niveau d'étude

Pas d'étude -0,17 (3,04) 0,96 1,16 (2,22) 0,60 0,74 (1,27) 0,56 1,17 (0,86) 0,18

Certificat d'étude ou brevet 0,03 (2,89) 0,99 2,61 (2,09) 0,22 1,33 (1,19) 0,27 0,44 (0,81) 0,59

CAP/BEP-Bac ou plus Ref Ref Ref Ref
Statut marital

Marié Ref Ref Ref Ref

Non marié 2,97 (2,17) 0,18 3,14 (1,56) 0,05 -1,23 (0,91) 0,19 0,56 (0,63) 0,38
Stade

I -1,31 (3,38) 0,70 -1,41 (2,45) 0,57 0,30 (1,47) 0,84 -0,42 (0,99) 0,67

1] -0,89 (2,67) 0,74 0,29 (1,86) 0,88 -1,00 (1,12) 0,37 -0,22 (0,75) 0,77

vV Ref Ref Ref Ref

Notes : ET=Ecart Type ; EPR=Echelle de Préférences de Routinisation ; Ref : classe de référence pour le modele linéaire
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Tableau 11 |

Association univariées entre la fatigue a T2 et les variables psychosociales et médicales a T1

Fatigue générale

Fatigue mentale

Réduction des activités

Réduction de la motivation

B (ET) p B (ET) p B (ET) p B (ET) p
Routinisation (EPR) 0,03 (0,19) 0,87 0,25 (0,15) 0,10 0,10 (0,07) 0,18 0,11 (0,06) 0,06
Dépression (MADRS) 0,19 (0,10) 0,08 0,19 (0,08) 0,03 0,11 (0,04) 0,008 0,07 (0,03) 0,03
Age -0,08 (0,27) 0,77 -0,08 (0,23) 0,71 0,001 (0,10) 0,99 0,13 (0,09) 0,15
Sexe
Homme -2,76 (2,36) 0,25 -1,60(2,01) 0,43 0,14 (0,94) 0,88 -0,49 (0,79) 0,54
Femme Ref Ref Ref Ref
Niveau d'étude
Pas d'étude -1,44 (3,45) 0,68 1,56 (2,87) 0,59 0,89 (1,32) 0,5 1,67 (1,05) 0,12
Certificat d'étude ou brevet -0,58 (3,05) 0,85 2,60 (2,54) 0,31 1,33 (1,16) 0,26 1,78 (0,93) 0,07
CAP/BEP-Bac ou plus Ref Ref Ref Ref
Statut marital
Marié 2,98 (2,43) 0,23 2,30 (2,05) 0,27 -0,53 (0,96) 0,59 0,00 (0,80) 1
Non marié Ref Ref Ref Ref
Stade
I 0,63 (3,43) 0,86 1,90 (2,77) 0,5 0,46 (1,35) 0,74 1,66 (1,14) 0,16
1] 0,93 (2,87) 0,75 1,47 (2,32) 0,53 0,86 (1,13) 0,45 0,48 (0,95) 0,62
vV Ref Ref Ref Ref

Notes : ET=Ecart Type ; EPR=Echelle de Préférences de Routinisation ; WCC=Ways of Coping Checklist ; QRI=Quality of Relationships Inventory ; Ref : classe de référence

pour le modéle linéaire
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Tableau 12 |

Association univariées entre la fatigue a T3 et les variables psychosociales et médicales a T1

Fatigue générale

Fatigue mentale

Réduction des activités

Réduction de la motivation

B (ET) p B (ET) p B (ET) p B (ET) p
Routinisation (EPR) 0,23 (0,24) 0,35 -0,05(0,12) 0,66 0,01 (0,08) 0,91 0,08 (0,07) 0,23
Dépression (MADRS) 0,26 (0,15) 0,09 0,16 (0,08) 0,08 0,09 (0,05) 0,06 0,07 (0,04) 0,08
Age -0,28 (0,38) 0,47 -0,05(0,22) 0,82 -0,19 (0,12) 0,13 0,10 (0,10) 0,35
Sexe
Homme 2,41(3,36) 0,48 -1,59 (1,90) 0,41 0,74 (1,13) 0,52 -0,38 (0,92) 0,69
Femme Ref Ref Ref Ref
Niveau d'étude
Pas d'étude -5,17 (4,67) 0,28 0,45 (2,80) 0,87 -1,29 (1,55) 0,41 2,33 (1,16) 0,06
Certificat d'étude ou brevet -2,18 (4,06) 0,6 0,65 (2,43) 0,79 0,35 (1,34) 0,8 1,18 (1,01) 0,25
CAP/BEP-Bac ou plus Ref Ref Ref Ref
Statut marital
Marié 3,25(3,38) 0,35 3,92 (1,83) 0,04 0,92 (1,13) 0,42 0,42 (0,90) 0,65
Non marié
Stade
I 4,6(4,26) 0,29 1,13 (2,53) 0,66 1,67 (1,37) 0,24 1,4 (1,15) 0,23
1] -3,2(4,26) 0,46 0,33 (2,53) 0,9 -1,93 (1,37) 0,17 -1,00 (1,15) 0,39
vV Ref Ref Ref Ref

Notes : ET=Ecart Type ; EPR=Echelle de Préférences de Routinisation ; WCC=Ways of Coping Checklist ; QRI=Quality of Relationships Inventory ; Ref : classe de référence

pour le modéle linéaire
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Ces premiers résultats nous ont permis de dégager une tendance sur les variables
psychosociales, médicales et démographiques ayant un effet simple sur les dimensions de la
fatigue. Mais pour que nos résultats soient plus précis, il est important d’enrichir les analyses
en prenant en compte simultanément plusieurs variables et donc de faire des modeles de
régressions multivariés. Pour réaliser ces modeles, les variables associées aux dimensions de
la fatigue au seuil de 0,10 (on ajoute une marge de 5% pour que les variables qui seraient
significatives uniquement lorsque les facteurs de confusion sont pris en compte puisse étre
éventuellement incluses dans le modeéle) ont été incluses dans un modéle multivarié en
incluant systématiquement les variables socio-démographiques et médicales (méme si celle-
ci n’étaient pas significatives dans les modeéles univariés). Ainsi, pour la fatigue au premier
temps de mesure (avant le début des traitements), pour les dimensions ‘fatigue générale’,
‘fatigue mentale’ et ‘réduction de la motivation’, la dépression a été incluse dans les
modeles, complétés par les variables socio-démographiques et médicales (age, sexe, niveau
d’étude, statut marital, stade de la maladie). Pour la dimension de la fatigue ‘réduction des
activités’, la dépression et la routinisation figurent dans le modéle. Les résultats de ces
modeles sont présentés dans le Tableau 13. Ce tableau présente 2 types de modéles
différents :

- Le premier montre les variables qui ont été incluses dans le modele de base, sans
ajustement sur les variables socio-démographiques et médicales

- Le second modele présente les variables du modele précédent en plus des variables
d’ajustement (sexe, age, niveau d’étude, statut marital et stade) incluses aussi dans

ce second modele.
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Tableau 13 |

Associations multivariées entre la fatigue a T1 et les variables psychosociales et médicales

Variables dépendante Variables indépendantes B (ET) p

Fatigue générale

Modele 1* Dépression 0,41 (0,07) <0,0001
R?=0,45
Modéle 2° Dépression 0,52 (0,11) <0,0001
R?aj=0,38 Stade
Il -9,69 (4,14) 0,03
I -0,50 (2,21) 0,82
A Ref -
Fatigue mentale
Modele 1 Dépression 0,22 (0,06) 0,001
R?=0,24
Modele 2 Dépression 0,28 (0,08) 0,001
R?aj=0,42 Stade
[ -8,67 (3,05) 0,008
Il -0,91 (1,58) 0,57
v Ref -
Réduction activités
Modele 1 Dépression 0,10 (0,04) 0,01
R?=0,26 Routinisation 0,14 (0,06) 0,03
Modele 2 Dépression 0,24 (0,06) 0,0002
R?aj=0,38 Stade
Il -5,18 (1,93) 0,01
I -1,17 (0,99) 0,25
A Ref -
Réduction motivation
Modele 1 Dépression 0,09 (0,02) 0,005
R?=0,27
Modeéle 2 Dépression 0,11 (0,03) 0,002
R?aj=0,33 Stade
Il -3,62 (1,22) 0,006
Il -0,49 (0,63) 0,45
A Ref -

Notes : Ref : classe de référence pour le modéle linéaire ; ET : Ecart Type

! Le modele 1 correspond au modele construit avec les variables dont la p-value était inférieure ou égale a 0,10
dans les analyses univariées. ? Le modele 2 correspond au modele précédent auquel on a ajouté les variables
d’ajustement. Ces variables sont I'age, le sexe, le niveau d’étude, le statut marital et le stade. Seules les
variables significatives avec p<0,05 sont présentées
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Dans ce tableau nous pouvons voir que dans les modeles finaux, la dépression est
significativement associée a une augmentation de la fatigue pour toutes les dimensions :
pour la fatigue générale, = 0,52 ; ET=0,11, p < 0,0001 ; pour la fatigue mentale, B= 0,28 ;
ET=0,08, p=0,001; pour la réduction des activités B= 0,24 ; ET=0,06, p=0,0002 ; pour la
réduction de la motivation, = 0,11 ; ET=0,03, p=0,002.

L'inclusion des variables socio-démographiques et médicales enrichi les modeéles puisque le
R? ajusté est plus élevé que le R?, sauf pour la fatigue générale. Pour chacune des dimensions
de la fatigue, les variables associées sont la dépression et le stade de la maladie : ces
variables expliquent 38% de la variance de la fatigue générale, 42% de la variance pour la
fatigue mentale 24% de la réduction des activités. Enfin, 33% de la variation de la réduction

de la motivation est expliquée par la dépression et le stade de la maladie.

Ces modeles ont aussi été effectués pour les variables de fatigue aux autres temps de
mesure. Le Tableau 14 présente les résultats des modeles multivariés a T2.
Dans les modeles ajustés, aucune variable n’était significativement associée a la fatigue
générale ou mentale. Pour la réduction des activités, seule la dépression avait un effet,
augmentant le score de cette sous échelle (B= 0,14 ; ET=0,06, p=0,02). Pour la dimension
‘réduction de la motivation’, seules les variables d’ajustement age et niveau d’étude lui sont
significativement associées. Plus I'age augmente, plus le score de réduction de la motivation
est élevé (B= 0,24 ; ET=0,10, p=0,03). Avoir un certificat d’étude ou un brevet des colleges
augmente le score de cette dimension de la fatigue comparativement a un niveau d’étude
CAP/BEP et Bac ou plus (B= 2,01 ; ET=0,95, p=0,05).
On remarque que les coefficients R? ne sont pas trés élevés comparativement a ceux du

premier temps de mesure.

Les modeéles multivariés au troisieme temps de mesure n’ont révélé aucune association

significative entre les différentes dimensions de la fatigue et les variables d’intérét.
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Tableau 14 |

Associations multivariées entre la fatigue a T2 et les variables psychosociales et médicales

Variables dépendante Variables indépendantes B (ET) p
Fatigue générale
Modeéle 1 Dépression 0,19 (0,10) 0,08
R?=0,10
Fatigue mentale
Modele 1 Dépression 0,19 (0,08) 0,03
R?=0,15
Réduction des activités
Modeéle 1 Dépression 0,11 (0,04) 0,008
R%=0,21
Modele 2 Dépression 0,14 (0,05) 0,02
R%aj=0,16
Réduction de la motivation
Modele 1 Dépression 0,07 (0,03) 0,03
R?=0,15
Modele 2 Age 0,24 (0,10) 0,03
R%aj=0,27 Niveau d'étude
Pas d'étude 1,52 (1,13) 0,19
Certificat d'étude ou brevet 2,01 (0,95) 0,05
CAP/BEP-Bac ou plus Ref

Notes : Ref : classe de référence pour le modéle linéaire ; ET : Ecart Type

! Le modele 1 correspond au modele construit avec les variables dont la p-value était inférieure ou égale a 0,10
dans les analyses univariées. ? Le modele 2 correspond au modele précédent auquel on a ajouté les variables
d’ajustement. Ces variables sont I'age, le sexe, le niveau d’étude, le statut marital et le stade. Seules les
variables significatives avec p<0,05 sont présentées

3.2. Vérification de I’hypothese 3

Pour rappel, 'hypothése 3 postulait que les patients utilisant des stratégies de coping de
type auto-accusation/évitement et ayant un faible soutien social ont une plus grande fatigue
aux trois temps de mesure.

La aussi, nous avons tout d’abord réalisé des modéles univariés aux trois temps de mesure. A
I'inclusion (Tableau 15), 'utilisation de stratégies de coping centrées sur le probléme est
associée négativement a la fatigue générale et a la réduction des activités (B= —0,58;
ET=0,17, p=0,001; B= —0,18; ET=0,08, p=0,03, respectivement). Nous observons une
tendance pour |'association entre l'intensité du soutien social recu et la réduction des

activités (f=0,35 ; ET=0,18, p=0,06).
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Au deuxiéme temps de mesure, au milieu des traitements (Tableau 16), le coping centré
sur le probléeme diminue le score de réduction de motivation (f= —0,19 ; ET=0,07, p=0,007).
On remarque une tendance pour une association entre le conflit dans la relation et la fatigue
mentale ($=0,39 ; ET=0,20, p=0,06) et la disponibilité du soutien social et la fatigue mentale
(B= —0,43 ; ET=0,23, p=0,07).

Lorsque la fatigue était mesurée a la fin des traitements (Tableau 17), seule une tendance
était observée concernant une relation entre la disponibilité du soutien social et la réduction

de la motivation (B= —0,20 ; ET=0,10, p=0,06).
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Tableau 15 |

Associations entre la fatigue a T1 et le coping et le soutien social a T1

Fatigue générale Fatigue mentale Réduction des activités Réduction de la motivation
B (ET) p B (ET) P B (ET) p B (ET) P
Coping d'auto-accusation/évitement (WCC) -0,29 (0,25) 0,25 0,21 (0,16) 0,20 0,005 (0,11) 0,97 -0,05 (0,07) 0,49
Coping centré sur le probléme (WCC) -0,58 (0,17) 0,001 -0,11(0,13) 0,40 -0,18 (0,08) 0,03 -0,08 (0,06) 0,16
Recherche de soutien social (WCC) 0,15 (0,21) 0,22 0,20 (0,14) 0,16 -0,06 (0,09) 0,52 0,02 (0,06) 0,75
Disponibilité du soutien (QRI) 0,06 (0,27) 0,82 -0,02 (0,19) 0,92 0,08 (0,12) 0,49 0,06 (0,08) 0,45
Intensité du soutien (QRI) 0,02 (0,45) 0,96 0,01 (0,29) 0,96 0,35 (0,18) 0,06 0,06 (0,12) 0,61
Conflit dans la relation (QRI) -0,16 (0,23) 0,49 0,15 (0,16) 0,36 0,03 (0,10) 0,78 -0,02 (0,06) 0,78

Notes : ET=Ecart Type ; WCC=Ways of Coping Chacklist ; QRI=Quality of Relationships Inventory

Tableau 16 |

Associations entre la fatigue a T2 et le coping et le soutien social a T1

Fatigue générale Fatigue mentale Réduction des activités Réduction de la motivation
B (ET) p B (ET) p B (ET) p B (ET) p

Coping d'auto-accusation/évitement (WCC) -0,26 (0,28) 0,36 0,27 (0,23) 0,26 0,11 (0,10) 0,31 -0,13 (0,09) 0,15
Coping centré sur le probleme (WCC) -0,13(0,23) 0,57 -0,14 (0,19) 0,46 -0,12 (0,08) 0,16 -0,19 (0,07) 0,007
Recherche de soutien social (WCC) 0,05 (0,23) 0,85 0,21 (0,19) 0,29 0,04 (0,09) 0,64 -0,08 (0,08) 0,32
Disponibilité du soutien (QRI) -0,43(0,214) 0,14 -0,43 (0,23) 0,07 -0,08 (0,12) 0,5 -0,15 (0,10) 0,14
Intensité du soutien (QRI) -0,55(0,47) 0,25 -0,27 (0,39) 0,49 0,09 (0,18) 0,64 -0,006 (0,17) 0,97
Conflit dans la relation (QRI) 0,27 (0,24) 0,27 0,39 (0,20) 0,06 0,10 (0,10) 0,32 -0,02 (0,09) 0,83

Notes : ET=Ecart Type ; WCC=Ways of Coping Chacklist ; QRI=Quality of Relationships Inventory
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Tableau 17 |

Associations entre la fatigue a T3 et le coping et le soutien social a T1

Fatigue générale Fatigue mentale Réduction des activités Réduction de la motivation
B (ET) p B (ET) p B (ET) p B (ET) P
Coping d'auto-accusation/évitement (WCC)  -0,05(0,38) 0,91 0,03 (0,19) 0,88 0,11 (0,13) 0,39 -0,003 (0,11) 0,98
Coping centré sur le probleme (WCC) -0,51 (0,29) 0,09 -0,13(0,16) 0,4 -0,02 (0,11) 0,82 -0,09 (0,09) 0,31
Recherche de soutien social (WCC) -0,47 (0,30) 0,13 -0,01 (0,16) 0,97 0,09 (0,11) 0,39 -0,09 (0,09) 0,34
Disponibilité du soutien (QRI) -0,15(0,38) 0,69 -0,16 (0,19) 0,41 -0,03 (0,13) 0,82 -0,20 (0,10) 0,06
Intensité du soutien (QRI) -0,43 (0,74) 0,57 -0,19(0,35) 0,6 0,003 (0,25) 0,99 -0,06 (0,22) 0,78
Conflit dans la relation (QRI) 0,44 (0,36) 0,24 0,13 (0,19) 0,5 0,07 (0,13) 0,6 -0,12 (0,11) 0,32

Notes : ET=Ecart Type ; WCC=Ways of Coping Chacklist ; QRI=Quality of Relationships Inventory
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Nous avons fait, comme pour I'hypothése 1, des modéles multivariés, permettant de
prendre en compte plusieurs variables en méme temps.
De ce fait, nous nous sommes intéressés a l'effet du coping et du soutien social sur la
fatigue, mais nous avons aussi tenu compte du fait que chaque individu a ses propres
caractéristiques de base pouvant avoir un impact tant sur |'utilisation de stratégies de coping
ou le soutien social que sur la fatigue. Nommés facteurs de confusion, ils doivent étre pris en
compte dans les modéles qui devront donc étre ajustés sur ces covariables.
Ces analyses multivariées se sont déroulées en 2 temps. Tout d’abord, les variables associées
aux dimensions de la fatigue avec un p < 0,10 dans les analyses univariées (voir Tableau 10 et
Tableau 15) ont été incluses dans un méme modele. Pour la ‘fatigue générale’, les variables
coping centré sur le probleme et dépression ont été utilisées ; pour la ‘fatigue mentale’, et la
‘réduction de la motivation’, seule la dépression répondait a ces critéres donc nous n’avons
pas étudié ces dimensions dans ces analyses multivariées ; pour la ‘réduction des activités’, |a
routinisation, le coping centré sur le probléme, l'intensité du soutien social et la dépression
font partie du modéle.
Pour chacune des dimensions de la fatigue, une méthode de sélection pas a pas a été utilisée
(option ‘stepwise’ du logiciel SAS) pour conserver les variables significatives avec un p < 0,10
et limiter le probléeme de colinéarité entre variables.
Dans un deuxieme temps, un modele final a été construit en incluant d’une part les variables
conservées par I'analyse pas a pas et d’autre part les variables d’ajustement socio-
démographiques, a savoir age, sexe, niveau d’étude, statut marital et stade. Les résultats de
ces modeles sont présentés dans le Tableau 18. Il présente 2 types de modéles différents :
- Le premier montre les variables qui ont été « sélectionnées » par la méthode pas-a-
pas du logiciel SAS parmi celles qui ont été incluses suite aux résultats univariés. Le
seuil de significativité pour étre gardé dans le modele était de 0,10.
- Le second modele, réalisé en ajoutant aux variables gardées dans la sélection
précédente les variables d’ajustement (sexe, age, niveau d’étude, statut marital et
stade), présente les variables qui se sont révélées associées significativement a la

fatigue au seuil de 0,05.

98



Tableau 18 |

Associations multivariées entre la fatigue a T1 et les variables psychosociales et médicales

Variables dépendante Variables indépendantes B (ET) p
Fatigue générale
Modele 1 Dépression 0,31 (0,09) 0,001
R?=0.45 Coping centré sur le probleme -0,31(0,17) 0,07
Modéle 2° Dépression 0,39 (0,13) 0,007
R?aj=0.48 Coping centré sur le probleme -0,59 (0,18) 0,004
Niveau d'étude
Pas d'étude -6,68 (2,76) 0,02
Certificat d'étude ou brevet -2,56 (2,23) 0,26
CAP/BEP-Bac ou plus Ref -
Stade
Il -12,32 (4,03) 0,005
1l -3,32 (2,30) 0,16
\Y) Ref -
Réduction activités
Modele 1 Coping centré sur le probleme -0.31 (0.07) 0,0002
R?=0.37
Modele 2 Coping centré sur le probleme -0,29 (0,09) 0,003
R?aj=0.27 Stade
1l -2,02 (1,55) 0,20
1l -3,29 (1,20) 0,01
v Ref -

Notes : Ref : classe de référence pour le modele linéaire

! Le modele 1 correspond au modele construit avec les variables dont la p-value était inférieure ou égale a 0,10
dans les analyses univariées. Seules les variables gardées par la sélection pas a pas (lorsque p <0,10) sont
présentées.2 Le modeéle 2 correspond au modeéle construit avec les variables gardées par la sélection pas a pas
et les variables d’ajustement. Ces variables sont I'age, le sexe, le niveau d’étude, le statut marital et le stade.
Seules les variables significatives avec p<0,05 sont présentées

Nous allons nous intéresser aux modeles 2, qui sont ajustés sur les variables
démographiques et médicales.
Concernant la fatigue générale, nous remarquons que le coping centré sur le probleme est
associé négativement a cette variable, c’est-a-dire qu’il diminue le score (= —0,59 ; ET=0,18,
p=0,004). Le méme type d’association est retrouvé avec la dimension ‘réduction des activités
(B= —0,29; ET=0,09, p=0,003). Cela signifie que plus un patient utilise des stratégies de
coping centrées sur le probleme, plus son score de fatigue générale et de réduction des
activités diminuera.
D’autre part, si I'on s’intéresse a la fatigue générale, on remarque que lorsque I'on prend en
compte en méme temps la dépression et le coping centré sur le probléeme, le niveau d’étude
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des patients s’avere étre significativement associé a la fatigue. Les patients n’ayant pas fait
d’étude ont un score de fatigue générale plus bas que les patients ayant un CAP/BEP ou un
niveau supérieur ou égal au bac (B= —6,68 ; ET=2,76, p=0,02).

Un stade moins avancé de la maladie est associé significativement a moins de fatigue

générale et a un score plus bas de réduction des activités.

Nous avons ensuite appliqué ce type de modeéle a la fatigue aux deuxieme et troisieme
temps de mesure. A T2 (Tableau 19), la(les) variable(s) entrée(s) dans le modéle est (sont) :
pour la fatigue mentale, la disponibilité du soutien, le conflit dans la relation, la routinisation
et la dépression ; pour la réduction de la motivation, la dépression, la routinisation et le
coping centré sur le probleme. Concernant les dimensions fatigue générale et réduction des
activités, la seule variable que nous pouvions intégrer au modele est la dépression. Or
comme nous nous intéressions au coping et au soutien social, nous ne présentons pas les

résultats pour ces dimensions.

Tableau 19 |

Associations multivariées entre la fatigue a T2 et les variables psychosociales et médicales

Variables dépendante Variables indépendantes B (ET) p
Fatigue mentale
Modele 1* Routinisation 0,54 (0,19) 0,008
R?=0,25
Modele 2? Routinisation 0,38 (0,18) 0,04
R?aj=0,08
Réduction de la motivation
Modeéle 1 Routinisation 0,15 (0,05) 0,007
R?=0,40 Coping centré sur le probleme -0,21 (0,06) 0,002
Modele 2 Routinisation 0,12 (0,06) 0,049
R?aj=0,47 Coping centré sur le probleme -0,16 (0,07) 0,02
Age 0,19 (0,09) 0,049

Notes : Ref : classe de référence pour le modéle linéaire ; ET : Ecart Type

! Le modele 1 correspond au modele construit avec les variables dont la p-value était inférieure ou égale a 0,10
dans les analyses univariées.” Le modele 2 correspond au modele construit avec les variables gardées par la
sélection pas a pas et les variables d’ajustement. Ces variables sont I’age, le sexe, le niveau d’étude, le statut
marital et le stade. Seules les variables significatives avec p<0,05 sont présentées
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Nous remarquons tout d’abord que la dépression n’est plus associée a la fatigue comme
au deuxieme temps de mesure. La routinisation est significativement associée a la fatigue
mentale et a la réduction de la motivation : plus le score de routinisation est élevé, plus la
fatigue augmente (B=0,38; ET=0,18, p=0,04 pour la fatigue mentale et $=0,12 ; ET=0,06,
p=0,049 pour la réduction de la motivation). L’age aussi était associé positivement a la
réduction de la motivation (B=0,19 ; ET=0,09, p=0,049). Le coping centré sur le probléme est

associé négativement a cette dimension de la fatigue (B= —0,16 ; ET=0,07, p=0,02).

Pour le T3, nous avons fait un modele avec la dépression et le coping centré sur le
probleme pour expliquer la fatigue générale. Cependant aucune variable ne révélait

d’association avec la fatigue a T3.

4. EVOLUTION DE LA FATIGUE ET FACTEURS ASSOCIES

Notre étude a pour avantage d’étre une étude longitudinale. En effet, les variables ont
été recueillies a différents temps au cours des traitements ainsi qu’aprés. De ce fait, il est
possible de voir comment évoluent nos variables au cours du temps. D’autre part, nous
pouvons étudier si les variables psychosociales ont une influence sur le changement de

fatigue au cours du temps.

4.1. Vérification de I'hypothese 4

Nous ne nous sommes pas intéressés aux suivis post-traitement étant donné que plus le
temps avancait, plus le nombre de patient diminuait (a T2, 35 patients étaient encore en

suivi, a T3 il en restait 26).

Le Tableau 20 présente les résultats des modeles mixtes décrivant I'évolution de la
fatigue générale et mentale, de la réduction des activités et de la réduction de la motivation.
Ces modeles sont, comme pour les analyses multivariées, ajustés sur le sexe, I'age, le statut
marital, le niveau d'étude, le traitement recu et le stade de la maladie. On observe
gu’aucune des quatre dimensions de la fatigue n’évolue de manieére significative au cours du
temps, aucun des coefficients Temps ne sont significatifs. Cependant, pour la dimension
« réduction de la motivation », nous sommes proches de la significativité avec un p aux

environs de 0,10. Toujours concernant cette dimension de la fatigue, c’est la seule pour
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laguelle certaines variables socio-démographiques sont associées significativement. On

remarque que les patients n’ayant pas fait d’études ont un score moyen de réduction de la

motivation au cours des suivis plus élevé. D’autre part, plus I'age est élevé, plus le score

moyen de réduction de la motivation est élevé.

Tableau 20 |

Evolution de la fatigue au cours des suivis

Dimension Parameétre B(ET) p
Intercept 11,65 (18,62) 0,54
Fatigue générale
Temps -1,02 (0,71) 0,16
Intercept 1,84 (13,05) 0,89
Fatigue mentale
Temps -0,61 (0,50) 0,23
Intercept 4,47 (8,07) 0,58
Réduction des activités
Temps -0,24 (0,25) 0,34
Intercept -11,79 (4,54) 0,01
Temps -0,36 (0,21) 0,09
Niveau d'étude
Ré i |
éduction de la Pas d'étude 1,55 (0,65) 0,02
motivation
Certificat d'étude ou brevet 1,53 (0,54) 0,01
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,21 (0,06) 0,0005

Note : Ref : classe de référence pour le modéle linéaire

4.2. Vérification de I’"hypothese 5

En s’intéressant a |'effet des variables indépendantes (coping, soutien social, dépression

et routinisation) sur I'évolution de la fatigue, nous pouvons savoir si la fatigue (et ses

différentes dimensions) s’aggrave ou au contraire diminue selon si la personne a des scores

plus ou moins élevés pour les variables précitées.

Deux types de modeles ont été construits : le premier inclus une variable indépendante

(coping, soutien social, dépression, routinisation) et une interaction avec le temps,

permettant de voir si I’évolution de cette variable a une influence sur I'évolution dans le

temps de la variable dépendante. Le deuxieme type de modele est celui sans interaction,

permettant de voir si globalement I'évolution de la variable indépendante est associée a
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I'évolution de la fatigue au cours des suivis. Si I'interaction n’était pas significative, le modele
simple était retenu.

Les résultats de ces analyses sont présentés dans les pages suivantes et les Tableaux 21 a 24.
Nous avons choisi de regrouper les variables explicatives indépendantes par catégories. Ainsi
le Tableau 21 présente l'effet du coping sur I'évolution de la fatigue, en considérant les 3
dimensions de I'échelle WCC. Dans le Tableau 22 nous nous sommes intéressés a l'effet du
soutien social, plus précisément des 3 sous échelles du questionnaire utilisé, la disponibilité
du soutien social, I'intensité du soutien et le conflit dans la relation. Le Tableau 23 présente
I'effet de la dépression sur |'évolution de la fatigue et enfin le Tableau 24 I'effet de la

routinisation.
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Tableau 21 |

Effet du coping sur I'évolution de la fatigue

Variable Variable
€ E
dépendante indépendante Parametres B(ET) P
Intercept 11,43 (18,89) 0,55
Auto- Temps -5,35(2,15) 0,02
accusation/Evitement Coping -0,05 (0,20) 0,81
Coping*temps 0,38 (0,02) 0,02
Eati néral Intercept 28,25 (16,76) 0,1
atigue générale i ;
Coping cen\tre surle Temps 10,41 (0,75) 0,59
probleme
Coping -0,44 (0,14) 0,003
Intercept 11,97 (18,73) 0,53
Coping de recherche - [EE_=. -0,88 (0,74) 0,24
de soutien social
Coping -0,07 (0,16) 0,68
Intercept -4,63 (12,87) 0,72
Auto-
accusation/Evitement Temps -0,03(0,49) 0,95
Coping 0,41 (0,11) 0,0007
Intercept 3,11 (13,24) 0,82
. , |
Fatigue mentale Coping cen\tre surie Temps -0,40 (0,53) 0,46
probléeme
Coping -0,008 (0,10) 0,93
Intercept -0,010 (13,06) 1
i h
Coping de recherche . -0,51 (0,50) 0,32
de soutien social
Coping 0,12 (0,11) 0,26
Intercept 1,93 (8,21) 0,82
Auto-
accusation/Evitement UEHT]E -0,2(0,27) i
Coping 0,11 (0,07) 0,09
) ) . ) Intercept 6,08 (8,16) 0,46
Reduc'tl?r! des Coping cen\tre sur le Temps 10,21 (0,27) 0,45
activités probleme
Coping -0,09 (0,05) 0,09
‘ Intercept 6,11 (8,37) 0,47
Coping de recherche - -0,23 (0,26) 0,37
de soutien social
Coping -0,08 (0,06) 0,2
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Tableau 21 (suite) |

Effet du coping sur I'évolution de la fatigue

sioomiame e, paamites e
Intercept -11,25 (4,64) 0,02
Temps -0,24 (0,22) 0,28
Coping -0,03 (0,04) 0,47
At Niveau d'étude
accusation/Evitement Pas d'étude 1,44 (0,65) 0,03
gfgcgcat d'étude ou 1,47 (0,55) 0,01
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,2 (0,06) 0,0008
Intercept -10,55 (4,69) 0,03
Temps -0,19 (0,21) 0,37
Coping -0,05 (0,04) 0,22
Réduction de la Coping centré sur le Niveau d'étude
motivation probleme Pas d'étude 1,28 (0,65) 0,05
gfgei‘icat d'étude ou 1,46 (0,53) 0,008
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,2 (0,06) 0,0008
Intercept -11,37 (4,67) 0,02
Temps -0,29 (0,20) 0,16
Coping -0,05 (0,04) 0,27
Coping de recherche Niveau d'étude
de soutien social Pas d'étude 1,46 (0,65) 0,03
Z«r?erzl"]?‘itcat d'étude ou 1,46 (0,54) 0,009
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,21 (0,06)  0,0005
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Dans le Tableau 21, nous pouvons voir que le coefficient temps du coping de type auto-
accusation/évitement pour la fatigue générale est négatif et significatif (3= — 5,35 ; ET=2,15,
p=0,02). Cela signifie que dans ce modele statistique, la fatigue diminue au cours du temps.
D'autre part, nous remarquons que |'interaction coping*temps est significativement associée
a la fatigue générale (f=0,38 ; ET=0,02, p=0,02). Cela signifie que la diminution de la fatigue
observée de maniere générale (coefficient B négatif a — 5,35) est moindre chez les patients
ayant des niveaux de coping de type auto-accusation/évitement élevés (la pente est plus
faible). Pour le coping centré sur le probleme, le coefficient “coping” est significatif et égal a
— 0,44 (p=0,003). Cela signifie que cette stratégie de coping diminue le niveau moyen de
fatigue générale au cours des suivis. Aucune des variables d’ajustement n’était
significativement associée a la fatigue générale.

Concernant la fatigue mentale, on remarque que le coping centré sur I'émotion a un impact
sur le score moyen au cours des suivis en augmentant ce score (f=0,41 ; ET=0,11, p=0,0007).
Comme pour la dimension précédente, les variables d'ajustement n'étaient pas
significatives.

Aucune dimension du coping ni de variable socio-démographique n'était associée au score
de réduction des activités au cours des suivis.

Pour la derniére dimension de la fatigue, la réduction de la motivation, seules les variables
niveau d'étude et age se sont avérées avoir un impact sur le score moyen de cette dimension
au cours du temps. Le fait d'avoir un niveau d'étude inférieur au CAP/BEP ou un age élevé
est associé a un score de réduction de motivation moyen au cours du temps plus élevé,

I'effet étant similaire quel que soit le type de coping considéré.
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Tableau 22 |

Effet du soutien social sur I'évolution de la fatigue

Variable Variable
€ E
dépendante indépendante Parametres B(ET) P
Intercept 11,27 (19,13) 0,56
Intensite du Temps 0,75 (0,74) 0,31
soutien
Intensité du soutien 0,27 (0,22) 0,22
Intercept 12,99 (19,74) 0,52
Fatigue générale  DSPonibilitédu o -0,77 (0,72) 0,29
soutien
Disponibilité du soutien -0,15 (0,18) 0,41
Intercept 6,35 (19,78) 0,75
Conflitdansla . ¢ 0,62 (0,74) 0,41
relation
Conflit 0,17 (0,18) 0,36
Intercept 1,37 (12,79) 0,92
Intensite du Temps 0,56 (0,53) 0,3
soutien
Intensité du soutien 0,03 (0,15) 0,87
Intercept 5,95 (13,64) 0,67
Di L
Fatigue mentale isponibilité du ¢ -0,29 (0,51) 0,57
soutien
Disponibilité du soutien -0,17 (0,13) 0,18
Intercept -8,36 (12,37) 0,5
Conflitdansla  p—s -0,17 (0,54) 0,75
relation
Conflit 0,34 (0,12) 0,008
Intercept 5,59 (8,42) 0,51
| o
ntensité du o -0,2(0,25) 0,43
soutien
Intensité du soutien 0,04 (0,08) 0,57
Intercept 7,29 (8,46) 0,4
Reduc_tl?rl des Dlsponlb'lllte du — 10,23 (0,27) 0,39
activités soutien
Disponibilité du soutien -0,07 (0,07) 0,34
Intercept 3,69 (7,96) 0,65
SEHUECETELE  _—_— -0,33 (0,27) 0,23
relation
Conflit 0,12 (0,07) 0,09
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Tableau 22 (suite) |

Effet du soutien social sur I'évolution de la fatigue

Variable Variable
s E
dépendante indépendante Parametres BIET) P
Intercept -10,87 (4,73) 0,03
Temps -0,35(0,20) 0,08
Intensité du soutien 0,08 (0,06) 0,15
) Niveau d'étude
Intensité du 5
soutien Pas d'étude 1,66 (0,66) 0,02
Certificat d'étude ou 1,36 (0,56) 0,02
brevet
CAP/BEP - Bac ou +
Age 0,18 (0,06) 0,003
Intercept -16,22 (4,85) 0,002
Temps 2,57 (1,36) 0,06
Disponibilité du soutien 0,14 (0,06) 0,03
Dispo*temps -0,12 (0,05) 0,04
Réduction de la Disponibilité du Niveau d'étude
motivation soutien Pas d'étude 1,61 (0,63) 0,01
Certificat d'étude ou 1,49 (0,53) 0,008
brevet
CAP/BEP - Bac ou +
Age 0,22 (0,05) 0,0002
Intercept -11,82 (4,65) 0,02
Temps -0,35 (0,21) 0,1
Conflit 0,06 (0,05) 0,22
Niveau d'étude
Conflit dans la 5
relation Pas d'étude 1,82 (0,64) 0,006
Certificat d'étude ou 1,45 (0,53) 0,009
brevet
CAP/BEP - Bac ou +
Age 0,2 (0,05) 0,0007
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Le Tableau 22 présente I'effet des différentes dimensions du soutien social sur la fatigue
au cours du temps. Le fait d’avoir un score de conflit dans la relation élevé augmente le
score moyen de fatigue mentale au cours du temps (B=0,34 ; ET=0,12 ; p=0,008).

Pour la dimension réduction de la motivation, le coefficient “temps” pour la disponibilité du
soutien est positif, et quasiment significatif (3=2,57 ; ET=1,36 ; p=0,06) ce qui veut dire qu'il y
a une tendance en faveur d'une augmentation de la réduction de la motivation au cours du
temps. D'autre part, on remarque dans le tableau que linteraction entre la variable
disponibilité du soutien et le temps est significative et négative. (B= — 0,12 ; ET=0,05;
p=0,04) ce qui signifie que le score de réduction de la motivation évolue différemment selon
le niveau de soutien disponible : les patients ayant une disponibilité de soutien élevé ont un
score de réduction de la motivation qui augmente moins au cours du temps que ceux qui ont
une disponibilité de soutien plus faible. Par ailleurs, un niveau d’étude faible et un age élevé

augmentent le score moyen sur les 3 temps de mesure.

A la page suivante, le Tableau 23 regroupe les résultats des modeéles mixtes permettant
d’étudier I'effet de la dépression sur I’évolution de la fatigue. On observe que la dépression
augmente le score moyen de fatigue générale au cours du temps (B= 0,48 ; ET=0,06; p <
0,0001). Le fait d’étre au stade Il de la maladie par rapport au stade IV diminue le score de
fatigue générale (B= — 5,55 ; ET=2,20; p=0,01). Les patients qui ont recu le traitement R-COP
ont un score diminué (B= — 3,6 ; ET=1,36 ; p=0,01). La dépression augmente le score moyen
de fatigue mentale au cours du temps (B= 0,28 ; ET=0,05; p < 0,0001 et f= 0,46 ; ET=0,17 ; p
< 0,01 respectivement). Elle augmente aussi le score moyen de réduction des activités et de
la motivation au cours du temps.

Il n'y a pas d'interaction avec le temps ce qui veut dire que I’évolution de la dépression

n'influence pas I'évolution de la fatigue durant les traitements.
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Tableau 23 |

Effet de la dépression sur I’évolution de la fatigue

dé\:zrlnzbalste ind\e{:::elzzlaente Paramétres B(ET) P
Intercept 33,60 (13,15) 0,02
Temps -0,44 (0,61) 0,47
Dépression 0,48 (0,06) <0,0001
Stade
Fatigue générale DIEfPITEEEeIT . 5,55 (2,20) 0,01
(MADRS) 1 -1,04 (1,53) 0,5
v Ref
Bras traitement
R-COP -3,60 (1,36) 0,01
R-COPY Ref
) ‘ Intercept 13,66 (10,63) 0,21
Fatigue mentale D(T\;);e;::)n Temps -0,17 (0,46) 0,72
Dépression 0,28 (0,05) <0,0001
) ) ) ' Intercept 11,33 (6,01) 0,07
Re:‘::;?t’;:'es D(T\;’;e;‘:so)” Temps 0,06(0,25) 0,82
Dépression 0,16 (0,03) <0,0001
Intercept -8,94 (3,97) 0,03
Temps -0,25(0,21) 0,24
Dépression 0,07 (0,02) 0,0005
Réduction de la Dépression Niveau d'étude
motivation (MADRS) Pas d'étude 1,61 (0,56) 0,006
gferc/i‘;cat d'étude ou 1,26 (0,47) 0,01
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,16 (0,05) 0,002

Le tableau présentant les derniers résultats des modeles mixtes est le Tableau 24. Nous
observons que pour aucun des paramétres “temps” ou “routine” la p-value n’est inférieure a
0,05. Cela signifie donc que la fatigue n’évolue pas au cours du temps et que la routinisation
n’a pas d’effet sur la moyenne des différentes dimensions de la fatigue au cours du temps.
Seules les variables niveau d’étude et age sont significatives, un age plus élevé et un niveau

d’étude bas augmentant le score de réduction de la motivation.
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Tableau 24 |

Effet de la routinisation sur I’évolution de la fatigue

dé\:)aer:\:lt;l:te ind\é:':ralz:ente Paramétres B(ET) P
Intercept 11,92 (18,02) 0,51
Fatigue générale Routine Temps -0,92 (0,73) 0,22
Routine 0,10(0,11) 0,38
Intercept -0,43 (12,68) 0,97
Fatigue mentale Routine Temps -0,45 (0,51) 0,37
Routine 0,03 (0,08) 0,74
Intercept 3,65 (7,99) 0,65
Réduction des Routine  Temps 0,23(0,26) 0,36
activités
Routine 0,08 (0,04) 0,08
Intercept -12,13 (4,36) 0,009
Temps -0,30(0,21) 0,15
Routine 0,03 (0,03) 0,41
Réduction de la Routine vaeil;j:’:;de
motivation ude 1,55(0,63) 0,02
l(;‘fgezcat d'étude ou 1,33 (0,53) 0,02
CAP/BEP - Bac ou + Ref
Age 0,20 (0,05)  0,0005
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PARTIE 4 :
DISCUSSION
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Ce travail de these avait pour objectif d’étudier le r6le de certains facteurs
psychologiques sur la fatigue chez des patients agés fragiles atteints d’'un lymphome non-
Hodgkinien. D’un point de vue transversal, nous avons montré que pour toutes les
dimensions de la fatigue, sauf la réduction des activités, la dépression augmentait les scores
de fatigue. Le stade de la maladie est systématiquement associé aux différentes dimensions
de I'échelle de fatigue MFI, un score peu avancé étant associé a une fatigue moins grande.
L'utilisation de stratégies de coping centrées sur le probleme diminue les scores de fatigue

générale et de réduction des activités.

D’un point de vue longitudinal, nous avons trouvé que la fatigue générale évoluait
différemment selon le niveau de coping centré sur |'auto-accusation/évitement. La
dépression est associée a une augmentation des scores moyens de fatigue au cours des
différents suivis. Le coping centré sur le probleme diminue le score moyen de fatigue
générale au cours des suivis. Le conflit dans la relation augmente le score moyen de fatigue
mentale au cours des suivis et le fait d’avoir plus de soutien a sa disposition permet de
limiter 'augmentation de la réduction de la motivation au cours du temps. Le niveau d’étude
faible et I’age sont associés a une augmentation du score moyen de réduction de la

motivation au cours des suivis.

1. PREVALENCE DE LA FATIGUE

Concernant la prévalence de la fatigue, nous avions émis I’hypothése que la prévalence
au début des traitements est plus élevée dans notre échantillon que chez des patients moins
agés ou atteints d’'un autre cancer. En calculant les scores moyens des différentes
dimensions de la fatigue dans notre échantillon, nous avons pu constater que les patients de
notre étude avaient des scores plus élevés que ceux de I'étude de Rotonda et al. (2013). Ces
différences peuvent étre expliquées par les caractéristiques de nos patients. En effet, les
auteurs se sont intéressés a des femmes atteintes d’un cancer du sein a un stade peu
avancé, la moitié d’entre elles étant au stade | de la maladie. L’age médian est de 57 ans.
Pour étre incluses, les patientes devaient avoir un performance status inférieur ou égal a 2 et
pour 90% de I'échantillon, il était égal a 0 (qui signifie complete autonomie). Les
caractéristiques de notre échantillon sont tres différentes, étant donné que nous nous

intéressions a des personnes agées et fragiles sur le plan physiologique. Tout d’abord, étant
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donné le critére d’inclusion d’age supérieur a 70 ans, I'dge médian de notre échantillon est
de 82,5 ans. Seulement 12% de I’échantillon a une autonomie compléete (PS=0), et plus de la

moitié (57,5%) est au stade IV de la maladie.

La différence au niveau du performance status pourrait potentiellement étre un facteur
expliquant la plus forte fatigue de nos sujets d’étude. Chez des patients actuellement en
traitement pour un cancer du sein, de la prostate, du colon-rectum ou du poumon, il a été
montré que le risque d’étre fatigué est plus élevé chez ceux ayant un mauvais performance
status, donc une autonomie limitée (Wang et al., 2014). Dans cette étude, la fatigue était
catégorisée en légere, modérée et sévere, grace a un item de fatigue (le M. D. Anderson
Symptom Inventory) et le performance status était évalué avec I’échelle de ’OMS. Au total,
2045 patients ont contribué aux analyses multivariées par régression logistique, et lorsque
I'autonomie était limitée (PS > 1), le risque d’avoir une fatigue modérée a sévere était
multiplié par 2 (p < 0,001).

D’autres travaux montrent qu’un mauvais performance status est prédicteur de fatigue chez
des patients atteints d’un cancer (Fisch et al., 2014; Luciani et al., 2008; Zordan, Manitta,
Nandurkar, Cole-Sinclair, & Philip, 2014).

Etant donné que seul 12% des patients avaient un bon performance status (PS=0) dans notre
étude, nous pouvions nous attendre a ce que les patients de notre échantillon soient plus
fatigués que des patients en meilleur état général.

Les différences au niveau de I'age et du stade de la maladie sont discutées ci-dessous.

2. FACTEURS PSYCHO-SOCIAUX

Pour décrire notre population, nous nous sommes intéressés aux scores de fatigue mais
aussi aux scores de nos différentes variables d’intérét, a savoir le coping, le soutien social, la
dépression et la routinisation. Nous avons remarqué qu’en ce qui concerne le soutien social,
on observait des différences significatives entre notre échantillon de patients agés atteints
d’un LNH et des patients agés de 65 ans et plus souffrant de différents types de cancer : dans
notre échantillon, I'intensité du soutien est moins élevée, la disponibilité est plus élevé et
concernant le conflit au sein de la relation il n’y a pas de différence. Dans I'étude de
Cousson-Gélie et al. (2013), les patients sont majoritairement atteints d’un cancer du sein ou

de la prostate (environ 90%). D’autre part 82% des patients ont un conjoint alors que dans
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notre étude cette proportion n’est que de 55%, puisqu’un certain nombre sont veufs. Pour
ces raisons nous aurions pu penser que nos patients sont plus isolés et donc auraient moins
de soutien a leur disposition. Lorsque le patient est veuf, la personne de référence pour
fournir le soutien social est un enfant. Les enfants sont peut-étre plus disponibles pour leur
parent que le serait un conjoint, mais le soutien fourni est moins intense, ce qui pourrait

expliquer en partie nos résultats.

Pour le coping, nous avons pu comparer les scores de notre échantillon a ceux trouvés
dans l'article de validation de I’échelle WCC concernant des patients atteints de divers
cancers (Cousson-Gélie et al., 2010). Nous avons remarqué que concernant les stratégies de
coping de type auto-accusation/évitement, la différence entre les deux échantillons n’était
pas significative. Par contre, pour les deux autres dimensions du coping, celui centré sur le
probléme et la recherche de soutien social, les différences étaient significatives avec des
scores moins élevés dans notre échantillon, signifiant une moindre utilisation de ces
stratégies chez nos patients. Dans I’échantillon de validation, la majorité est atteinte d’un
cancer du sein (59,8%) ce qui signifie qu’il est donc majoritairement constitué de femmes
(76,4%) et I’age moyen est d’environ 59 ans (contre une moyenne de 82 ans dans notre
échantillon), ainsi les caractéristiques des deux échantillons sont trés différentes. Etant
donné leur age et la gravité de leur maladie, nos patients ne se sentent peut-étre pas
capables de gérer la situation qu’ils rencontrent et donc ne mettent pas en place de
stratégies visant a essayer de résoudre le probleme. Il est possible que le réseau social soit
restreint et donc que les patients fassent peu appel a ces personnes pour rechercher du

soutien.

Au niveau des scores de dépression, notre échantillon n’est pas différent de personnes
atteintes d’un cancer du sein. Enfin concernant la routinisation, les patients agés de
I’échantillon de référence ne présentent pas de différences avec nos patients agés fragiles

atteints d’'un LNH.
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3. FACTEURS ASSOCIES A LA FATIGUE

3.1. Hypothese 2 : une faible dépression, peu de routines et un stade moins
avancé sont associés a une fatigue plus faible, quant a I'age, au sexe et

au niveau d'étude, ils n'ont pas d'effet sur la fatigue

3.1.1. Fatigue et dge

Nous avons trouvé, dans les analyses multivariées, une association entre la fatigue, plus
précisément la dimension réduction de la motivation, et I'dge, seulement pour le deuxieme
temps de mesure. En effet nous avons vu que plus I’age augmentait, plus la réduction de la

motivation était élevée.

Une étude publiée en 2010 (Butt et al., 2010) a utilisé deux échantillons déja existants
pour savoir si la fatigue variait avec l'dge chez des patients atteints d’un cancer
comparativement a des non malades. Des sujets recrutés dans la population générale
(n=1075) ont été comparés a 738 patients recrutés dans des services d’oncologie
initialement pour une étude sur la qualité de vie. Les cancers les plus représentés étaient
celui du sein (33%) et du colon-rectum (12%). La fatigue a été évaluée a l'aide de I'échelle
FACIT-F. Les auteurs ont montré que la fatigue augmentait avec I'adge chez les patients alors
gue la relation n’était pas significative chez les non-malades.

Wang et ses collaborateurs ont publié, en 2014, une étude sur les facteurs associés a la
sévérité de la fatigue. Les patients recrutés étaient atteints d’un cancer du sein, de la
prostate, du colon-rectum ou du poumon et devaient étre actuellement en traitement ou en
rémission. C’'est ainsi que 3032 patients en moyenne agés de 61 ans ont été recrutés. La
fatigue a été évaluée avec I'outil M. D. Anderson Symptom Inventory, puis étudiée en termes
de sévérité selon un seuil permettant de définir une fatigue faible, modérée ou sévére. Les
résultats ont montré une légere augmentation du risque de fatigue modérée a sévére avec
I’age chez les patients en cours de traitement (OR=0,99 ; 1Cy5%,=[0,98 ;1,00] ; p=0,038), alors
que la différence n’était pas significative chez les patients en rémission.

Une étude faite sur 820 patients atteints d’'un cancer des testicules en rémission a montré
gu’a I'exception des patients les plus jeunes (moins de 30 ans), la fatigue augmentait avec

I’age (Fossa et al., 2003). L’age médian était de 44 ans.
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En dehors du cancer, différents travaux de recherche laissent a penser que la fatigue est
un facteur inhérent a I’'avancée en age. Un article traitant du probleme du vieillissement et
de la fatigue, en association avec I'anémie, indique que la prévalence de I'anémie augmente
avec I'age (Balducci, 2010). Et I'on sait que I"'anémie est fortement liée a la survenue de la
fatigue. Selon K. Avlund (2010), la fatigue pourrait méme étre considérée comme un
marqueur précoce du processus de vieillissement.

Nos résultats sont donc en partie en accord avec ceux trouvés dans ces études, méme s'ils
ne sont observés qu’a un seul temps de mesure (T2) et pour une seule dimension de la

fatigue (la réduction de la motivation).

Dans notre recherche, nous pouvons supposer que la taille de notre échantillon ne nous a
pas permis de mettre en évidence une relation entre I'age et la fatigue. Mais il se peut aussi
gue l'absence de relation soit réelle. Cela pourrait éventuellement s’expliquer par le choix
particulier de patients ayant un age supérieur a 70 ans. Nous avons choisi d’inclure des
patients fragiles et agés, avec une moyenne d’environ 82 ans et variant de 72 a 89 ans. Dans
d’autres études qui s’intéressent a cette question, la moyenne d’age est bien plus basse,
allant de 50 a 60 ans (Bower et al., 2000; Butt et al., 2010; Garabeli Cavalli Kluthcovsky et al.,
2012; Wang et al.,, 2014) et I'étendue d’age est plus grande. L’age moyen dans notre
échantillon est peut-étre trop élevé pour mettre en évidence un effet de I’age sur la fatigue
qui pourrait exister mais plutét a un age moins avancé. Respini et al. (2003) ont eux aussi
effectué une étude sur des patients agés (plus de 60 ans, n=77) atteints de différents types
de cancer (colorectal, sein et poumon en majorité), en cours de traitement. L’age moyen
était de 71 ans avec une étendue de 60 a 82 ans. Aucune corrélation entre la fatigue et I'age
n’était retrouvée.

Les patients les plus agés considérent peut-étre la fatigue comme une conséquence normale
de leur vieillissement. lls ne ressentent pas de différence entre le moment ou la fatigue est
mesurée et leur état antérieur. Cela pourrait les inciter a rapporter de maniére moins

intensive leur fatigue.

L'association entre un age plus avancé et une fatigue plus élevée n’est pas toujours
trouvée. Une étude a montré que les patientes classées comme « fatiguées » (ayant un score
inférieur a 50 sur I’échelle de fatigue de la RAND-36 allant de 0 a 100) étaient légerement

moins agées que les autres (moyenne de 54,87 vs 56,17 pour les « non fatiguées », p=0,02).
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Les 1957 patientes étaient atteintes d’'un cancer du sein et en rémission du cancer (temps
moyen de 3 ans depuis le diagnostic) (Bower et al., 2000).

D’autres études tendent a montrer la méme chose (S. H. Kim et al., 2008; Winters-Stone et
al., 2008), sur le méme type de population, c’est-a-dire des femmes atteintes d’un cancer du
sein en rémission, 2 a 5 ans apres la fin des traitements. Une étude toute récente avait pour
objectif d’étudier les facteurs associés a la fatigue a long terme (en moyenne 6 ans apres le
diagnostic) chez des patientes en rémission d’un cancer du sein, entre autres I’age, le niveau
d’étude, les traitements, I'indice de masse corporelle, etc (Schmidt et al., 2015). L’échelle de
fatigue utilisée (la Fatigue Assessment Questionnaire) permettait de distinguer les
dimensions physiques, affectives et cognitives de la fatigue. Grace a des régressions linéaires
multiples, les auteurs ont montré que pour les dimensions affectives et cognitives, les scores
diminuaient lorsque l'age augmentait (B= — 0,64, p<0,0001 et B= — 0,27, p<0,05
respectivement pour les dimensions affectives et cognitives). La relation avec la dimension
physique de la fatigue n’était pas significative

Un point commun de ces études montrant que la fatigue diminue avec I'age est qu’elles sont
réalisées sur des patientes atteintes d’un cancer du sein. Le vécu de ce cancer peut étre
totalement différent selon I'age de la femme atteinte. Une explication pourrait étre tout
d’abord que le cancer du sein peut laisser des séquelles physiques, ce qui peut étre plus
perturbant pour les femmes jeunes. D’autre part, les femmes jeunes doivent, en plus de leur
maladie, gérer leur famille ce qui peut créer de la fatigue ou I'amplifier. Ces études étaient
en majorité réalisées apres la fin des traitements.

Quelques études menées peu aprés le diagnostic (un an au maximum) (Reuter et al., 2006)
ou durant les traitements (de Jong et al., 2004) dressent aussi la conclusion que les plus
jeunes sont plus fatigués.

Ces résultats ont aussi été trouvés sur d’autres cancers. Par exemple dans leur étude sur
1494 patients atteints de différents cancers (notamment 18,7% de cancer de la prostate,
11,4% pour le colon-rectum, 11,1% pour le sein), Singer et al. (2011) ont montré que les
patients de moins de 40 ans étaient plus nombreux a étre fatigués que ceux de plus de 60
ans, que ce soit a I'admission a I'hopital, a la sortie et 6 mois apreés.

Enfin, des études ne trouvent aucune relation entre age et fatigue (Prue et al., 2006; Servaes

et al., 2002a).
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On pourrait penser que I'dge influence indirectement la fatigue, au travers des
traitements utilisés par exemple et de leurs effets secondaires, ou encore des comorbidités
souvent présentes lorsque I'age avance, facteurs pouvant entrainer de la fatigue (Giacalone
et al., 2013). Une étude a dressé un apercu des connaissances sur I'effet de I’'adge sur les
toxicités liées aux traitements des cancers (Chen et al., 2012). En réalité, c’est une question a
laquelle il est difficile de répondre puisque des traitements moins agressifs ont tendance a
étre utilisés chez les personnes les plus agées et que ces patients sont sous-représentés dans
les essais cliniques (Burdette-Radoux & Muss, 2006). Les raisons de ces choix seraient que
ces patients présentent des comorbidités, des traitements nombreux associés et des
défaillances d’organes (Aapro, Kéhne, Cohen, & Extermann, 2005).

Concernant les comorbidités, dans notre échantillon, nous avons 36 % des patients qui ont
des problémes cardio-vasculaires nécessitant un traitement et 20% présentant des troubles
respiratoires. D’aprés une revue de littérature, les comorbidités telles que des pathologies
cardiaques et des problémes pulmonaires sont associées a de plus hauts niveaux de fatigue
chez des patients atteints d’un lymphome de Hodgkin (Daniéls, Oerlemans, Krol, van de Poll-

Franse, & Creutzberg, 2013).

3.1.2. Fatigue et niveau d’étude

Nous avons pu remarquer qu’au premier temps de mesure, les patients n’ayant pas fait
d’études ou ayant un niveau certificat d’étude ou brevet des colléges sont moins fatigués en
général a Iinclusion que ceux ayant un niveau d’étude CAP/BEP ou Bac et plus. Concernant
la réduction de la motivation, la relation était inverse puisqu’un niveau d’étude moins élevé
favorisait la réduction de la motivation Au milieu des traitements, les patients ayant un
certificat d’étude ont une réduction de la motivation plus importante comparativement aux
patients ayant un CAP/BEP. De plus, nous avons montré une augmentation du score moyen
au cours du temps plus élevé pour cette dimension de la fatigue chez les patients n’ayant
pas fait d’étude ou ayant un niveau certificat d’étude ou brevet. Cela signifie que si I'on fait
pour chaque individu la moyenne des scores de cette dimension aux trois temps de mesure,

elle sera statistiquement plus élevée chez les patients n’ayant pas fait d’étude.

L’association entre un faible niveau d’étude et une moindre fatigue a été trouvée dans

une étude sur des patients atteints d’un cancer du testicule, interrogés apres une chirurgie
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(Fleer, Sleijfer, Hoekstra, Tuinman, & Hoekstra-Weebers, 2005). Les patients étaient vus trois
fois, le premier temps ayant lieu un mois aprés la chirurgie (T1), le deuxieme temps trois
mois aprés T1 et le troisieme temps un an aprés T1. La fatigue était évaluée avec la version
allemande du MFI. Au 3°™ temps de mesure, les auteurs trouvaient que les patients avec le
plus haut niveau d’étude rapportaient plus de fatigue générale et physique.

Des patientes atteintes d’un cancer du sein présentant un plus haut niveau d’éducation
avaient une plus grande probabilité d’avoir une fatigue importante 3 mois aprés la chirurgie
(H.-P. Huang, Chen, Liang, & Miaskowski, 2014). Le niveau d’éducation est souvent le reflet
du statut social d’'une personne, de son emploi ou de de son revenu. Les auteurs de cet
article suggérent que les femmes avec un plus haut niveau d’étude ont de plus grandes
responsabilités sociales et familiales ce qui entrainerait une fatigue plus importante.

Dans une revue de littérature, Prue et ses collaborateurs (2006) ont montré que dans les
sept travaux de recherche qui étudiaient la relation entre la fatigue et le niveau d’étude, cinq
ne trouvaient aucune relation, les deux autres montraient qu’un faible niveau d’étude était
associé a une plus grande fatigue. D’autres auteurs confirment une absence de relation
entre la fatigue et le niveau d’étude (Goedendorp, Gielissen, Verhagen, Peters, &

Bleijenberg, 2008; S. H. Kim et al., 2008; Sugawara et al., 2005).

La relation entre fatigue et niveau d’étude n’est pas trés claire. Elle peut dépendre de
I’échantillon étudié et du niveau d’éducation global. En effet, si les individus se trouvent
plutdt dans les catégories d’études élevées ou plutét dans les catégories basses et que le
niveau ne varie pas beaucoup dans I'échantillon, alors il est peut-étre plus difficile de mettre

en évidence une influence du niveau d’étude sur la fatigue.

3.1.3. Fatigue et sexe

Conformément a notre hypothése, nous n’avons pas trouvé de relation entre la fatigue et
le sexe. Cela est en accord avec I'étude de I'INCa qui a montré que pour le LNH, la différence
de niveau de fatigue entre les hommes et les femmes n’était pas statistiquement
significative (Institut National du Cancer, 2014a) ainsi qu’avec d’autres études sur le sujet

(Prue et al., 2006; Servaes et al., 2002a).
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3.1.4. Fatigue et stade de la maladie

Le stade de la maladie est aussi caractéristique de notre échantillon puisque plus de la
moitié des patients sont au stade IV. Le stade d’un cancer renseigne sur I'extension de la
maladie dans les ganglions ou d’autres organes et aide a I’établissement du pronostic et du
plan thérapeutique a adopter (« Institut National Du Cancer »). Comme nous I'avons précisé
en introduction, la classification d’Ann Arbor est utilisée pour diviser les LNH en 4 stades
selon le degré d’extension. Dans notre étude, les patients sont au stade I, Ill ou IV. Ainsi,
cela signifie que tous les patients ont au moins une atteinte de plusieurs groupes de

ganglions.

Nous avons mis en évidence différentes associations entre le stade et la fatigue. Au
premier temps de mesure, nous avons montré que les patients étant au stade Il présentaient
une moindre fatigue générale, une moindre fatigue mentale et moins de réduction de la
motivation que les patients au stade IV. Le stade lll ne différait pas significativement du
stade IV. Concernant la dimension de la fatigue ‘réduction des activités’, elle était moins
importante chez les patients au stade Ill par rapport a des patients au stade IV et il n’y avait
pas de différence entre les stades Il et IV. Ainsi, un stade avancé entraine plus de fatigue
chez les patients. Les associations n’étaient plus significatives au deuxieme et au troisieme

temps de mesure.

Une étude faite sur des patients atteints d’'un LNH apreés les traitements (6 mois a 10 ans
apreés le diagnostic) a trouvé les mémes résultats (Oerlemans et al., 2013). Dans cette étude,
la Fatigue Assesment Scale a été utilisée pour évaluer la fatigue. Ce questionnaire comprend
10 items, 5 explorant la fatigue physique et 5 explorant la fatigue mentale. Une échelle allant
de 1 (jamais) a 5 (toujours) permet de répondre a chacun des items. Le score total varie de
10 a 50 et un score supérieur a 21 indique une fatigue importante. Un quart des patients
étaient au stade IV de leur cancer (dans notre échantillon prés de la moitié des patients
présentaient un LNH de stade IV). Ceux qui rapportaient de la fatigue (40% des patients)

étaient plus souvent au stade IV de la maladie comparativement aux autres stades.

3.1.5. Fatigue et routinisation

Nous avons trouvé que la routinisation augmentait la fatigue mentale et la réduction de la
motivation a T2.
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La routinisation correspond au fait d'avoir une vie bien réglée autour de rituels précis a
priori stables dans le temps. Les routines sont souvent présentes chez les personnes agées
(Bouisson, 2002). D'un coté les routines peuvent étre considérées comme permettant de
s'adapter a une situation dans le sens ou elles protégeraient I'individu face a un évenement
stressant. Mais d'un autre coté elles peuvent conduire une personne a refuser tout
changement dans sa vie de tous les jours qui serait pourtant nécessaire pour améliorer une
situation défavorable, la mise en place de stratégies de coping par exemple. (Reich & Zautra,
1991). Le fait de trouver comme résultat que la routinisation augmente la réduction de la
motivation semble en accord avec cela : les personnes sont « enfermées » dans leurs
routines et ainsi ne sont pas motivées pour réaliser de nouvelles activités. Le résultat
concernant |'association entre les routines et une augmentation de la fatigue mentale est
plus surprenant puisque I'on pourrait penser au contraire qu’avoir des routines soulage en
guelques sortes le patient pour organiser sa vie quotidienne et pour programmer des choses

a court terme.

3.1.6. Fatigue et dépression

Notre étude confirme ce que de nombreux travaux de recherche ont montré sur diverses
populations, a savoir que la dépression est associée a une augmentation de la fatigue. Cela
n’est pas surprenant puisque la fatigue est un symptome de la dépression. De ce fait, elle fait
partie des échelles de mesure de la dépression et des critéres diagnostiques de la dépression
selon le DSM-V. L'échelle MADRS est constituée d’items sur la fatigue : un sur I'insomnie
(durée ou qualité insuffisante du sommeil) coté de 0 a 6, zéro correspondant a « Dort
comme d’habitude » et six a « Moins de 2 a 3h de sommeil par nuit » ; un autre sur les
difficultés de concentration pour juger de la difficulté a rassembler ses idées, avec un score a
0 pour aucune difficulté a 6 pour de grandes difficultés a tenir ou a lire une conversation et
un sur la lassitude (un score de 0 indiquant « Pratiguement pas de difficultés a démarrer, pas
de ralentissement » et un score de 6 une « Lassitude extréme, incapable de toute activité

sans étre aidé »).

Le lien entre la fatigue et la dépression n’est plus a prouver, et selon une revue de
littérature, la fatigue partagerait 31% de variance commune avec la dépression (Brown &

Kroenke, 2009). Il semblerait que la force de I'association entre ces deux variables soit la plus
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élevée parmi toutes les variables liées a la fatigue, y compris 'intensité de la maladie telle
gue mesurée par des marqueurs tumoraux ou le statut nutritionnel (Brown et al., 2013).

La fatigue étant multidimensionnelle, la dépression n’est pas forcément associée a toutes les
facettes de la fatigue. Ainsi, un article rapporte une étude faite sur des patientes en
rémission d’un cancer du sein depuis au moins 3 mois (Sugawara et al., 2005). La fatigue
était évaluée grace a I'échelle CFS (Cancer Fatigue Scale) qui est constituée de 15 items et
distingue 3 dimensions (physique, affective et cognitive). Les résultats ont montré une
corrélation entre la dépression et la fatigue générale et physique, mais pas pour les
dimensions affective et cognitive. Cependant cette relation n’était pas retrouvée dans les
analyses multivariées.

Or, savoir si la fatigue liée au cancer peut étre un facteur favorisant le développement de
symptoémes dépressifs ou si, a lI'inverse, une dépression déja existante peut causer de la
fatigue est une question complexe mais importante (Brown et al., 2013). En effet, il est
intéressant de savoir si traiter la dépression pourrait améliorer la fatigue des patients ou si

cela n’aurait pas d’impact sur celle-ci.

Les mécanismes de la relation entre fatigue et dépression peuvent étre divers : soit la
fatigue cause la dépression, ou l'inverse, soit un troisieme facteur intervient dans la relation
entre les deux. Différents arguments vont dans le sens de I'existence de ces 3 mécanismes
(Jacobsen et al., 2003). Cependant, la fatigue et la dépression peuvent co-exister sans qu’il
n’y ait pour autant de relation causale, puisqu’elles pourraient avoir une étiologie commune,
signifiant que la présence d’un facteur particulier causerait fatigue et dépression (Visser &
Smets, 1998). Par exemple dans notre échantillon, de facon simple, le cancer peut jouer le
role d’un tel facteur : il augmente le risque de fatigue et de dépression chez les patients. Ou
encore I'age et la fragilité des patients sont liés a une plus grande fatigue et a un risque de
dépression. Cela a pour conséquence que ces 2 probléemes coexistent sans pour autant qu’ils
soient liés I'un a I'autre. Une étude a suggéré que des facteurs biologiques tels que des
hormones, par l'intermédiaire de processus inflammatoires, pourraient jouer le rble de
médiateur entre la fatigue et la dépression (Thornton, Andersen, & Blakely, 2010).
L’existence conjointe de la fatigue et de la dépression chez un méme patient a amené a
parler de « cluster » de symptémes, dont les effets déléteres peuvent s’additionner (H. Oh,

Seo, Jeong, & Seo, 2012; So et al., 2009). Un article de Jacobsen et ses collaborateurs s’est
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intéressé a étudier ce qui distingue, ou non, la fatigue et la dépression (Jacobsen et al.,
2003). La notion de cluster était abordée par les auteurs qui rapportaient que deux équipes
de chercheurs avaient identifiés des symptomes similaires entre fatigue et dépression. Cela
incluait des symptomes généraux (la lassitude), physiques (sensations de faiblesse ou de
lourdeur) et aussi mentaux (difficultés de concentration). Ce sont ces aspects-la et cette
approche sous forme de cluster de symptémes que I'on retrouve dans les questionnaires de
fatigue, par exemple le MFI. Les auteurs insistent sur le fait que certes les études sur le sujet
retrouvent des corrélations entre dépression et fatigue, mais cela ne peut étre attribué au
seul fait que les outils de mesure utilisés pour évaluer ces deux parametres se chevauchent.
En effet, quelques études ont montré que les corrélations entre fatigue et dépression
restaient élevées méme lorsque des items pouvant s’apparenter a de la fatigue étaient
retirés des outils de mesure de la dépression (Smets, Garssen, Cull, & de Haes, 1996; Stone,

Hardy, Huddart, A’Hern, & Richards, 2000).

Dans notre étude, lorsque nous prenons en compte toutes les variables, la dépression est
associée a la fatigue générale seulement au début des traitements. Aux temps de mesure
suivants, la relation n’est plus significative. Au fil du temps le patient peut mettre en place
des stratégies de coping adaptées alors que peu aprés I'annonce de la maladie et des
traitements, le patient développe des sentiments dépressifs ce qui entraine dans I'immédiat
une fatigue générale. Ensuite, la dépression initiale n’a plus d’impact sur la fatigue ultérieure
ce qui peut s’expliquer peut étre par le fait que le patient a réussi a faire face a 'annonce et
que la fatigue ressentie est moins importante. Pour faire face a I’'annonce, le patient peut
mettre en place différentes stratégies de coping. C'est ce a quoi nous nous sommes

intéressés dans notre troisieme hypothése.
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3.2. Hypothese 3: les patients utilisant des stratégies de coping de type
auto-accusation/évitement et ayant un faible soutien social ont une
plus grande fatigue que les autres aux trois temps de mesure tandis
gue les patients utilisant plutot des stratégies de coping centrées sur le

probléeme sont moins fatigués

3.2.1. Le coping

Nous avons montré que |'utilisation de stratégies de coping centrées sur le probléme était
associée a la fatigue en diminuant celle-ci. Plus spécifiquement, la relation était significative
pour les dimensions fatigue générale et réduction des activités (a T1) et réduction de la
motivation a T2.

Selon Bruchon-Schweitzer (2002), une stratégie de coping centrée sur le probléme vise a
« réduire les exigences de la situation et/ou a augmenter ses propres ressources pour mieux y
faire face » (p. 357). Ce type de coping comprend deux dimensions plus spécifiques, la
résolution du probléeme et I'affrontement de la situation. Il peut parfois aussi étre nommé
selon certains auteurs « coping vigilant » et « coping actif » (Bruchon-Schweitzer 2002). Le
coping centré sur I'émotion vise quant a lui a « réguler les tensions émotionnelles induites
par la situation » (p. 357). Cela peut se faire de différente fagcon : minimisation de la menace,
réévaluation positive, évitement (Bruchon-Schweitzer, 2002). Ce sont ces types de
stratégies, plus particulierement la dramatisation et I'évitement qui sont évaluées avec la
W(CC, en plus du coping centré sur le probléme et de la recherche de soutien social. Selon la
facon dont lindividu percoit I'évenement, et les ressources (personnelles, sociales,
financieres) dont il dispose pour faire face a la situation, chacun pourra employer ses

propres stratégies.

Le questionnaire MAC (Mental Adjustment to Cancer) qui évalue différentes stratégies
utilisées pour faire face au cancer (esprit combatif, fatalisme, impuissance/désespoir,
évitement cognitif et préoccupation anxieuse) a été utilisé dans deux études ayant évalué les
relations entre le coping et la fatigue (Modlinska, Kowalik, Buss, Janiszewska, &
Lichodziejewska-Niemierko, 2014; Okuyama et al., 2000). Dans I'une, aucune relation n’a été

trouvée entre ces 2 facteurs (Okuyama et al., 2000) tandis que dans l'autre il était montré
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gue l'impuissance/désespoir et le fatalisme étaient associés a une plus grande fatigue, et
I'esprit combatif a moins de fatigue chez des patients atteints d’'un cancer en phase

terminale (Modlinska et al., 2014).

Une autre stratégie de coping souvent étudiée est la dramatisation. C’est un concept qui
semblerait étre plutdét opposé a la réinterprétation positive. Elle est définie comme un
processus associant un manque de confiance et des attentes négatives (Sullivan & D’Eon,
1990). Deux articles ont montré que plus l'utilisation de stratégies de type dramatisation
(mesurée avec une échelle spécifique de dramatisation vis-a-vis de la fatigue) était
importante, plus la fatigue était sévere. (Broeckel et al., 1998; Jacobsen, Andrykowski, &
Thors, 2004). Dans leur article, Jacobsen et al. (2004) montraient en réalité une interaction
entre les traitements et la dramatisation. En effet, |la relation entre cette stratégie de coping
et la fatigue n’était observée que chez les patients traités par radiothérapie et non chez ceux
traités par chimiothérapie. Les auteurs considérent la radiothérapie comme le traitement le
moins fatigant, donc le résultat ci-dessus s’expliquerait par le fait que lI'impact de la
dramatisation sur la fatigue serait plus important chez les patients recevant le traitement qui
engendre le moins de fatigue. Le niveau de fatigue étant plus bas, la différence de score
entre ceux utilisant peu le coping et ceux I'utilisant de facon plus importante est peut-étre
plus grande que si les niveaux de fatigue sont déja élevés, ce qui peut faciliter la mise en

évidence d’une relation.

Un travail de recherche s’est intéressé aux relations entre le coping et le sommeil, en
opposant 2 types de stratégies, ce qu’ils ont nommé « approach coping » (coping actif et ré-
évaluation positive, confrontation au probléme) et « avoidance coping » (essayer d’oublier la
maladie) (Thomas, Bower, Hoyt, & Sepah, 2010). Le « coping d’approche » était associé a un
meilleur sommeil chez les patients atteints d’'un cancer de la prostate. Le coping d’évitement
était associé a des troubles du sommeil chez les patients atteints d’un cancer du sein ou de
la prostate. On peut supposer que si ces stratégies ont un impact sur le sommeil, alors elles
ont un impact sur la fatigue. Ces deux types de coping étaient retrouvés dans un autre article
sur des patients atteints d’un cancer des testicules, montrant que le coping d’évitement était

associé a des plus haut scores de fatigue physique et mentale (Rutskij et al., 2010).

Une revue de littérature sur les stratégies de coping et le cancer du sein a résumé les

différentes études s’étant intéressées a lI'impact de différentes stratégies sur le statut
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physique et psychologique des patients (Kvillemo & Branstrom, 2014). La réinterprétation
positive était associée a de meilleurs affects positifs (qualité de vie, appréciation de la vie,
espoir...), moins d’affects négatifs (anxiété, dépression, inquiétudes...) et a une meilleure
santé physique (fatigue, bien-étre physique, douleur...). L’esprit combatif est associé a moins
d’affects négatifs. Le désespoir est associé a moins d’affects positifs, plus d’affects négatifs

et une moins bonne santé physique.

Dans notre étude, la mise en place immédiate de stratégies de coping centrées sur le
probléeme pousse peut-étre le patient a s’'impliquer dans diverses activités, ce qui pourrait
expliquer la diminution du score de réduction des activités en lien avec l'utilisation de ce
type de stratégies de coping. Cet effet n’est plus présent au deuxieme temps de mesure
probablement car ces stratégies ont un effet a court terme. Un effet positif du coping était
présent a T2 sur la réduction de la motivation (diminue le score donc augmente la
motivation), le patient étant dans une dynamique positive le poussant a avoir envie de faire
de nouvelles choses. Essayer de faire face a la maladie en se confrontant a elle avec le
souhait de la combattre sans penser aux cotés négatifs semblerait avoir un impact positif sur

la fatigue.

Pour notre recherche, nous nous sommes intéressés aux possibles relations entre des
stratégies de coping différentes et la fatigue. Ces stratégies sont envisagées en tant que
moyen de faire face au diagnostic et a la maladie et donc a leur lien indirect sur la fatigue.
Des auteurs se sont intéressés aux stratégies employées par les patients pour lutter
directement contre la fatigue. lls ont développé un questionnaire spécifique pour évaluer
cela. Il contenait 21 items sur la fréquence d’utilisation de certaines stratégies et 5 items qui
permettaient aux patients de dire les stratégies qui étaient les plus efficaces. Quatre
catégories ont été distinguées : les méthodes pour diminuer les dépenses d’énergie, les
efforts cognitifs pour faire face a la fatigue, les distractions utilisées, et les activités réalisées.
Les stratégies les plus utilisées étaient ce que les auteurs ont appelé « conservation
d’énergie » (s’assoir, demander de l'aide pour certaines taches etc.) et les distractions
(regarder la télévision, discuter, écouter de la musique, lire). La stratégie la plus efficace
pour la catégorie « efforts cognitifs » était de se dire que la fatigue pouvait étre surmontée,

pour la catégorie « conservation d’énergie » dormir était le plus efficace, pour les
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distractions, discuter avec d’autres personnes était le plus efficace et pour les activités,

I’exercice physique était la stratégie la plus efficace.

Promouvoir des stratégies de coping adaptées auprés des patients pourrait étre
bénéfique pour les aider a lutter contre la fatigue. Des interventions de ce type ont déja fait
leur preuve. Par exemple, une équipe Québécoise a voulu étudier I'effet d’un programme
psycho-éducationnel en comparant deux groupes (Vilela et al., 2006). Des patients atteints
d’un cancer de la téte ou du cou ont bénéficié du programme, d’autres patients
constituaient un groupe témoin et les deux étaient comparés en termes de qualité de vie
(questionnaire QLQ-C30) et de symptomes dépressifs (questionnaire HADS). Le programme
consistait a distribuer un classeur contenant différents conseils pour faire face au cancer
(avoir de saines habitudes de vie, techniques pour résoudre les problémes, savoir se fixer
des objectifs, techniques de relaxation). Ce classeur était accompagné d’un CD pour guider le
patient sur I'utilisation du classeur et contenant de la musique pour faire les séances de
relaxation. Aprés l'intervention, les patients ayant recu les conseils avaient des scores plus
élevés qu’a l'inclusion pour certaines dimensions du QLQ-C30, a savoir la QdV globale, les
troubles du sommeil, le fonctionnement social, la fatigue et le fonctionnement physique et

leur score de dépression était moins élevé.

3.2.2. Le soutien social

Dans nos analyses transversales nous n’avons pas mis en évidence de relation entre le
soutien social percu par le patient (disponibilité du soutien, intensité du soutien et conflit

dans la relation) et la fatigue.

Comme nous 'avons déja abordé, le terme « soutien social » désigne en réalité plusieurs
concepts, a savoir le soutien social percu, recu et le réseau social. Le soutien social recu se
distingue en quatre catégories : le soutien émotionnel (expression de I'affection), le soutien
d’estime (redonner confiance), le soutien informatif (donner des conseils pour faire face a
une situation) et le soutien matériel (aide pratique et effective) (Bruchon-Schweitzer, 2002).
Le soutien social percu concerne plutot la satisfaction vis-a-vis du soutien recu et la

disponibilité du soutien.

Une étude sur des patientes atteintes d’un cancer du sein a évalué entre autres s’il
existait une corrélation entre la fatigue et le soutien social (Tan & Xia, 2014). La fatigue a été
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évaluée avec le Brief Fatigue Inventory et le soutien social avec le Social Support Survey dans
sa version chinoise. Le soutien social, prenant en compte le soutien subjectif, objectif et
I"utilisation faite du soutien, était associé a une fatigue moins sévere. Michael et al. (2002)
ont montré chez des patientes atteintes d’un cancer du sein que les personnes isolées
socialement, comparativement aux personnes intégrées, ont une vitalité diminuée
(indicateur du niveau d’énergie et de la fatigue).

La fatigue a un impact social important, la personne se sentant dépendante et voulant
s'isoler des autres (Borneman et al., 2012). Les relations avec autrui et |'environnement
social peuvent étre modifiées. En effet, un patient fatigué aura tendance a moins sortir de
chez lui pour rencontrer d'autres personnes, faire des activités en compagnie de ses
proches...Une personne fatiguée peut devenir irritable et en conséquence ses relations avec
les autres peuvent se détériorer.

Ainsi I'absence d’associations significatives dans nos analyses transversales n’est pas en
accord avec ces suppositions ni avec les résultats des études citées précédemment. Nous
avons cependant mis en évidence des associations longitudinales entre la fatigue et le

soutien social, qui seront discutées dans I’hypothese 5.

3.3. Hypothese 4: la fatigue des patients augmente au cours des

traitements

Contrairement a cette hypothese, nous n’avons pas trouvé d’augmentation de la fatigue
au cours des suivis. Les études s’intéressant aux changements de la fatigue au cours du
temps sont variées, aussi bien en termes de population que de résultats trouvés (Schmidt et
al., 2012; Tanyi, Szluha, Nemes, Kovacs, & Bugan, 2013; Vollrath et al., 2013).

Cependant les méthodologies d’analyse des données longitudinales utilisées dans ces études
et dans la notre ne sont pas optimales pour mettre en évidence une augmentation ou une
diminution de la fatigue. En effet, de I'information est perdue lorsque nous résumons des
individus possédants des caractéristiques différentes a un méme motif d’évolution de la
fatigue : des patients d’age ou de sexe différent ne suivront peut-étre pas le méme schéma
d’évolution de la fatigue. Or, les modéles mixtes « classiques » utilisés dans la plupart des
études nous renseignent sur une courbe moyenne pour la totalité des individus. Mais

certains patients peuvent avoir une fatigue qui augmente et d’autres une fatigue qui
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diminue au cours du temps. Il est ainsi important de prendre en compte I’hétérogénéité des
individus dans leur gestion de la fatigue et leur ajustement lorsque I’'on souhaite étudier son
évolution au cours du temps. Cela est possible notamment avec des analyses statistiques du
type trajectoires développementales (Nagin, 2005). Cette méthodologie permet d’identifier
des sous-groupes de patients suivant le méme schéma d’évolution de la fatigue au cours de
différents suivis. Une étude a ainsi montré que chez des patientes atteintes d’un cancer du
sein, certaines avaient une fatigue faible qui augmentait légerement au début du cycle de
chimiothérapie mais qui diminuait rapidement ; d’autres patientes avaient aussi une fatigue
faible avant le début des traitements qui augmentait de fagon importante a I'initiation de la
chimiothérapie et retournait a la normale dans les 10 jours suivants; enfin un dernier
groupe de patientes avait une fatigue élevée avant méme le début du traitement qui variait
tres légerement au cours du temps. (Junghaenel, Cohen, Schneider, Neerukonda, &
Broderick, 2015). Une fois que ces trajectoires sont obtenues, il est intéressant d’étudier les
facteurs qui leur sont associés. C'est ce que ces auteurs ont fait et ils ont trouvé que les
patientes appartenant au groupe de fatigue élevé tout au long des traitements avaient un
plus mauvais fonctionnement émotionnel, physique et social que les patientes ayant une
fatigue faible avant les traitements et qui le reste au cours du temps.

Il aurait été tres intéressant de réaliser ce type d’analyse sur notre échantillon mais la taille

de celui-ci ne nous a pas permis de les réaliser.
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3.4. Hypothese 5: une augmentation du soutien social ou une utilisation
plus importante de stratégies de coping au cours du temps sont
associées a une diminution de la fatigue ou a une moindre
augmentation de celle-ci. L'augmentation de la dépression au cours du
temps aggrave la fatigue et la routinisation n’a pas d’effet sur

I’évolution de la fatigue.

Pour le coping de type auto-accusation/évitement, nous avons montré que la fatigue
générale évoluait différemment selon les niveaux de coping : la diminution de la fatigue est
moindre chez les patients ayant des niveaux de coping élevés (la pente est plus faible).

Nous pouvons penser que de facon naturelle la fatigue s’atténue au cours du temps et que le
fait d’essayer de réguler ses tensions émotionnelles empéche une diminution rapide de la
fatigue. D’autre part lorsque I'utilisation de stratégies de coping centrées sur le probléme
augmente, le niveau moyen de fatigue générale diminue au cours des suivis. Enfin nous
avons montré que le coping d’auto-accusation/évitement augmente le niveau moyen de

fatigue mentale au cours du temps.

Le coping, selon la définition originelle de Lazarus & Folkman (1984), est un processus
transactionnel qui n'est pas figé dans le temps. A priori le niveau de coping d'un individu
n'est pas le méme au début de I'événement, pendant et aprés. En effet, cette stratégie sert a
s'adapter a une situation et a chaque instant, l'individu va I’évaluer et s'ajuster, en utilisant
certaines stratégies de coping plutot que d'autres et de fagcon plus ou moins importante.
L'annonce du cancer est un événement stressant, donc des stratégies de coping peuvent
étre mises en place a partir de ce moment-la. Apres I'annonce viennent le début des
traitements, avec ses contraintes et ses effets secondaires. Face a ces nouveaux
évenements, le patient va réévaluer la situation et mettre en place, ou non, des stratégies de
coping, ou les modifier. Le coping servirait a se distraire et a réduire son stress (Zaza, Sellick,

& Hillier, 2005).

Pour le soutien social nous avons montré que lorsque le conflit dans la relation était
élevé, le score moyen de fatigue mentale augmente au cours du temps. D’autre part, nous

avons trouvé que le score de réduction de la motivation évolue différemment selon le
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niveau de soutien disponible : les patients ayant une disponibilité de soutien élevé ont un
score de réduction de la motivation qui augmente moins au cours du temps que ceux qui ont
une disponibilité de soutien plus faible. Etre en conflit avec un proche a un impact sur le
mental du patient, le rendant plus vulnérable et expliquant peut-étre I'augmentation de Ila
fatigue mentale. D’autre part, pour le patient, le fait d’avoir un soutien a sa disposition le
pousse a se motiver pour réaliser des projets et des activités agréables, ce qui peut expliquer
pourquoi cet aspect du soutien social aide a limiter la détérioration de la dimension de la

fatigue ‘réduction de la motivation’ au cours du temps.

Comme nous l'avions supposé, lorsque la dépression augmente, la fatigue augmente.

Enfin, il n’y avait aucune association entre routine et fatigue.

Peu d’études longitudinales ont tenté de mettre en évidence les facteurs associés a une
augmentation de la fatigue. Donovan et al. (2007) ont montré que les patients qui avaient
tendance a dramatiser leur fatigue avaient plus de probabilités que celle-ci reste élevée

plusieurs mois apres la fin des traitements.

4. POINTS FORTS ET POINTS FAIBLES DE L’ETUDE

4.1. Principales limites de I’étude

Le premier point faible que nous pouvons citer est la petite taille de notre échantillon de
départ (50 sujets). Cela est principalement d{ au fait que notre étude se soit basée sur des
patients inclus dans un essai clinique dont un des bras de traitement a été arrété pour cause
de toxicités. Outre le faible nombre de sujets inclus, il y a eu des perdus de vue au cours des
différents suivis : au deuxieme temps de mesure il restait 35 patients en suivi et au troisieme
il en restait 26. Ceci est un probleme inhérent aux études longitudinales, d’autant plus
lorsqu’elles sont réalisées sur des patients atteints d’'une pathologie grave comme dans
notre étude : les sujets se désintéressent de I'étude, déménagent, ont un état de santé qui
se dégrade. Ici le motif principal pour lequel les patients sont perdus de vue est le déces
(principalement d0 a la progression de la maladie). Certains patients ont développé des

troubles cognitifs qui ont rendu impossible le remplissage des questionnaires.

D’autre part, a cause de ces perdus de vue mais aussi des refus pour continuer de

participer a I'’étude au-dela des traitements, les analyses n’ont pas été poursuivies sur les
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mois suivant la fin des traitements. Ainsi nous n’avons pas pu voir si I'arrét des traitements
modifiait les relations entre la fatigue et les variables psychosociales, ce qu’il serait tres

intéressant d’étudier dans une prochaine recherche.

Cette étude faisait appel au volontariat des patients, ce qui cause souvent un biais
puisque les personnes qui acceptent de participer a des études sont souvent en meilleure

santé que celles qui refusent.

Concernant les variables recueillies, un des reproches qui peut étre fait a cette étude est
gue la douleur n’a pas été évaluée. Or il est largement démontré que la douleur et la fatigue
sont associées (Lin, Chen, Yang, & Zhou, 2013; Prue et al., 2006) et qu’elles feraient méme
partie, avec la dépression, d’un cluster de symptémes (So et al., 2009). La douleur, si elle
n’'est pas soulagée, peut causer des difficultés pour dormir et donc créer de la fatigue. Il
semblerait que lorsque la douleur est un symptéme associé a la fatigue, le soulagement de
celle-ci avec des médicaments diminue la fatigue (Borneman et al., 2012).

L’échelle utilisée pour évaluer le coping, la WCC, n’est pas spécifique au cancer (mais elle a
été validée sur cette population) et elle évalue des stratégies « générales » de coping. Il
aurait pu étre intéressant d’utiliser un questionnaire spécifique au cancer, permettant
d’évaluer la fagon dont les patients font face a leur maladie avec des stratégies bien
particulieres employées face a cet évenement stressant. Par exemple, la MAC (Mental
Adjustment to Cancer scale) qui évalue des stratégies telles que I'esprit combatif,
I'impuissance/désespoir ou encore le fatalisme, aurait pu étre utilisée. Son inconvénient par
rapport a la WCC est qu’elle est plus longue, ce qui peut étre préjudiciable lorsque I'on
réalise une étude sur des patients agés et fragiles qui ont en plus d’autres questionnaires a
remplir.

Le questionnaire que nous avons utilisé pour mesurer le soutien social n’évaluait pas le type
de soutien recu (informatif, matériel...) mais la qualité de la relation avec une personne
spécifique, la disponibilité et I'intensité du soutien fourni ainsi que le conflit potentiel qui
peut exister dans cette relation. C'est peut-étre une des raisons pour lesquelles nous n’avons
pas mis en évidence de relation transversale entre la fatigue et le soutien social, il aurait fallu
pouvoir distinguer le type de soutien. En effet, méme si une personne juge avoir un soutien
a sa disposition et que celui-ci est important (quel que soit le type de soutien), il peut ne pas

avoir forcément un impact positif (ou négatif) si ce soutien ne répond pas aux besoins du
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patient. Il peut par exemple savoir que son entourage peut lui fournir un soutien émotionnel
mais avoir plutot besoin d'un soutien informatif.

D’autre part, nous aurions pu recueillir d’autres variables transactionnelles telles que le
contrble percu ou le stress percu afin de mieux caractériser les processus en jeu dans la
relation entre les antécédents et la fatigue. Cependant étant donné la lourdeur initiale du
protocole et I'état physique précaire des patients, nous n’avons pas voulu surcharger de

questionnaires.

Enfin nous pouvons citer une derniere limite, mais qui constitue aussi un point fort de
notre étude. Nous avons souhaité nous intéresser a la fatigue au cours des traitements, son
évolution et les variables associées a chaque temps de mesure. Comme nous l'avons
mentionné plus haut, étant donné le faible nombre de patients au cours des suivis, nous
n’avons pas pu réaliser des analyses statistiques de type trajectoires développementales.
Cependant, nos analyses nous permettent tout de méme d’avoir un premier apercu des
facteurs potentiellement associés a I’évolution de la fatigue. Ce type de recherche
longitudinale est nécessaire puisqu’il permet d’adapter la prise en charge de la fatigue tout

au long des traitements.

4.2. Les points forts de cette étude

La population cible de ce projet de recherche est I'un des points forts. En effet, d’'une part
le lymphome malin non-Hodgkinien est un cancer peu étudié et d’autre part les personnes
agées sont peu ciblées par les études s’intéressant au cancer. Or elles constituent une
population d’intérét puisqu’elles ne réagissent pas de la méme maniére a I'annonce de la
maladie ou aux traitements que les plus jeunes (Chen et al., 2012). En plus d’étre agés, nos
patients sont aussi qualifiés de fragiles, état caractérisé notamment par une faible
endurance, une vitesse de marche lente ou encore une perte de poids. Ainsi ces personnes
sont encore plus sujettes a des conséquences négatives de la maladie et de ses traitements.
Nous avons vu que les études longitudinales avaient un point faible majeur qui était les
perdus de vue au cours des suivis, mais elles ont aussi des avantages. Le premier est de
pouvoir suivre I’évolution de variables au cours du temps. Le deuxiéme avantage des études
longitudinales est que I'analyse des facteurs associés a la fatigue peut étre effectuée a

différents moments de la maladie.
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Un autre point fort de cette étude est la richesse des informations recueillies et
notamment le fait de s’étre intéressé a la routinisation. C'est un concept qui est peu étudié

chez les patients en tant que facteur de vulnérabilité.

5. PERSPECTIVES

Cette étude ouvre des perspectives pour d’autres recherches sur le sujet et pour la prise

en charge de la fatigue chez les patients atteints d’un cancer.

Les patients atteints d’'un LNH sont peu ciblés par les études menées sur la fatigue,
pourtant c’est une population qui peut étre plus touchée par ce probléme que dans les
autres cancers puisqu’un des traitements du LNH est la greffe de cellules souches
nécessitant une destruction des cellules sanguines de la moelle osseuse et notamment des
globules rouges, causant anémie et donc fatigue. La fatigue doit étre considérée comme un
facteur primordial dans l'issue de la maladie et son évolution, et elle doit donc étre prise en

charge de fagon adaptée pour chaque patient.

Une revue de littérature a recherché des études ayant testé |'efficacité de plusieurs
interventions visant a prévenir ou a réduire la fatigue (Mitchell, Beck, Hood, Moore, &
Tanner, 2007). Des interventions ont été classifiées comme probablement efficaces au vu
des articles que les auteurs ont lu. Il y a par exemple la relaxation, des informations données
pour mieux gérer les symptomes, fournir un soutien émotionnel ou social mais aussi dépister
les facteurs de risque possibles de la fatigue pouvant étre traités. D’autre part, toujours
selon la méme revue de littérature, des interventions permettant aux patients d’utiliser des
stratégies positives de coping pour faire face a la fatigue ont montré leur efficacité.

Wagner & Cella (2004) rapportent les conseils donnés par le National Comprehensive Cancer
Network pour gérer la fatigue. Il s’agit de donner des techniques aux patients pour gérer leur
fatigue (par exemple établir des priorités sur des taches a réaliser, faire des siestes si besoin,
se distraire en faisant des activités agréables...), donner des traitements pouvant soulager la
fatigue, etc. Les auteurs présentent quelques études ayant réalisé des interventions non-
médicamenteuses aupres de patients fatigués : des interventions telles que des séances de
psychothérapie, un programme de management du stress ou la promotion de stratégies de

coping se sont avérées efficaces sur la diminution de la fatigue. Une étude longitudinale s’est

135



intéressée a l'effet d’'une thérapie comportementale et cognitive (TCC) associée a de
I’'hypnose sur I'évolution de la fatigue de patientes atteintes d’un cancer du sein, en
comparant un groupe témoin a un groupe recevant l'intervention (Montgomery et al., 2009).
Les auteurs ont trouvé que pendant la radiothérapie, la fatigue augmentait dans le groupe
témoin alors que dans le groupe de patientes ayant recu une TCC associée a de I'hypnose, la
fatigue restait stable au cours du temps.

Une méta-analyse trées compléte a été effectuée par Kangas et al. en 2008 sur les
intervention non-médicamenteuses efficaces pour soulager la fatigue chez des patients
atteints d’un cancer. Les interventions psycho-sociales qui ont montré le plus d’efficacité
sont les TCC (incluant la gestion du stress et la résolution de problémes), des groupes de
soutien (pour exprimer ses émotions) et des conseils pour restaurer la concentration et
s’engager dans des activités agréables et relaxantes.

De nombreuses études ont montré I'efficacité des TCC dans la prise en charge de la fatigue
(Fleming, Randell, Harvey, & Espie, 2014; Gielissen, Verhagen, & Bleijenberg, 2007,
Goedendorp et al.,, 2010; Van Der Lee & Garssen, 2012).

Le yoga a un effet sur la diminution de la fatigue (Bower et al., 2012; Sadja & Mills, 2013)
ainsi que la méditation (Y. H. Kim, Kim, Ahn, Seo, & Kim, 2013). Ce type de thérapies non-
médicamenteuses (yoga, relaxation, TCC...) serait adapté chez des personnes telles que
celles de notre étude, c’est-a-dire des patients agés, fragiles et atteints d’un cancer. En effet
cela permettrait de prendre en charge la fatigue de ces patients sans ajouter des traitements

supplémentaires a ceux qu’ils prennent déja pour leur cancer ou des pathologies associées.

Donner aux patients des conseils pour gérer au mieux la maladie et les symptémes
associés, notamment la fatigue, est une des clés de la réussite de la prise en charge globale
des patients. Pour cela la fatigue doit tout d’abord étre dépistée et caractérisée précisément

pour mieux cibler les besoins des patients.

6. CONCLUSION

Le cancer est une étape que chaque patient ou proche va vivre a sa maniére. Entre la
réponse aux traitements, les effets secondaires, ou encore I'ajustement a la maladie, aucun
patient ne va réagir de la méme maniere. Toutefois, certains symptémes vont concerner de

nombreux patients, comme la douleur, la dépression ou encore une dégradation de la
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gualité de vie. La fatigue est le probléme le plus couramment rencontré par les patients et il
est intéressant d’étudier pourquoi certains patients vont ressentir plus de fatigue que
d’autres. Aucune étude de ce type n’a été réalisée sur des patients agés atteints d’un
lymphome non Hodgkinien. Ainsi, c’est ce que nous avons souhaité faire dans le cadre de ce
travail de thése. Nous avons pu montrer que |'utilisation de stratégies de coping centrées sur
la résolution du probléme avait un effet positif sur la diminution de la fatigue. Quant au
coping d’auto-accusation/évitement, son effet était négatif. D’autre part, le soutien social
semblait jouer un réle protecteur vis-a-vis de la fatigue (sauf le conflit qui avait un effet
négatif), et la dépression était systématiquement associée a une augmentation de la fatigue.

Agir sur ces facteurs pourrait ainsi avoir un impact positif sur la fatigue.

Connaissant les possibilités de prise en charge de la fatigue dans I'objectif de la diminuer
sans utiliser de médicament et I'effet délétére qu’elle peut avoir, il est nécessaire de la
dépister rapidement et d’étudier ses causes chez les patients afin de la gérer efficacement.
La promotion de stratégies de coping pourrait s’avérer intéressante d’une part pour faire
face a la maladie afin de s’ajuster le mieux possible et ressentir le moins de symptémes
délétéres, et d’autre part pour permettre aux patients de faire face directement a la fatigue
en apprenant a la gérer par soi-méme. Fournir un soutien au patient, par exemple afin de lui
procurer les ressources nécessaires pour faire face a la fatigue, semble étre aussi une piste

afin de la diminuer.

Etant donné le lien important entre fatigue et dépression, caractériser plus précisément
cette relation est nécessaire pour la prise en charge. En effet, si le traitement de I'un permet
d’améliorer l'autre, cela représente un gain pour les patients (moindre lourdeur des
traitements), les soignants (moins de temps passé a prendre en charge un patient) mais
aussi pour les organismes de santé (diminution des colts de santé). Il est d’autant plus
important de mieux connaitre les facteurs associés a la fatigue dans des populations telles
gue la no6tre, c’est-a-dire des patients agés et fragiles qui sont déja affaiblis, prenant parfois
plusieurs traitements en méme temps : d’ou la nécessité de trouver des moyens de prendre

en charge la fatigue sans utilisation de médicaments.

Trop peu d’études a I'heure actuelle concernent ces patients, or étant donné
I'augmentation de la durée de survie, les patients agés atteints d’un cancer seront de plus en

plus nombreux dans la population. Il convient donc de mettre en ceuvre des protocoles de
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recherche spécifiques pour cette population et de développer des prises en charge adaptées

sur la base des résultats des recherches fondamentales.
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Annexe 1 : Questionnaire MFI

Mutidimensional Fatigue Inventory MFI 20

Au moyen des énoncés suivants, nous aimerions comprendre comment vous vous sentez ces
temps-ci.

Si vous pensez que cet énoncé est entierement vrai, c’est-a-dire que vous étes énormément
en accord avec, consultez I'échelle ci-dessous et veuillez inscrire le chiffre 5 dans la colonne
de droite, comme ceci :

Je me sens relaxé(e) 5

Plus vous étes en accord, plus le chiffre est grand. Répondez s’il vous plait a toutes les
guestions en indiquant un chiffre dans la colonne prévue

1 2 3 4 5

Pas du tout d’accord Enormément d’accord

. Je me sens en forme

. Physiquement, je ne me sens pas capable de faire grand-chose

. Je me sens tres actif(ve)

. J'ai envie de faire es tas de choses agréables

. Je me sens fatigué(e)

. Je pense que je fais beaucoup de choses dans une journée

. Quand je fais quelque chose, je peux me concentrer dessus

. Physiquement, je peux faire beaucoup

O |IN[OO VNS W[N| P

. Je redoute d’avoir des choses a faire

=
o

. Je pense que je ne fais pas grand-chose dans une journée

[EEN
[EEN

. Jarrive bien a me concentrer

=
N

. Je me sens reposé(e)

[E
w

. Me concentrer sur quelque chose me demande beaucoup d’effort

[EY
S

. Physiguement, je me sens en mauvais état

=
u

. J’ai un tas de projets

=
(o))

. Je me fatigue facilement

=
~

. Je méne peu de choses a bien

=
[o0]

.Je n’ai rien envie de faire

=
O

. Mes pensées s’égarent facilement

N
o

. Physiquement, je me sens en parfait état
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Annexe 2 : Grille CIRS-G

CIRS-G Consignes de passation

1. Objectif

Evaluer I'ensemble des comorbidités du sujet agé présentant un cancer.

2. Description
Le questionnaire présente différentes catégories de comorbidités correspondant a
celles que l'on retrouve les plus fréquemment chez le sujet agé. Ces comorbidités
(14 au total) sont classées par systémes d’organes (coeur, poumons, tube digestif...).
Dans une méme catégorie, si deux maladies sont retrouvées, seule, celle dont le score

de sévérité est le plus élevé sera retenue.

3. Instructions
L’ensemble des informations sera recueilli au cours de l'interrogatoire du patient ou
de son entourage ou lors d’un entretien (éventuellement téléphonique) avec le
médecin traitant.
Toutes les comorbidités doivent étre inscrites avec leur niveau de sévérité et leur
caractere contrélé ou non.
Tous les antécédents (médicaux, chirurgicaux...) ainsi que les problemes fonctionnels
tels que l'incontinence ou la constipation doivent étre également notés. Les éléments
significatifs seront mis en évidence lors de la cotation ultérieure. Ne pas oublier les
informations concernant le tabagisme et le traitement médicamenteux habituel.

4. Durée du questionnaire : 5 a 10 minutes

5. Cotation et interprétation
La cotation de la sévérité des comorbidités sera effectuée selon les criteres suivants :
0 — Aucun probléme
1 — Probleme actuel mais mineur ou probléme significatif mais ancien
2 — Handicap ou comorbidité modéré nécessitant un traitement de premiere ligne
3 — Handicap ou comorbidité sévere/constant incontrélable/problémes chroniques
4 - Extrémement sévére/traitement immédiat nécessaire/insuffisance organique

terminale/dégradation significative de la fonction.
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Annexe 2 : Grille CIRS-G (suite)

Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics

(Miller et al., 1992)

Nom (4 lettres max): Date de naissance (jj/mm/aaaa): / /

Numéro de dossier :

Médecin responsable : Centre:

A compléter avant la mise en place du traitement]

Ceeur Foie

Vasculaire Rénal

Hématopoietique Génito-urinaire

Respiratoire Musculo-squelettique/Téguments
Yeux, oreilles, nez, ORL Neurologique

Partie supérieure du tube digestif Endocrinologique/Métabolique et sein
Partie inférieure du tube digestif Troubles psychiatriques

Tabagisme

Médicaments en rapport avec les comorbidités et posologie

Commentaires :
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Annexe 3 : ECOG-Performance Status (OMS)

ECOG-Performance Status

Grade ECOG
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work

of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities.
Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead
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Annexe 4 : Grilles ADL et IADL

Activity Daily Living (ADL) — Instrumental Activity Daily Living (IADL)

Consignes de passation

1. Objectif
Réaliser une évaluation pratique des activités de la vie quotidienne du sujet agé.
2. Description

e ADL mesure 6 activités de base de la vie quotidienne : la toilette, I'habillage, la
capacité a aller aux toilettes, la locomotion, la continence et la capacité a s’alimenter.
Ce sont les activités qui permettent au sujet agé de s’occuper de lui-méme.
e |IADL mesure les activités plus complexes (dites instrumentales) de la vie quotidienne
: la capacité a téléphoner, a faire les courses, a préparer les repas, a gérer les taches
ménageres, a utiliser les transports et a gérer ses médicaments et son budget.
3. Instructions :

e La passation peut se faire par un médecin ou une infirmiére ou un autre
professionnel formé a la passation du test posant les questions au patient.
e Expliquer au patient les différentes questions si cela est nécessaire.
4. Durée du test :

e ADL:2 a3 minutes
e |ADL:5 a 8 minutes
5. Cotation et interprétation

ADL

e Pour chaque catégorie d’activité, I'examinateur peut choisir une des 3 possibilités
allant de l'absence d’aide a l'aide totale. Il faut coter 1, % ou O selon I'état de
dépendance du patient.

e Un score a 6/6 correspond a une indépendance totale ce qui ne veut pas toujours
dire que le patient peut vivre de facon indépendante.

e Le score peut étre abaissé en cas de handicap physique ou d’altération des fonctions
cognitives (ex : démence de type Alzheimer...).

e Pour chaque catégorie d’activité, I'’examinateur peut choisir 3 (question E), 4
(question A) ou 5 (question F) possibilités de réponse.
e La cotation est basée sur les réponses du patient et/ou en tenant compte de l'avis
d'une personne vivant avec lui au quotidien.
Certains (Etude PAQUID) ont démontré que la perte d’autonomie de certaines fonctions

instrumentales (questions : A, F, G et H) était corrélée a une altération des fonctions

cognitives et de ce fait pouvait étre un « signe » de démence.
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Annexe 4 : Grilles ADL et IADL (suite)

QUESTIONNAIRE IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

A. Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros etc.... 1
Je compose un petit nombre de numéros bien connus. 1
Je réponds au téléphone mais n‘appelle pas. 1
Je suis incapable d'utiliser le téléphone. 0
B. Faire les courses
Je fais toutes mes courses de fagon indépendante. 1
Je fais seulement les petits achats tout(e) seul(e). 0
J'ai besoin d'étre accompagné(e), quelle que soit la course. 0
Je suis totalement incapable de faire les courses. 0
C. Préparation des repas
Je prévois, prépare et sers des repas de fagon indépendante. 1
Je les prépare si on me fournit les ingrédients. 0
Je suis capable de réchauffer des plats déja préparés. 0
J'ai besoin qu’on me prépare et serve les repas. 0
D. Entretien de la maison
J'entretiens la maison seul(e) ou avec une aide occasionnelle, par exemple pour les gros
travaux. 1
Je ne fais que les petits travaux d’entretien quotidiens (vaisselle, lit, petit bricolage...) 1
Je fais les petits travaux, mais sans parvenir a garder un niveau de propreté suffisant. 1
J'ai besoin d‘aide pour toutes les taches d’entretien de la maison. 1
Je ne peux pas participer du tout a I'entretien de la maison. 0
E. Lessive
Je fais toute ma lessive personnelle ou la porte moi-méme au pressing. 1
Je lave les petites affaires. 1
Toute la lessive doit étre faite par d'autres. 0
F. Moyen de transport
Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports en commun, ou
avec ma propre voiture) 1
Je peux me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus. 1
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(e). 1
Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e). 0
Je ne me déplace pas du tout. 0
G. Responsabilité pour la prise des médicaments
Je m’occupe moi-méme de la prise : dosage et horaire 1
Je peux les prendre de moi-méme, s'ils sont préparés et dosés a l'avance. 0
Je suis incapable de les prendre de moi-méme. 0
H. Capacité a gérer son budget
Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des chéques, payer des factures ...). 1
Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d‘aide pour gérer mon
budget a long terme (pour planifier les grosses dépenses). 1
Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour. 0
TOTAL /8
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Annexe 4 : Grilles ADL et IADL (suite)

QUESTIONNAIRE ADL (Activities of Daily Living)

Toilette :

(lavabo, bain ou douche)
besoin d‘aucune aide. 1
besoin d‘aide pour une partie du corps (dos ou jambes). 2
besoin d’aide pour la toilette de plusieurs parties du corps, ou toilette impossible. 0

Habillage :

(prend ses vétements dans larmoire ou les tiroirs, sous-vétements et vétements d'extérieur
compris ; utilise boutons et fermeture éclair.)

besoin daucune aide. 1
besoin d'une aide uniquement pour lacer ses chaussures 2
besoin d’aide pour prendre ses vétements ou s’habiller, ou rester partiellement ou 0

completement déshabillé(e).

Aller aux W.C. :
(pour uriner ou déféguer, s‘essuyer et se rhabiller)
besoin d'aucune aide (aide possible pour se rendre aux W.C. : canne, fauteuil roulant ...,

utilise lui-méme le bassin). 1
besoin d'une aide. 2]
Ne va pas aux W.C. ou n'utilise pas le bassin. 0
Locomotion :
besoin d'aucune aide pour entrer et sortir du lit, s asseoir ou se lever dune chaise (peut
utiliser un support comme une canne ou un déambulateur). 1
besoin d'une aide. 2
Ne quitte pas le lit. 0
Continence :
contréle complet des urines et des selles. 1
Accidents occasionnels. Y2
Incontinence totale, nécessité de sondage ou de surveillance permanente. 0
Alimentation :
besoin daucune aide. 1
besoin daide pour couper la viande ou beurrer le pain. )
besoin d'aide compléte ou alimentation artificielle. 0
TOTAL /6
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Annexe 5 : Questionnaire MADRS

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

La cotation devrait étre basée sur un entretien clinique consistant en questions générales et
en questions plus détaillées qui permettent d’évaluer le degré de gravité des symptoémes. Le
cotateur doit décider si cette gravité correspond a l'un des degrés opérationalisés de
I’échelle (0-2-4-6) ou a I'un des degrés intermédiaires (1-3-5-). Il est rare qu’un déprimé ne
puisse étre coté aux items de cette échelle. Si des réponses précises ne peuvent étre
obtenues du patient, toutes indications pertinentes et toutes autres sources d’information
devraient étre utilisées comme base d’évaluation, conformément a la pratique clinique.

1.  TRISTESSE APPARENTE

Observée a I'abattement, a I’humeur sombre, a la perte d’espoir (plus qu’un coup de cafard),
au discours, a I'expression du visage, au maintien. Coter en fonction de la gravité, de
I'impossibilité de dérider le patient.

Pas de tristesse apparente

Parait découragé mais sourit sans difficulté

0
1
2
3
4 Parait triste et malheureux la plupart du temps
5

6

Parait constamment misérable, extrémement découragé

2.  TRISTESSE EXPRIMEE

Evaluée aux plaintes du patient, que I'humeur déprimée se refléte ou non dans sa
présentation. Inclut mauvais moral, abattement, sentiment de ne pouvoir étre aidé, perte
d’espoir. Coter en fonction de l'intensité, de la durée et de la mesure dans laquelle ’humeur
est, selon le patient, influencée par les événements.

0 Tristesse occasionnelle, adaptée aux circonstances

1

2 Triste, a plat, mais sourit sans difficulté

3

4 Sentiment pénétrant de tristesse, d’humeur sombre, encore susceptible d’étre
influencée par les circonstances

5

6 Vécu permanent de tristesse, de souffrance, de découragement
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3.  TENSION INTERIEURE

Sensations de malaise mal défini, de nervosité, de tourment intérieur, de tension psychique
allant jusqu'a la panique, la terreur, 'angoisse. Coter en fonction de la fréquence, de

I'intensité, de la durée et du degré de réassurance demandé par le patient.

0 Tranquille

1

2 Sensation occasionnelle de nervosité, de malaise mal défini

3

4 Tension intérieure permanente ou panique intermittente que le patient ne contient
qu’a grand-peine

5

6 Terreur ou angoisse incessante, panique insupportable

4. INSOMNIE

Plaintes quant a la durée ou a la qualité insuffisante du sommeil par rapport a ce qu’il est
lorsque le patient est bien.

Dort comme d’habitude

Légeres difficultés d’endormissement, sommeil un peu raccourci, léger ou irrégulier

Sommeil raccourci ou interrompu par un réveil de 2h au moins

U A WNPERO

Moins de 2 a 3h de sommeil par nuit
5- PERTE D’APPETIT

Impression d’avoir moins d’appétit gqu’avant. L'évaluer au manque de désir pour la
nourriture ou a la nécessité de forcer le patient a manger.
Appétit normal ou accru

Appétit légerement diminué

0
1
2
3
4 Pas d’appétit, la nourriture est sans goat
5

6

Doit étre poussé a manger un tant soit peu
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6- DIFFICULTES DE CONCENTRATION

Depuis la difficulté a rassembler ses idées jusqu'a une incapacité totale a la conversation.
Coter suivant l'intensité, la fréquence et le degré d’incapacité.
Pas de difficultés de concentration

0
1
2 Difficultés occasionnelles a rassembler ses idées

3

4 Difficultés a soutenir son attention, interférant avec la lecture ou la conversation
5

6 Grandes difficultés a lire ou a tenir une conversation

7. LASSITUDE

Manque d’entrain, lenteur de démarrage et de réalisation des activités quotidiennes

0 Pratiquement pas de difficultés a démarrer, pas de ralentissement

1

2 Difficultés a entamer les activités quotidiennes

3

4 Difficultés a s’attaquer aux activités quotidiennes, qui ne sont réalisées qu’avec
effort

5

6 Lassitude extréme, incapable de toute activité sans étre aidé

8. PERTE DES SENTIMENTS

Expérience subjective de désintérét pour le monde environnant ou pour les plaisirs
habituels, de perte de réaction émotionnelle adéquate aux circonstances et aux personnes.

0 Intérét normal pour les autres et le monde environnant

1

2 Réduction de la capacité de prendre plaisir aux intéréts habituels

3

4 Désintérét pour le monde ambiant, perte des sentiments envers les amis et
connaissances

5

6 Vécu d’anesthésie affective. Impossibilité de ressentir colére, chagrin ou plaisir.

Perte totale voire pénible des sentiments envers amis et proches
Annexe 5 : Questionnaire MADRS (suite)
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9.  PESSIMISME

Idée de culpabilité, d’infériorité, d’auto-accusation, de péché, de remords ou de ruine

0 Pas d’idée pessimistes

1

2 Idées occasionnelles d’échec, d’auto-accusation, d’insuffisance

3

4 Auto-accusation persistante, idées précises mais encore raisonnables de culpabilité
ou de péché. Pessimisme croissant envers I’avenir

5

6 Idées délirantes de ruine, de remords, d’irrédemption

10. IDEES DE SUICIDE

Sentiments que la vie n’en vaut pas la peine, gu’une mort naturelle serait la bienvenue.
Idées et préparatifs suicidaires. Les tentatives de suicide ne devraient pas en soi influencer la
cotation

Jouit de la vie ou la prend comme elle vient

0

1

2 Las de la vie. Idées suicidaires occasionnelles

3

4 Pense qu’il serait sans doute mieux s’il était mort. Idées suicidaires fréquentes : le
suicide est considéré comme une solution, mais sans intention ni préparatifs précis

5

6 Plan précis de suicide lorsque I’occasion se présentera. Préparatifs actifs
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Annexe 6 : Questionnaire WCC

Ways of Coping Checklist (WCC-21)

(Cousson-Gélie et al., 2010)

Consignes :

1. Décrivez une situation stressante que vous avez connue durant les derniers mois

(situation qui vous a particulierement affectée)

2. Précisez l'intensité de malaise, de stress qu’a suscité chez vous cette situation :

1 2

Faible Moyen

Fort

3. Indiquez pour chacune des stratégies suivantes (au verso), si oui ou non vous l'utilisez

pour faire face a votre probleme.

Pour cela il suffit de cocher la case adéquate dans le tableau figurant a droite de la feuille.

Vous avez le choix entre quatre réponses possibles (OUI, PLUTOT OUI, PLUTOT NON, NON).

Exemple :

Non

Plutot

non

Plutot

oui

QOui

Jai essayé d’utiliser mes expériences passées pour résoudre le

probleme
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Mettre une croix dans l'une des 4 cases, celle qui correspond le mieux a vos réactions a

I’événement décrit ci-dessus.

Non

Plutot
non

Plutot
oui

Oui

1. J'ai établi un plan d'action et je I'ai suivi.

2. J'ai parlé a quelgu'un de ce que je ressentais.

3. Je me suis battu pour ce que je voulais.

4. J'ai sollicité I'aide d'un professionnel et j'ai fait ce qu'on m'a
conseillé.

5. J'ai changé positivement.

6. Je me suis senti mal de ne pouvoir éviter le probleme.

7. J'ai demandé des conseils a une personne digne de respect et je
les ai suivis.

8. J'ai pris les choses une par une.

9. J'ai espéré qu'un miracle se produirait.

10. J'ai discuté avec quelqu'un pour en savoir plus au sujet de la
situation.

11. Je me suis concentré sur un aspect positif qui pourrait
apparaitre apres.

12. Je me suis culpabilisé.

13. Je suis sorti plus fort de la situation.

14. J'ai pensé a des choses irréelles ou fantastiques pour me sentir
mieux.

15. J'ai parlé avec quelqu'un qui pouvait agir concretement au sujet
du probleme.

16. J'ai essayé de tout oublier.

17. J'ai souhaité pouvoir changer d'attitude.

18. J'ai accepté la sympathie et la compréhension de quelqu'un.

19. J'ai trouvé une ou deux solutions au probleme.

20. Je me suis critiqué(e) ou sermonné(e).

21. Je savais ce qu'il fallait faire, aussi j'ai redoublé d'efforts et j'ai
fait tout mon possible pour vy arriver.
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Annexe 7 : Echelle de Préférences de Routinisation

EPR-Echelle de Préférences de Routinisation

La liste suivante comprend un certain nombre d’affirmations. Lisez chacune d’elles puis

choisissez, parmi les 5 cases a droite, celle qui correspond le mieux a ce que vous avez

I’habitude de faire ou d’éprouver.

Pas du
tout vrai

Un peu
vrai

Moyennement
vrai

Souvent
vrai

Tout a fait
vrai

1. En général, je fais les mémes choses
chaque jour.

2. Je ne suis pas content(e) quand une
personne que jattends n’est pas a
I"heure

3. Je ne supporte pas qu'on change
mes affaires de place

4. J’aime les situations imprévues

5. Je n"aime pas attendre quand c’est
I’heure du repas.

6. Jaime bien bouger et changer
d’activité.

7. Je n’aime pas qu’on me prenne ma
place pour manger ou regarder la
télévision.

8. Je préfere me lever et me coucher
aux mémes heures tous les jours.

9. Jaime bien sortir pour rencontrer de
nouvelles personnes.

10. Jaime bien voir des émissions ou
films nouveaux a la télévision.
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Quality of Relationship Inventory (QRI)

Utilisez I’échelle suivante en 4 points pour répondre aux questions concernant votre relation avec

une personne qui a une place importante dans votre vie (relation pas nécessairement positive).

Précisez quel est votre lien avec cette personne (famille, ami, connaissance) :

-1- -2- -3-

Pas du tout Un peu Assez Beaucoup

1. Pourriez-vous vous adresser a cette personne pour recevoir des conseils si vous

aviez des problémes ? 2 3 4
2. Avez-vous souvent besoin de faire des efforts pour éviter d’étre en conflit avec 5 3 4
cette personne ?

3. Pourriez-vous compter sur cette personne pour vous aider si vous aviez un ) 3 4
probléeme ?

4. Cette personne vous fait-elle vous sentir bouleversé(e) ? 3 4
5. Pourriez-vous compter sur cette personne pour vous parler franchement, méme si 5 3 4
vous ne vouliez pas I'entendre ?

6. Cette personne vous fait-elle vous sentir coupable ? 2 3 4
7. Dans quelle mesure devez-vous céder dans cette relation ? 2 3 4
8. Pourriez-vous compter sur cette personne pour vous aider si un membre proche 5 3 4
de votre famille décédait ?

9. Dans quelle mesure cette personne veut-elle que vous changiez ? 2 3

10. Cette personne joue-t-elle un réle positif dans votre vie ? 2 3

11. Cette personne est-elle importante dans votre vie ? 2 3

12. Selon vous, votre relation avec cette personne sera-t-elle proche dans quelques 5 3 4
temps ?

13. Dans quelle mesure cette personne vous manquerait-elle si vous ne pouviez ) 3 4
vous voir ni vous parler pendant un mois ?

14. Cette personne est-elle critique envers vous ? 2 3 4
15. Si vous vouliez sortir et faire quelque chose un soir, étes-vous slr que cette 5 3 4
personne serait préte a vous accompagner ?

16. Vous sentez-vous responsable du bien-étre de cette personne ? 4
17. Dépendez-vous de cette personne ? 4
18. Pourriez-vous compter sur cette personne pour vous écouter quand vous étes 5 3 4
tres en colére contre quelqu’un ?

19. Aimeriez-vous que cette personne change ? 2 3

20. Dans quelle mesure cette personne vous met-elle en colere ? 2 3

21. Vous disputez-vous avec cette personne ? 2 3

22. Pourriez-vous réellement compter sur cette personne pour vous changer les 5 3 4
idées quand vous vous sentez stressé(e) ?

23. Vous arrive-t-il souvent de vous mettre en colére contre cette personne ? 4
24. Cette personne tente-t-elle souvent de contréler ou influencer votre vie ?

25. Pensez-vous donner plus que vous ne recevez dans cette relation ? 2 3
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