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Préface

Avant de présenter mes remerciements, j’aimerais revenir sur ce qu’a été cette these
d’un point de vue intime. Une thése n’est pas seulement un sujet d’étude, un protocole ou des
résultats. Une thése c’est aussi, forcément, une production personnelle. Elle est un chemin, une
construction, une force. Quatre ans, c’est quarante-huit mois. Quatre ans, c’est la phase durant
laquelle un enfant apprend a voir, sourire, marcher, écrire et compter. Quatre ans, c’est le temps
qu’il faut pour se rendre compte que I’adolescence se transforme en responsabilité. Quatre ans,
c’est le temps que 1’université m’a donnée pour choisir le domaine de la recherche.

Cette these s’est montrée tout autant stimulante que fatigante, intéressante que blessante,

enrichissante que déprimante. Il faut un moral volontaire, une directrice attentionnée, et des
proches aimants pour pouvoir gérer cet ascenseur émotionnel. Souvent, je me suis comparée a
Sisyphe. Mais comme me I’a fait comprendre A. Camus : « La lutte elle-méme vers les sommets
suffit a remplir un ceeur d'homme. 1l faut imaginer Sisyphe heureux. ». Alors, effectivement la
these c’est dur, fatiguant, et long. La montagne que nous avons a gravir est difficile, mais a
I’issue de toute cette ascension je peux dire que le bonheur est dans le chemin parcouru. Nous
partons d’un point pour en arriver a un autre, a celui qui était prévu. Et méme si le parcours,
avec ses hauts et ses bas, n’avait rien de prévu, nous arrivons transformés, pas épuisés mais au
contraire pleins de force. Exactement avec la méme adrénaline qui nous conduit en sprintant
vers une ligne d’arrivée.
Mon travail aupres des patients m’a confronté aux doutes, a la panique, a la fatigue, ainsi qu’a
la maladie, a la souffrance, a la peur, et a la douleur. Beaucoup penseraient que c’est difficile,
mais j’y ai surtout vu la force, le courage, des sourires, des rires, du partage, et beaucoup
d’amour. Les remercier ne suffirait pas pour exprimer ce que je voudrais leur transmettre, et
certains nous ont quittés avant méme de connaitre les finalités de ce travail. J’aurai aimé
pourtant qu’ils soient la, pour lire, rire et profiter des « apres » de ce travail. Ce travail, mon
évolution, vient d’eux. Sans le savoir, sans fierté ni arrogance, par simple sagesse, ils ont fait
de moi leur disciple. Ils étaient Epicure, j’étais Ménécée : « Qu ‘on ne remette pas la philosophie
a plus tard parce qu’on est jeune, et qu’on ne se lasse pas de philosopher parce qu’on est vieux.
1l n’est en effet, pour personne, ni trop tot ni trop tard lorsqu’il s’agit d’assurer la santé de
[’ame [...] 1l faut donc consacrer ses soins a ce qui produit le bonheur, tant il est vrai que,
lorsqu’il est présent, nous avons tout, et que, lorsqu’il est absent, nous faisons tout pour
["avoir. »

Ce travail est entiérement pour eux.
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Résumé

Introduction. La fatigue associée au cancer est un symptdme subjectif et envahissant, en lien
avec la maladie et ses traitements, qui peut étre autant physique qu'émotionnelle et qui impacte
considérablement la qualité de vie des patients. Cette étude a deux objectifs fondamentaux : (1)
identifier différentes trajectoires de fatigue chez des patients suivis en chimiothérapie pour un
cancer colorectal métastatique (2) identifier certains déterminants psychosociaux de ces

trajectoires de fatigue.

Méthode. Au total, 169 patients (99 hommes, 70 femmes, 4ge moyen : 64 ans) ont été évalués
sur leur niveau de fatigue des l'initiation d'un nouveau cycle de chimiothérapie, puis ont été
suivis toutes les deux semaines sur une période de 6 mois. Les variables psychosociales telles
que I’anxiété, la dépression, le controle pergu, les stratégies de coping et le soutien social ont

été mesurées des l'inclusion.

Résultats. Quatre trajectoires de fatigue physique ont été identifiées : 1) une trajectoire de «
fatigue intense » (6,51% des patients) qui présente un niveau de fatigue élevée qui se maintient
durant les six mois de traitement, 2) une trajectoire de « fatigue moyenne » (48,52%) qui
présente un niveau de fatigue moyen et stable au cours du temps, 3) une trajectoire de « fatigue
en augmentation » au cours du temps caractérisée par des patients non fatigués a 1'inclusion
(11,83%), et enfin 4) une trajectoire de patients résilients qui ne rapportent « pas de fatigue »
durant les traitements (33,14%). S’il apparait que la fatigue physique et la dépression soit
fortement associée, les résultats montrent également qu'une mauvaise adaptation (coping centré
sur I’émotion) et peu de contrdle sur 1'évolution de la maladie contribuent a l'intensité et
'augmentation de la fatigue au cours du temps. Nous retrouvons également quatre trajectoires
de fatigue psychologique mais avec des patterns différents (lassitude intense et en augmentation
avec des niveaux élevés des I’inclusion, lassitude moyenne, et pas de lassitude), qui sont
expliquées par les mémes déterminants psychologiques (coping centré sur le probleme et

contrdle pergu) mais également par le niveau d'anxiété des patients.

Conclusion. Les résultats de ce travail doctoral ont montré que plusieurs évolutions
différentielles caractérisent la fatigue associée au cancer. L'identification de variables
transactionnelles dans I'explication d'un tel symptome permet d'envisager des prises en charge

psychosociales adaptées, tournées vers une médecine plus personnalisée.

Mots-clés. Trajectoires de fatigue, cancer, colorectal, métastatique, anxiété, dépression,

contrdle pergu, coping, soutien social percu, lassitude.



Abstract

Introduction. Cancer-related fatigue is a subjective and pervasive symptom, related to the
disease and its treatments. It can be both physical and emotional, and has a significant impact
on patients' quality of life. This study has two fundamental goals: (1) to identify different fatigue
trajectories in metastatic colorectal cancer patients undergoing chemotherapy; (2) to identify

psychosocial determinants of these fatigue trajectories.

Methods. A total of 169 patients (99 men, 70 women, mean age: 64) were assessed for their
level of fatigue at the beginning of a new chemotherapy cycle, and were subsequently followed
every two weeks over a period of 6 months. Psychosocial variables such as anxiety, depression,

perceived control, coping strategies, and social support were measured from the start.

Results. Four trajectories of physical fatigue were identified: 1) a trajectory of "intense fatigue"
(6.51% of the patients) presenting a high level of fatigue maintained during the six months of
treatment; 2) a trajectory of "average fatigue" (48.52%) with a moderate and stable level of
fatigue over time; 3) an "increasing fatigue" trajectory over time characterized by non-fatigued
patients at the inclusion (11.83%); finally 4) a trajectory of resilient patients who report "no
fatigue" during treatment (33.14%). While it appears that physical fatigue and depression are
strongly associated, the results also show that poor adaptation (emotionally-focused coping)
and little control over the evolution of the disease contribute to the intensity and the increase of
fatigue over time. We also find four trajectories of psychological fatigue but with different
patterns (intense and increasing weariness at a high level since inclusion, average weariness,
and no weariness) which are explained by the same psychological determinants (coping

centered on the problem, and perceived control) but also by the level of anxiety of the patients.

Conclusion. A number of distinct evolutions appear to characterize cancer-associated fatigue.
The identification of transactional variables in the explanation of this symptom makes it

possible to envisage adapted psychosocial care, turned towards personalized medicine.

Keywords. Fatigue trajectories, cancer, colorectal, metastatic, anxiety, depression, perceived

control, coping, perceived social support, weariness.
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Depuis I’ Antiquité, de nombreuses disciplines tentent de comprendre 1’émergence des
maladies somatiques ou psychologiques, tout en fonctionnant chacune en autarcie. La
médecine, la biologie et la psychologie ont permis de mieux connaitre I’impact de facteurs
biomédicaux et psychosociaux sur la santé. Dés les années 1980, émerge la discipline dans
laquelle s’inscrit ce travail de thése aujourd’hui : la psychologie de la santé. Ce champ de
recherche puise ses ressources dans plusieurs domaines. Comme 1’épidémiologie, elle tient
compte de facteurs contextuels, et comme les approches psychosomatiques, elle intégre des
variables dispositionnelles que sont la personnalité, les événements de vie ou les croyances
individuelles. Enfin, elle s’inspire des modeles biomédicaux en cherchant a expliquer des issues
de santé physique ou mentale (Bruchon-Schweitzer, 2002). La psychologie de la santé présente
donc I’avantage de considérer un ensemble de facteurs, d’abord étudiés séparément, comme

entrainant des effets sur la santé globale.

La santé est au cceur des préoccupations sociétales, garder une population en bonne
santé et augmenter son espérance de vie est un objectif universel. Dans les pays développés, et
notamment en France, la question n’est pas tant d’augmenter I’espérance de vie mais plutot
d’accroitre 1’espérance de vie en bonne santé. Selon le dernier bilan démographique de
I’INSEE, publié le 16 janvier 2018, I’espérance de vie a la naissance est de 79.5 ans (+2,1 point
par rapport a 2007) pour les hommes, et de 85.3 ans (+0.9 point par rapport a 2007) pour les
femmes (INSEE, 2018). En revanche, I’espérance de vie en bonne santé est respectivement de
62.7 ans chez les hommes, et 64.1 ans chez les femmes (Robine & Cambois, 2017). Ces données
indiquent que les personnes au-dela de soixante-trois ans en moyenne, rencontrent des
problémes de santé et peuvent subir des pathologies liées a 1’dge qui tendent a se chroniciser
avec les progres de la médecine. Chez les personnes touchées par un cancer, les indicateurs
révélent une amélioration de la survie nette standardisée' a 5 ans pour la plupart des
localisations (pour la période 1989-2010), et il est estimé que trois millions de personnes en
France ont eu un cancer au cours de leur vie et sont toujours vivantes. Vivre avec un cancer ou
avoir un passé de « patient » n’est pas simple, I’amélioration de la qualité de vie des personnes
touchées pendant et apreés la maladie est devenue un objectif important du Plan Cancer 2014-

2019. Plusieurs mesures sont engagées et poursuivies pour préserver la continuité et la qualité

! La survie nette est définie comme la survie qui serait observée si la seule cause de décés possible était le cancer
étudié. Dans un souci de comparaison, la survie nette est standardisée sur 1’age.
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de vie, et ainsi limiter I’impact de la maladie sur la vie des personnes touchées (Machavoine et

al., 2007)

Le cancer colorectal est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez les femmes, le 3¢™°
chez les hommes, ainsi que la seconde cause de mortalité par cancer en France (Institut National
du Cancer, 2016). Toutefois, depuis une quinzaine d’année, le taux de survie chez ces patients
s’améliore et la majorité survit au-dela de 24 mois apres la fin des traitements (Zacharakis et
al., 2010). Les avancées thérapeutiques et I’efficacité des traitements contribuent a
I’augmentation du nombre de personne vivant avec un cancer, et permettent également de
maintenir 1’état de santé méme si la maladie progresse. Le nombre de patients dont la maladie
est métastasée augmente et ces derniers connaissent des mois voire des années de traitements,
ce qui entraine la présence d’effets secondaires qui persistent et handicapent considérablement
la vie du patient (Wagland et al., 2015). L’un des plus envahissant, et pour lequel les patients
se plaignent énormément est la fatigue associée au cancer et ses traitements (Lawrence,
Kupelnick, Miller, Devine, & Lau, 2004). La fatigue associée au cancer constitue une plainte
subjective, certains patients ne s’en plaignent pas quand d’autres la ressentent des le diagnostic
et s’en plaindront des années durant. Ainsi, 80% a 90% des patients I’évoquent. Elle est un réel
frein dans la vie quotidienne du patient et impacte davantage que les nausées ou les douleurs
(Curt et al., 2000). Trop souvent évoquée comme la simple conséquence des traitements ou de
la maladie, son aspect multidimensionnel est maintenant bien assumé. La fatigue est alors
attribuable au type de traitement, aux données biomédicales et sociodémographiques du patient,
mais également a des variables individuelles intrapersonnelles. La compréhension de ce
symptome doit alors tenir compte d’un ensemble de facteurs, qui de maniere conjointe

expliquent son intensité, sa variabilité et son évolution.

Comme le souligne I’étude de Ghasarossian et Lafortune (2011), la fatigue est présente
au moment du diagnostic chez 50% a 75% des patients, s’aggrave durant le traitement chez
60% a 90% des patients, et persiste au-dela chez 13% a 35% d’entre eux (Ghasarossian &
Lafortune, 2011). Ces variations nous renseignent sur 1’évolution de la fatigue au cours du
temps. Ainsi, Miller, Maguire, & Kearney (2007) montrent que la fatigue était rapportée par
57% des patients, dont 15% présentaient une fatigue sévere. Toutefois, son évolution était
représentée par une trajectoire unique (un seul profil moyen d’évolution pour tout
I’échantillon), en reportant graphiquement la fatigue moyenne quotidienne des 249 patients au
cours du temps. Bien que les auteurs indiquent que cette fatigue soit associée a la détresse,

aucune autre variable explicative n’est intégrée au modele (Miller, Maguire, & Kearney, 2007).
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En outre, ces études longitudinales rapportent trop souvent un seul profil d’évolution moyenne
et entrainent une perte d’information tant au niveau des différences interindividuelles qu’intra-
individuelles. Depuis une quinzaine d’année, les recherches en psychologie de la santé, et
particulicrement dans le champ de I’oncologie, s’orientent vers les notions de soins

ersonnalisés en considérant, a juste titre, I’individu et ses particularités.
9 9

Ce travail de these tentera alors de répondre a deux objectifs principaux : le premier
sera d’identifier plusieurs trajectoires de fatigue chez des patients suivis en chimiothérapie pour
un cancer colorectal métastatique. Il s’agira d’identifier des sous-groupes de patients reflétant
des évolutions distinctes de fatigue au cours du traitement de leur cancer ; le deuxiéme, sera
d’expliquer I’appartenance a ces trajectoires au regard d’un ensemble de variables décrites et
sélectionnées a partir du modele intégratif et multifactoriel en psychologie de la santé (Bruchon-
Schweitzer, 2002) et a partir de la revue de la littérature internationale. A notre connaissance,
il s’agit de la premicre étude qui identifiera des trajectoires distinctes de fatigue, propre a cette
population suivie en chimiothérapie, tout en essayant de les expliquer par un ensemble de
variables psychosociales. Nous pensons que plusieurs profils d’évolution se distingueront au
sein de notre échantillon, et que chacun de ces patterns sera expliqué par différentes variables

dispositionnelles ou transactionnelles.

Le manuscrit s’articule autour de quatre grandes parties. La premiére sera I’ancrage
contextuel et théorique de notre étude. D’abord nous définirons les notions médicales et
I’épidémiologie de notre population d’intérét, puis nous soulignerons I’importance que revét la
fatigue dans la vie du patient. Ensuite, nous guiderons le lecteur dans nos choix théoriques et
présenterons les déterminants psychosociaux qui influencent la fatigue associée au cancer.
Enfin, nous développerons la problématique de ce travail en soulignant I’intérét d’étudier
I’évolution de la fatigue et ses déterminants. La deuxiéme partie sera consacrée a la description
de la méthodologie pour mettre a I’épreuve nos hypotheses. Ainsi, nous décrirons avec soin
I’ensemble du protocole d’étude et les analyses statistiques mises en ceuvre pour répondre a nos
questions. La présentation des résultats se fera en troisieme partie. Enfin, la quatrieme partie
sera une discussion de I’ensemble de ce travail, en écho avec la revue de la littérature présentée
dans la premiére partie et nous permettra de conclure sur les apports tant théoriques que
cliniques de notre recherche. Tout ceci sera approfondi afin de conduire nos réflexions vers des

perspectives de recherche et futurs champs d’applications.
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Partie I — Contexte, approche théorique et
objectifs du travail de these
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CHAPITRE 1 : Le contexte oncologique

D’apres le dictionnaire Larousse, 1’oncologie dérive du grec onkos « masse » et logos
« discours/science ». Elle constitue I’étude des tumeurs, et plus spécifiquement des tumeurs
malignes dites cancéreuses (Larousse, 2018d). Galien, médecin et chirurgien de 1’ Antiquité, fut
le premier a utiliser le terme onkos pour désigner une tumeur. Le mot cancer, qui provient du
grec carcinoma, rencontre ses premieres références dans des manuscrits égyptiens ou de la
Grece antique. Aujourd’hui, nous parlons de cancérologie aussi bien que d’oncologie pour

désigner la science ou la médecine qui s’attache a 1’étude du cancer.

Il n’existe pas un mais des cancers, car cette maladie touche une grande partie des
organes du corps humain. Puisque chacun de nos organes sont différents et assurent différentes
fonctions, il faut considérer que chaque cancer est différent. Ils n’ont donc pas la méme
incidence, ne touchent pas les mémes populations, n’ont pas la méme gravité ni méme des
traitements identiques (Tubiana, 1997). Ce travail de thése s’est attaché a une population

d’étude spécifique que sont les patients atteints de cancer colorectal.

1. Le cancer colorectal

1.1.Quelques notions d’anatomie

Le terme colorectal est composé des termes « cdlon » et « rectum ». Ces deux éléments
font partie du systeme digestif. Le cancer du colon se développe a partir de la muqueuse du
colon (figure 1). Dans 70 % des cas, la tumeur se développe dans le colon sigmoide (boucle
située dans la fosse iliaque gauche). Les cancers du colon et du rectum étant assez semblables,

on les regroupe sous le terme de cancer colorectal (CCR)?.

2 American Cancer Society: https://www.cancer.org/cancer/colon-rectal-cancer/about/what-is-colorectal-
cancer.html
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Le CCR est essentiellement un adénocarcinome® (dans 95% des cas), c'est-a-dire que la
tumeur primitive se développe a partir de I’épithélium glandulaire : un tissu composé de
cellules. Plus précisément, il se développe a partir des glandes de Lieberkiithn du célon et du
rectum, qui sont des glandes intestinales situées sur la muqueuse interne (« What Is Colorectal

Cancer? », American Cancer Society). Mais, comment se développe-t-il ?

Souvent, les cancers colorectaux évoluent a partir de polypes. Les polypes sont des amas
de cellules ressemblant a une petite grappe sur la surface interne du colon ou du rectum. Ces
polypes sont le plus souvent bénins, mais lorsque leur taille devient supérieure a un centimetre
de diametre, ils peuvent devenir cancéreux. 60 et 80 % des cancers se développeraient a partir

d’un polype (« Le B.a.-ba sur le cancer colorectal - Association France Colon », s. d.).
Dans le cadre du CCR, la tumeur peut étre localisée au niveau (voir figure 1) :
- du colon : caecum, appendice, ascendant, transverse, descendant et sigmoide,
- de la jonction recto-sigmoidienne,

- du rectum : de la jonction recto-sigmoidienne au bord supérieur du sphincter interne ;
il est divisé en trois parties : le bas rectum situé entre 3 et 5 cm de la
marge anale, le moyen rectum entre 5 et 10 cm de la marge anale et le

haut rectum situé entre 10 et 15 cm de la marge anale,

- du canal anal et de I’anus : zone particuliere de transition histologique allant d’un

¢épithélium glandulaire a un épithélium épidermoide.

3 Les autres types sont les tumeurs neuroendocrines, les lymphomes digestifs, les tumeurs stromales et les
sarcomes. Ce travail de thése ne décrira pas ce type de CCR.
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Figure 1: Anatomie du gros intestin et rectum’
1.2.Le cancer colorectal métastatique
1.2.1. Qu’est-ce qu’une métastase ?

D’aprés le Larousse Médical, les métastases représentent un « foyer de cellules
cancéreuses provenant d'un cancer initial, dit primitif, et développé sur un autre organe. »
(Larousse, 2018c). Les cellules cancéreuses du cancer primitif se propagent dans le corps et

atteignent d’autres organes : ce sont des métastases.

Les métastases cancéreuses représentent la derniere étape de 1'évolution spontanée de
la plupart des cancers. L'étape métastatique, par le biais de la circulation sanguine, peut aboutir
a une dissémination du cancer a grande distance et dans plusieurs organes. Les cellules
métastatiques sont mobiles, ce qui leur permet de se déplacer jusqu'a un vaisseau capillaire.
Ensuite, elles traversent ce vaisseau capillaire et se laissent transporter par le flux sanguin. C’est
ainsi qu’elles gagnent l'intérieur d'un autre organe, ou elles peuvent rester dormantes de longues

années, ou bien prolifére (Larousse, 2018c).

4 https://www.odicis.org/small/small-large-intestine-diagram et traduit.
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1.2.2. Incidence et localisation dans le cancer colorectal

Le développement des métastases dans des organes secondaires n’est pas un phénomene
aléatoire : les cellules cancéreuses d’un type de cancer donné sélectionnent des organes cibles
bien déterminés pour former leurs tumeurs secondaires. Les cancers colorectaux forment
préférentiellement des métastases au niveau du foie et des poumons (Hess et al., 2006). On
parle alors de cancer secondaire de ces organes. Le sicge des métastases dépend dans certains
cas de la position anatomique du cancer primitif : les cancers de l'intestin métastasent facilement

dans le foie, car le sang passe de l'intestin dans la veine porte, et termine dans le foie.

Au moment du diagnostic 15 a 25% des patients atteints de cancer colorectaux
présentent d’emblée des métastases hépatiques (dites synchrones) et entre 25 a 50% des patients
sans métastases hépatiques préalables en développeront par la suite (Rocha & D’Angelica,
2010). Les métastases, quand elles existent, proliferent plus vite que le cancer primitif. Elles
sont aussi plus résistantes aux traitements. Les stratégies thérapeutiques tiennent compte de

cette résistance, ainsi que du risque de présence de métastases encore non décelées.

Si les mécanismes de carcinogénése sont bien connus pour la plupart des localisations,

les données épidémiologiques sont différentes en fonction du cancer en question.

2. Epidémiologie du cancer colorectal

En 2012, le cancer colorectal se situe au 3°™ rang de 1’ensemble des cancers chez les
hommes, et atteint la deuxieéme place chez les femmes. Nous sommes de plus en plus
sédentaires et nos apports caloriques trop importants. Ces raisons expliquent pour beaucoup

I’augmentation de I’incidence depuis les années 1980 (Institut National du Cancer, 2016).

2.1. Incidence et mortalité en France

Avec 42 152 nouveaux cas estimés en France, en 2012, dont 55 % survenant chez
I’homme, le cancer colorectal se situe, tous sexes confondus, au 3°™ rang des 19 localisations
les plus fréquentes apres le cancer de la prostate et le cancer du sein. Il représente preés de 12%
de I’ensemble des cancers incidents, tous sexes confondus. Les taux d’incidence (standardisés
monde pour 100 000 pers/année) sont de 38,4 chez ’homme et de 23,7 chez la femme, soit un
rapport hommes/femmes de 1,62 (tableau 1). Chez I’homme comme chez la femme, la majorité

des nouveaux cas, estimés en 2012, concernent les personnes de 50 ans et plus (95%). Avant

27



50 ans, ces taux restent faibles. L’incidence augmente donc en fonction de 1’age, cependant plus

rapidement chez les hommes que chez les femmes (Binder-Foucard et al., 2013).

Chez I’homme et la femme, I’incidence qui avait augmenté jusqu’en 1’an 2000 se
stabilise a partir de 2005 et diminue apres. Chez ’homme, le taux d’incidence standardisé
augmente de 0,3% par an entre 1980 et 2012 (34,7 cas pour 100 000 personnes/année en 1980
contre 38,4 cas en 2012). Chez la femme, I’incidence augmente de 0,1% par an (23,0 en 1980
contre 23,7 en 2012), et diminue entre 2005 et 2012 (figure 2).

Ce cancer constitue la deuxiéme cause de déces par cancer en France. Il représente pres
de 12% de I’ensemble des déces par cancer, en particulier chez les 65 ans et plus. Toutefois, la
mortalité diminue régulierement depuis 1980 (Institut National du Cancer, 2016). Avec 17 722
déces, dont 52% chez ’homme, ce cancer se situe au 2e rang derricre le cancer du poumon et
devant le cancer du sein. Il représente preés de 11% des déces par cancer chez I’homme et 13,5%
chez des déces par cancer chez la femme. Environ 80% des déces par cancer colorectal
surviennent chez des hommes de 65 ans et plus, et cette proportion s’éleve a 85% chez les
femmes. Les taux de mortalité (standardisés monde pour 100 000 pers/année) sont de 13,3 chez
I’homme et 7,9 chez la femme, soit un rapport homme/femme de 1,68 (tableau 1). L’age médian
au déces, estimé en 2012, est de 77 ans chez les hommes et 81 ans chez les femmes. La mortalité
diminue régulierement chez ’homme comme chez la femme entre 1980 et 2012. La diminution
est de 1,2 % par an chez ’homme et de 1,4 % par an chez la femme (figure 2). Enfin, le risque

de décéder de ce cancer entre 0 et 74 ans s’est stabilisé pour les cohortes les plus récentes.

En résumé, alors que les taux d’incidences et de mortalité variaient de fagons opposées
jusqu’au début des années 2000, a présent ces deux indicateurs tendent a baisser. La baisse de
I’incidence du cancer colorectal, observée au Etats-Unis depuis 1985, est désormais observée
en France (Cress, Morris, Ellison, & Goodman, 2006). L’acces au dépistage et la résection des
1ésions précancéreuses expliquent en partie cette diminution. Les tendances évolutives a long
terme résultent d’une modification du niveau d’exposition aux principaux facteurs de risques

identifiées (Center, Jemal, & Ward, 2009).
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Tableau 1 : Principaux indicateurs en 2012 pour le cancer colorectal, en
France métropolitaine (d’aprés Binder-Foucard et al., 2013)
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Figure 2 : Evolution de I’incidence et de la mortalité pour le cancer

colorectal, selon le sexe, de 1980 a 2012 en France métropolitaine (Binder-

Foucard et al., 2013)
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2.2. Facteurs de risques du cancer colorectal

Un cancer n’est jamais le résultat d’une cause unique. Il faut un ensemble de facteurs,
en possible interactions, pour qu’une tumeur vienne a se développer. Les facteurs qui
provoquent 1’apparition d’un cancer colorectal sont encore largement méconnus, mais certains
facteurs de risques ont déja été identifiés. Ces derniers peuvent étre internes ou externes. Les
facteurs internes renvoient aux prédispositions génétiques, alors que les facteurs externes, aussi
connus sous la terminologie de facteurs « favorisant » I’apparition du dit cancer, renvoient aux

facteurs comportementaux et/ou environnementaux (INCa, 2018a).

2.2.1. Facteurs de risque internes du cancer colorectal

Les facteurs internes sous-entendent les facteurs biologiques ou prédispositions
génétiques. Le vieillissement par exemple joue un rdle fondamental. Méme si les cancers
peuvent apparaitre a tout age, ils sont beaucoup plus fréquents a partir de 60 ans. Cela est di au
cumul des agressions externes subies par les cellules et, probablement, a la moindre efficacité

des mécanismes de réparation de I'ADN chez les personnes agées (INCa, 2018a).

L'hérédité peut également jouer un rdle. Certaines personnes ont plus de risques de
développer un cancer que les autres parce qu’elles sont, dés la naissance, porteuses de mutations
d’un ou plusieurs de leurs genes. Ces mutations sont le plus souvent héritées de leurs parents et
présentes dans toutes leurs cellules. Tout se passe alors, comme si les cellules de ces personnes
avaient déja franchi plusieurs étapes pouvant conduire au processus de cancérisation. De fait,
un nombre moins important de mutations acquises ultérieurement, lors du développement ou
de la vie adulte, est alors nécessaire pour générer le processus de cancérogénese. Dans le livre
de Lecomte et Cellier (2017, p.6), il est indiqué que 25% des cancers colorectaux surviennent
chez des sujets a risque élevé. Ces sujets, ont un ou plusieurs parents au 1°" degré (pere, mere,
frére ou sceur) atteint d’un cancer. Notons que ce type d’antécédent se retrouve chez environ
10% des individus de la population générale (Lecomte & Cellier, 2017). Dans une méta-analyse
regroupant quarante-sept ¢tudes, il est rapporté que le risque de CCR est multiplié par quatre
lorsqu’il y a au moins deux apparentés au 1¢" degré atteints, par 3,2 lorsque que ce cas index

avait moins de 50 ans contre 1,9 s’il avait plus de 50 ans (Butterworth, Higgins, & Pharoah,

2006).
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2.2.2. Les facteurs de risques externes du cancer colorectal

Les facteurs externes sont liés a I'environnement ou au mode de vie. Des virus et des
bactéries peuvent aussi étre a I'origine de certains cancers comme celui du col de I'utérus relié
au papillomavirus humain, celui du foie relié¢ au virus de 1'hépatite B ou encore celui de

l'estomac relié a la bactérie Helicobacter pylori (INCa, 2018a).

Les facteurs nutritionnels qui augmentent les risques de CCR sont : les régimes riches
en protéines, en particuliers les régimes riches en viandes rouges et les régimes trop riches en
graisses, surtout celles d’origine animales. D’autres facteurs nutritionnels seraient en revanche
protecteurs, comme : les fibres alimentaires, contenues essentiellement dans les 1égumes tels
que les choux, les légumes verts, etc ; et les vitamines, en particuliers A, C, D, et E (Latino-

Martel et al., 2016).

Enfin, il semblerait de plus en plus que la sédentarité et le surpoids soient des facteurs
de risques essentiels, sur lesquels il est nécessaire d’agir (de Gramont, Housset, Nordlinger, &

Rougier, 2009).

3. Prise en charge du cancer colorectal

Le plus souvent, le diagnostic de CCR repose sur la présence de symptomes qui sont
évocateurs d’une tumeur localisée sur le colon ou le rectum (Bouvier, Manfredi, & Lejeune,
2002). Toutefois, dans 10 a 20% des cas, les cancers colorectaux sont révélés par la présence

de métastases a distance, le plus souvent au niveau du foie

Les principaux symptdmes sont les troubles du transit, accompagnés d’une perte de
poids et d’une fatigue générale. Seulement, la difficulté¢ d’un diagnostic précoce vient du fait
que ces symptomes ne sont pas spécifiques et plutdt banalisés. Les médecins alertent sur « un
changement du transit habituel [...] une tendance a la diarrhée, a la constipation ou I’alternance
des deux, de ballonnements inexpliqués » comme des signes qui doivent conduire un patient a
consulter (de Gramont et al., 2009). Les saignements digestifs sont également évocateurs, tout
comme les douleurs abdominales pouvant y étre associées. Cependant, il arrive qu’aucune
symptomatologie soit apparente. Par exemple, les cancers du colon droit et du caecum peuvent
demeurer longtemps sans aucun signe apparent et se révéler par une masse et entrainer des

complications telles qu'une occlusion ou perforation intestinales (de Gramont et al., 2009).
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L’idéal est donc de participer au dépistage organisé, ou de se faire dépister en amont

aux moindres signes évocateurs, afin d’avoir un diagnostic le plus précoce possible.

3.1Diagnostic et classification

Le diagnostic de certitude, qui est indispensable, repose sur la mise en évidence de
cellules tumorales a I’examen anatomopathologiques. La coloscopie permet non seulement de
visualiser le cancer mais permet au méme moment un prélevement de la tumeur : la biopsie. Si
le cancer est découvert des suites d’une complication, telle une occlusion qui conduit le patient
aux urgences, 1’opération chirurgicale devient le moyen de diagnostiquer la maladie (de
Gramont et al., 2009). L’examen anatomopathologique consiste a analyser au microscope la
tumeur et les ganglions pour y déceler les cellules cancéreuses. L’étendue du cancer en
revanche est connue apres un bilan d’extension qui recherche la présence de métastases. Ce

sont ces deux bilans qui permettent de connaitre le stade de la maladie.

Différents systemes de classifications existent et permettent de quantifier ’atteinte

cancéreuse. La plus connue reste la classification clinique péri-opératoire internationale : TNM.

- T pour Tumeur et se référe a sa profondeur (T1 superficielle a T4 envahissante)
- N pour ganglions (« Node » en anglais) et se référe au nombre de ganglions atteints
(N1 pour un a trois ganglions touchés, N2 pour quatre ou plus)

- M pour Métastases pour qualifier la présence ou non de celles-ci (M1 et MO).

Cette classification est un repére précis et codifié de la maladie. L’équipe médicale discute de
chaque cas particulier lors d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) et décide

de la meilleure stratégie thérapeutique.

3.2Les traitements du cancer colorectal

Différents types de traitements sont mis en place pour traiter un CCR. Parmi eux, la
chirurgie, la radiothérapie pour les cancers du rectum, la chimiothérapie et les thérapies ciblées.

Chaque traitement est différent en fonction de I’objectif de soin :

- Guérir le cancer en supprimant la totalité des cellules cancéreuses

- Empécher le cancer de se développer et de se propager

- Réduire le risque de récidive

- Améliorer la qualité de vie de la personne malade : en traitant les troubles causés par le

cancer ou ses traitements, en atténuant les symptomes liés a la maladie
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Une chirurgie simple peut suffire, mais dans certains cas elle sera associée a une
chimiothérapie (dite adjuvante) qui garantira une meilleure maitrise de la maladie et de son
évolution (INCa, 2018b). Dans certains cas, pour favoriser la cicatrisation, une colostomie
temporaire est placée pour une période allant de 3 a 6 mois. Il s’agit d’une petite ouverture
créée lors de I’opération chirurgicale pour évacuer les selles du patient, quand il n’est plus
possible pour lui de le faire de facon naturelle. Habituellement, la chirurgie permet de retirer la
partie du colon touchée par la tumeur et de faire un raccordement permettant la continuité
intestinale. Dans d’autre cas, la mise en place d’une stomie est nécessaire, et celle-ci peut rester
de fagon définitive. La chirurgie peut suffire a elle seule a guérir le cancer, notamment pour les
stades localisée du colon (stade 0 ou I), car le risque de propagation est tres faible (INCa,

2018b).

Pour les cancers les plus étendus, le traitement proposé est la chimiothérapie. Pour les
cancers du colon de stade II, elle peut étre envisagée comme un complément, notamment si la
tumeur est agressive. Pour les cancers du colon de stade 11, lorsque les ganglions sont touchés,
elle est recommandée apres la chirurgie. Cette chimiothérapie dite adjuvante a pour but de
réduire le risque de récidive et d’augmenter les chances de guérison. La chimiothérapie peut

étre orale (par comprimés) ou par intraveineuse. Les molécules les plus courantes sont :

- Le 5-fluoro-uracile (5-FU)
- L’oxaliplatine

- L’irinotecan’

Enfin, pour les cancers dits métastatiques, la chimiothérapie doit étre envisagée. Elle peut méme
étre associée a des thérapies ciblées, dont les actions se concentrent uniquement sur les cellules
cancéreuses afin de limiter les dommages causés aux cellules normales. Les trois médicaments

utilisés, en association ou non avec la molécule de chimiothérapie sont :

- Le bévacizumab (Avastin®)
- Le cetuximab (Erbitux®)

- Le panitumumab (Vectibix®)

3Ces molécules peuvent-étre combinées. FOLFIRINOX pour 5-FU/Irinotécan/Oxaliplatine, FOLFIRI
pour 5-FU/irinotécan ou FOLFOX pour 5-FU/Oxaliplatine
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Ils agissent tous les trois selon le méme principes et sont des anticorps monoclonaux (INCa,

2018b).

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont variables selon les médicaments, les
dosages et les personnes. Chacun réagit différemment au traitement qu’il regoit. Si certains
effets sont limités ou évités par des traitements préventifs ou des conseils pratiques, d’autres

impactent directement les directives thérapeutiques et ont de réelles conséquences sur le patient.
3.3Effets secondaires de la maladie et des traitements

Dans cette partie, nous aborderons principalement les effets secondaires associés a la
chimiothérapie. Les plus fréquents sont les nausées et vomissements qui surviennent le soir ou
le lendemain de la perfusion. Ils ne durent rarement plus de soixante-douze heures. Cependant,
des phénomenes de nausées anticipatoires peuvent apparaitre. Ces dernieres surviennent des
I’entrée a 1’hopital, avant méme le début de la perfusion. Ces nausées sont généralement le
résultat d’une anxiété importante chez le patient, ou encore le résultat d’un conditionnement

appris. L hopital devient un lieu d’angoisse qui génere ce type de réactions psychosomatiques.

La chimiothérapie entraine d’autres effets secondaires, comme des sensations
d’engourdissement ou de fourmillement, des troubles cutanés, des 1ésions dans la bouche, voire
méme des réactions allergiques. Elle ne constitue pas un traitement anodin et impacte
directement le vécu du patient. Chaque cure de chimiothérapie implique une attention
particuliecre du médecin, avec une rigueur portée sur les données hématologiques.
Effectivement, la chimiothérapie a des répercussions sur le systéme sanguin et la moelle
osseuse. Elle cause une baisse du nombre de globules blancs, de plaquette ou de globules
rouges. Ces derniers, s’ils diminuent trop, entrainent une anémie qui se manifeste

principalement par une fatigue importante (INCa, 2018b).

La fatigue associée au cancer et ses traitements constitue une réelle problématique tant
pour le patient, que pour les médecins ou 1’équipe soignante. Le chapitre suivant est dédi¢ a ce

symptome aussi fréquent que particulier.
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CHAPITRE 2 : La fatigue associée au cancer

Dans la population générale, la fatigue reste un symptdme connu, assez banal et
normalisé. Cette fatigue que nous appellerons fatigue typique, est un état physiologique
consécutif a un effort prolongé, a un travail physique ou intellectuel intense et qui se traduit par
une difficulté a continuer cet effort et ce travail (Larousse, 2018b). « Etre fatigué » fait partie
du langage commun, nous I’employons chaque fois que nous ressentons un affaiblissement
physique et/ou psychologique. Cette fatigue disparait apres une période de repos, une sieste ou
encore une bonne nuit de sommeil. Cependant, chez les personnes souffrant de cancer, ce
symptome est souvent évoqué mais differe sur de nombreux aspects de la fatigue typique. Ces
patients rapportent une fatigue qui survient sans effort particulier ni intense, et qui ne semble
pas s’améliorer avec du repos (Berger, Mooney, etal., 2015). Nous verrons a travers ce chapitre
les définitions de cette fatigue associée au cancer, et ses différentes conceptualisations. Nous
tenterons d’aboutir au meilleur modéele explicatif qui nous permettra d’étudier ce symptdme et

ses évolutions.

1. La fatigue liée au cancer (The Cancer-Related Fatigue-CRF)

« At first I was energized
The diagnosis shocked me into action
The clutching fear galvanized me
The details demanded attention
The family’s tears called for comfort
The decisions were made

The adrenaline flowed and I was energized
But one day all the energy was gone

— Physical, psychic, emotional—
The days turned into weeks

And the weeks into months

Now I search

Each cell of my body

Each corner of my mind

For one tiny spark »°
(Holley, 2000)

¢ D'abord j'ai été stimulé, Le diagnostic m'a donné un électrochoc, La crainte saisissante m'a galvanisée, Les détails
ont exigé de l'attention, Les larmes de mes proches ont appelé au réconfort, Les décisions ont été prises,
L'adrénaline a coulé et j'ai été stimulée.

Mais un jour toute I'énergie est partie - Physique, psychique, émotionnelle - Les jours se sont transformés en
semaines, Et les semaines en mois. Maintenant je cherche, dans chaque cellule de mon corps, dans chaque coin de
mon esprit, Une étincelle minuscule. (traduction libre)
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1.1 . Définitions

La littérature sur ce sujet et de nombreux chercheurs ont tenté de s’accorder sur une
définition faisant consensus. Dilhuydy et al. (2001) la définissent comme « un sentiment
subjectif de lassitude désagréable qui limite ’activité du patient. La fatigue entraine un manque
d’énergie, une diminution des forces, une incapacité a maintenir un effort prolongé, qu’il soit
physique ou intellectuel. Elle se traduit par une démotivation, une concentration difficile, une
apathie, une somnolence. » (Dilhuydy et al., 2001). Cette longue définition permet au lecteur
de comprendre I’importance et I’impact de ce symptome au quotidien. La fatigue associée au
cancer (CRF, de D’anglais « Cancer-Related Fatigue ») n’est donc pas seulement un
affaiblissement physique, elle touche a la fois la sphere intellectuelle en perturbant les
ressources cognitives du patient, et la sphere psychologique en bouleversant la vie quotidienne.

Un patient a ce point fatigué sera démotivé et lassé de s’engager dans ses activités habituelles.

Nous obtenons des définitions abouties grace aux études qualitatives qui ont interrogé
les patients sur leur symptome. Glaus et al. (1996) font émerger des différences dans la fagon
de définir la fatigue, que ce soit en population générale ou chez les patients atteints de cancer
(Glaus, Crow, & Hammond, 1996). Holley (2000) a mené une étude qualitative en oncologie
sur dix-sept patients, et les résultats indiquent que la CRF arrive plus rapidement, est plus
couteuse en énergie mais est aussi plus grave que la fatigue chez les personnes saines. Pour
cette auteure, la CRF est a I’origine d’une détresse physique, cognitive, sociale, spirituelle et
psychologique. Tous les participants de cette étude ont indiqué qu’il s’agissait d’une fatigue
totalement différente dont ils souffraient profondément (Holley, 2000). Une autre étude
qualitative menée en 2004 par une équipe frangaise, s’est intéressée aux différences dans la
représentation que les patients ont de leur fatigue lorsqu’elle est comparée a celle de sujets sains

(Gledhill, 2005).

Vingt-quatre patients ont été comparés a vingt-quatre sujets sains, 71% des patients
présentaient un stade métastatique de la maladie et 88% étaient en cours de traitements. Pour
beaucoup d’entre eux, leur fatigue était attribuable aux traitements, mais surtout était
mentionnée comme multidimensionnelle. Les différents thémes se regroupent en (i) une
dimension affective (41%) et qui définit la dimension principale associée a la fatigue, (ii) des
aspects physiques (35%) et (iii) des manifestations cognitives (24%). Les patients rapportaient

¢galement d’importantes fluctuations dans I’intensité et 1’évolution de leur fatigue, en fonction
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du type de traitement, d’autres symptomes ou du stade de la maladie (Gledhill, 2005). Les
verbatim issus de cette étude permettent de mieux comprendre la difficulté que représente ce
symptome au quotidien, que ce soit pour les patients eux-mémes ou les soignants. Certains
évoquent « des montagnes russes » ou encore « la descente d’un toboggan en spirale » comme

métaphores de ses variations et la perte soudaine d’énergie (Gledhill, 2005).

Afin d’illustrer ces propos, la figure 3 rend compte de la part importante d’une
dimension émotionnelle dans la CRF, qui n’est donc pas que physique (Gledhill, 2005). A
travers une étude qualitative (théorie ancrée — grounded theory), les auteurs illustrent I’aspect
multidimesionnel de la CRF : la fatigue physique entraine une augmentation des temps de repos
et donc une réduction des activités quotidiennes ; ce manque d’énergie et cette faiblesse sont
relides a ’anxiété du patient ; cette anxiété contribue a la fatigue émotionnelle, elle crée des
pensées intrusives, réduit la motivation, le patient perd en vitalité, manque de courage et son
esprit et moins vif ; ’anxiété est également source d’une fatigue cognitive, de difficultés a se
remémorer des choses, et tout ceci contribue a la baisse des activités ; enfin la somnolence est
source de probléme de concentration, qui augmente en retour I’anxiété et/ou la perte d’intérét ;

réduisant a leur tour la motivation et les activités.
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Figure 3 : Interrelations entre les dimensions physique, émotionnelle et cognitive de la CRF (issu de Gledhill, 2005)
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Cette figure 3 appui 1’idée du cercle vicieux qu’est la CRF, comme le souligne le titre
d’une étude « It’s so much more than just being tired (traduction libre : « c’est tellement plus
qu’étre simplement fatigué ») (Wu & McSweeney, 2007). La fatigue est définie par le NCCN®’
comme « un sentiment envahissant, persistant et subjectif de fatigue physique, émotionnelle
et/ou cognitive, associé au cancer et ses traitements. Ce sentiment n’est pas proportionnel aux
activités récentes et interfére avec le fonctionnement habituel. ». Cette définition est désormais
reprise dans la plupart des articles qui s’intéresse a ce symptome et fait consensus aupres des

chercheurs (NCCN National Comprehensive Cancer Network, 2017).

Les patients percoivent leur fatigue comme le symptome le plus bouleversant associé a
leur maladie ou aux traitements, davantage que les douleurs ou les nausées et vomissements,
qui peuvent étre gérés par la prise de médicaments (Hinds et al., 2000). Cette importance que
revét la CRF dans le parcours de soin et dans tout ce qui constitue le vécu de la maladie par le

patient, en fait un concept a part enticre.
1.2. Particularités

Dans la pathologie cancéreuse, la fatigue est I’'un des symptomes dominants. Des
auteurs la définissent comme sévere et plus intense que celle rapportée par 95% des sujets sains
(Stone et al., 2000). La fatigue associée au cancer est une sensation subjective qui se différencie

du sentiment populairement partagé d’étre fatigué.

Les patients interrogés la décrivent comme plus persistante et envahissante que la
fatigue typique. La CRF a cette particularité de ne pas étre résolue par le repos, ce qui en fait
toute sa spécificité (Poulson, 2001). Plusieurs fois, différentes recherches ont souligné que
I’intensité et la durée de la CRF sont significativement supérieures a la fatigue évoquée dans la
population générale, et qu’elle entraine ainsi une réduction significative de la qualité de vie

(Andrykowski, Curran, & Lightner, 1998; Forlenza, Hall, Lichtenstein, Evengard, & Sullivan,

7 La National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), une alliance non caritative qui regroupe 27 centres du
cancer dévoués au soin, a la recherche, et a I’éducation. Elle a pour but I’amélioration de la qualité et de 1’efficacité
des soins afin que les patients puissent avoir une meilleure qualité de vie. Grace a I’expertise de professionnels
membres des institutions NCCN, ce panel développe des ressources qui fournissent d’excellentes informations
aux différents protagonistes du systéme de soin et santé. Avec pour ambition un parcours de soin de haute qualité,
la NCCN encourage I’importance d’une continuité dans I’amélioration des soins et reconnait la nécessité de créer
des guides cliniques pratiques a 1’usage des patients, des cliniciens et tout autre acteur du parcours de soin. Les
experts qui la composent suivent des patients atteints de tous types de cancer et sont connus pour affronter au
quotidien ces maladies rares complexe et agressive. Leur ambition et approche se veut multidisciplinaire, ils
conduisent des recherches innovantes qui contribuent a la compréhension et aux traitements du cancer.
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2005; Jacobsen et al., 1999; Lawrence et al., 2004). Elle est multidimensionnelle puisqu’elle
est ressentie sur le plan physique, cognitif, et émotionnel. En effet, il n’est pas rare de retrouver
des patients se plaignant de faiblesse générale, de perte d’attention et de concentration, d’une
baisse de motivation ou d’intérét dans les habitudes journalicres, ou encore d’une importante

labilité émotionnelle (Cella, Davis, Breitbart, & Curt, 2001).

Au regard de ces caractéristiques, ce sentiment subjectif de fatigue évoqué par les
patients est important & prendre en compte. Tout comme la douleur, le clinicien doit se fier a la
description de la fatigue ressentie par son patient tout autant qu’a la détresse entrainée par celle-
ci. Cette fatigue particuliére qui interfére avec le fonctionnement habituel est une composante
a part entiere de cette définition. D’ailleurs, il est recommandé¢ de I’évaluer de fagon
systématique et ce, plusieurs fois durant le parcours de soin afin d’appréhender au mieux sa

prévalence (NCCN National Comprehensive Cancer Network, 2017).
1.3. Prévalence

Bien que la fatigue soit le symptome le plus commun chez les patients atteints de cancer,
déterminer sa prévalence n’est pas facile. Son taux varie de 30 a 90 % selon les études et ses
variations dépendent essentiellement de la population étudiée, de la maniére dont elle est
évaluée et surtout dans la fagon de considérer qu’un patient est fatigué ou non (Butt et al., 2008;
Cheville, 2009). Au regard des études disponibles sur les bases de données (PsycINFO®, Web
of Sciences®, Science Direct®, PubMed® Medline), il ne semble pas exister de revue
systématique ou méta-analyse répondant a la question de la prévalence de la CRF. Si certaines
revues sont disponibles pour une localisation particuliere (e.g. (Abrahams et al., 2016a)) pour
sa prévalence dans le cancer du sein), ou une population particuli¢re, il n’en existe pas de
spécifique pour le CCR. La difficulté principale semble reposer sur la définition d’un critere

diagnostique ou d’un cut-off associé a la fatigue (Donovan, McGinty, & Jacobsen, 2013).

Une étude transversale américaine (Henry et al., 2008) a interrogé 1 569 patients sur les
principaux symptomes associé¢s au traitement de leur cancer. Les résultats indiquent que le
principal effet secondaire rapporté par les patients est la fatigue (80%), suivi par les douleurs et
les nausées/vomissements (48%). Ces résultats rejoignent les conclusions d’autres études qui
soulignent I’importance de ce symptdme et sa prédominance face a d’autres (Curt et al., 2000;
Hofman, Figueroa-Moseley & Morrow, 2007). La figure 4 permet notamment de voir

I’importance de ce symptdme par rapport a tous les autres.
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Figure 4 : Fréquence des effets secondaires rapportés par les patients (N= 379) qui sont suivis
en chimiothérapie (données de Curt et al., 2000 dans Hofman et al., 2007)

Une étude récente publiée dans la revue Cancer indique que, pour des seuils fixés
respectivement a 4 sur 10 pour une fatigue modérée, et 7 sur 10 pour une fatigue sévere, 45%
des patients interrogés rapportent une fatigue modérée a sévere (N=2 177). Ce taux était
moindre mais tout de méme important pour les patients considérés en rémission, puisqu’il
atteignait quasiment les 30% (Wang et al., 2014b). Cette proportion élevée de patients en
rémission, qui se plaignaient toujours de fatigue importante au-dela des traitements, a été le
centre d’intérét de plusieurs études. Elles confirment que les patients guéris ou en rémission
évoquent que cette CRF perdure des mois voire des années apres la fin des traitements (Bower
et al., 2000; Bower, Ganz, Aziz, Fahey, & Cole, 2003; Crom, Hinds, Gattuso, Tyc, & Hudson,
2005; Haghighat, Akbari, Holakouei, Rahimi, & Montazeri, 2003; Servaes, Verhagen, &
Bleijenberg, 2002; Servaes, Verhagen, Schreuder, Veth, & Bleijenberg, 2003).
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1.4. Prévalence dans le cancer colorectal

Parmi les études disponibles qui référencent la fatigue rapportée par les patients, il est
difficile d’avoir uniquement les taux correspondant aux patients atteints de CCR. En effet,
Davidson et al. (2002) ont mené une enquéte sur la base de questionnaires remplis par des
patients atteints de cancer. Au total, 982 questionnaires ont €té analysés, parmi lesquels 10 %
concernaient des patients atteints de cancer gastro-intestinaux. Chez 38,9 % d’entre eux la
fatigue était qualifiée d’excessive (Davidson, MacLean, Brundage, & Schulze, 2002). En 2012,
une équipe portugaise a interrogé 157 patients atteints de CCR et les résultats indiquent une
prévalence de 26,8 % (Mota, Pimenta, & Caponero, 2012a). En 2014, Vardy et ses collegues
comparent la fatigue de patients suivis en chimiothérapie pour leur CCR a la fatigue de sujets
sains. Ici, les résultats indiquent une prévalence de 52 % chez les patients contre 26 % chez les

sujets sains (Vardy et al., 2014a). Les différences entre ces deux études peuvent s’expliquer par

- la population d’étude : pour Mota et al. (2012), ce sont des patients venant de tous
services de soins confondu (dont 34.4% sans traitements) ; pour Vardy et al. (2014) ce
sont uniquement des patients en chimiothérapie.

- Doutil d’évaluation de la fatigue (échelle de Piper pour Mota et al., 2012 ; FACT-F®
pour Vardy et al., 2014)

Nous avons dirigé nos recherches sur des études francaises afin de rapporter la
prévalence de la fatigue chez les patients francais souffrant d’'un CCR. Une étude réalisée en
2009, rend compte de cette problématique chez des patients issus de toutes les régions de France
(Chouaid et al., 2010). Les patients interrogés dans cette étude (N=300) avaient un cancer du
sein (n=23), un cancer du poumon (n=24), un cancer colorectal (n=24), un cancer du sang

(n=28), ou autres. Trente-sept pour cent d’entre eux présentaient une récidive.

Les premiers résultats issus d’entretiens semi-qualitatifs rapportent que, parmi les trente
propositions de réponses relatives aux effets secondaires de la chimiothérapie, la fatigue ressort
en premiere place (77%). Elle est décrite comme étant 1’effet indésirable qui touche le plus leurs
activités quotidiennes (67%) et qui affecte le plus leur vie en général (37%). Notons qu’une
grande partie des patients interrogés disent avoir été prévenu par leur médecin de I’éventuelle

fatigue induite par chimiothérapie (87%). Pour les médecins et infirmier(e)s interrogé(e)s dans

8 FACT-F : Functional Assessment Cancer Therapy — Fatigue subscale (Yellen, Cella, Webster, Blendowski, &
Kaplan, 1997)
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cette étude, cette fatigue est souvent citée (99%) comme affectant la vie quotidienne des
patients, « loin devant le préjudice esthétique, les troubles émétiques, 1’anémie (41%) et méme
la douleur (68%) ». Concernant I’intensité de la fatigue et I’évaluation faite par les patients et

les soignants, nous avons pris soin de reprendre les illustrations de cette étude (figure 5).

La figure 5 nous montre que, quelle que soit la personne interrogée (patient ou
soignant) la fatigue est décrite comme intense voire trés intense (note entre 6 et 8/10). Cette
étude illustre bien I’intensité de la fatigue (note de 6,6/10) et sa fréquence importante (note de
6,5/10) (Chouaid et al., 2010). Ces résultats sont comparables a ceux d’études antérieures (Curt
et al., 2000; Serin et al., 2004). Ces « regards croisés » ont fait 1’objet de plusieurs publications,
dont I"une permet d’avoir des chiffres précis de chaque sous-population et donc sur notre
population d’intérét (Mitry et al., 2010). Parmi les patients atteints de CCR, la fatigue remontait
aussi en premiere place des effets indésirables liés a la chimiothérapie (75%), et représentait
encore le symptome affectant le plus leur vie quotidienne (63%). Leur évaluation était en
moyenne de 6.6/10 et la majorité souffrait de fatigue intense ou trés intense (76%). Quarante-
sept pour cent des patients atteints de CCR rapportaient que leur fatigue avait un impact fort a
trés fort sur leur vie quotidienne, avec des conséquences physiques (39%) suivi de pres par des
conséquences sur le moral (38%). Dans cet échantillon, les patients atteints de CCR montraient

¢galement des symptomes de dépression (22%) et d’anxiété (24%).

Cette prévalence importante et ses conséquences tant physiques que psychologiques,
font de la fatigue un symptdme important et justifient qu’elle soit qualifiée d’envahissante. Elle
touche tous les aspects de la vie quotidienne du patient et de ce fait impact considérablement

ses activités habituelles et plus globalement sa qualité de vie.
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Patients (n=300) Meédecins (n=250) Infirmiér(e)s (n=109)

2%. 3% 5%

o%. 270 16%

Note 9-10
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Note 3-5
Note 1-2
NSP

Fatigue intense/tres intense (sous-total 6-10) :
75% des patients 78/ des médecins 82% des infirmeér(e)s
p
(* médecins et infirmiér(e)s résultats redressés)

Figure 5 : Intensité de la fatigue des patients traités par chimiothérapie : perception des
patients, des médecins et des infirmicres ; notes : de 1 (pas intense du tout) a 10 (tres intense)
(% de répondant) (issu de Chouaid et al., 2010)

2. Impact de la fatigue sur la Qualité de Vie
2.1. Qu’est-ce que la qualité de vie ?

L’intérét pour ce concept et sa relation a la santé connaissent une popularité toujours
grandissante. Bruchon-Schweitzer et Boujut (2014) rapportent que cette notion apparait comme
mot clé dans cent-cinquante articles en 1972 contre cing-cents par an depuis 2002 (Bruchon-
Schweitzer & Boujut, 2014 - p.39 ; Kaplan & Ries, 2007). Avant de présenter ses liens avec la
fatigue, il semble nécessaire de la définir car elle se confond parmi les notions de bonheur, bien-
étre matériel ou subjectif, ou encore de santé physique et mentale. La qualité de vie (QdV) est
une notion complexe et recouvre plusieurs dimensions. Le consensus est difficile puisqu’il
dépendrait essentiellement de la discipline dans laquelle elle est étudiée. En psychologie de la
santé, la définition la plus généralement admise semble étre celle du WHOQOL Group’ qui la
définit en 1994 comme « la perception qu’un individu a de sa place dans I’existence, dans le
contexte de la culture et du systéme de valeur dans lequel il vit, en relation avec ces objectifs,

ses attentes, ses normes et ses préoccupations. C’est un concept intégratif large, affecté de fagcon

% La World Health Organization Quality of Life, organisation mondiale dont la thématique d’intérét est la
qualité de vie.
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complexe par «la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau
d’autonomie et ses relations sociales, en relation avec les caractéristiques essentielles de son

environnement » (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014 — p.40).

Une sous-dimension de la QdV est la Qualité de Vie associée a la Santé (QdVS) qui
englobe a la fois la santé subjective et ses répercussions dans la vie quotidienne. Il nous apparait
alors important de présenter au lecteur I’impact du cancer, et plus précisément de la fatigue

associée au cancer, sur la qualité de vie des patients.
2.2.  Qualité de vie et CRF

En premier lieu, avant de s’intéresser a la fatigue, les chercheurs se sont penchés sur des
questions plus biologiques que sont notamment la perturbation des rythmes circadiens (états
alternés de veille et de sommeil) sur la qualité de vie. Par exemple, Mormont & Waterhouse
(2002) ont étudié le lien entre les rythmes circadiens et la QdV de patients atteints de cancer et
montrent une relation significative entre des rythmes altérés et une mauvaise qualité de vie
(Mormont et al., 2000). Par la suite, plusieurs études ont montré un lien entre la fatigue et une
détérioration de la QdV, chez des patients atteints de CCR (Kopp, Bauhofer, & Koller, 2004;
Mrabti et al., 2016; Sanchez-Jiménez et al., 2015; Tung et al., 2016a).

Gupta, Lis, et Grutsch, (2007) ont conduit une étude sur 954 patients afin d’étudier cette
relation. Dans leur étude, 19 % des patients présentaient un CCR. Leurs résultats confirment la
forte association qui existe entre fatigue et QdV, et ce indépendamment de I’age ou d’autres
facteurs liés au traitement. En effet, une augmentation de trente points sur I’échelle de fatigue
(EORTCT-QLQC30 sous-échelle de fatigue) est associée a une baisse de 4,5 point sur I’index
de QdV (Gupta, Lis, & Grutsch, 2007). Ces résultats rejoignent les conclusions d’une étude
anglaise qui souligne également ces liens, et rapporte une relation linéaire entre le
fonctionnement physique, la fatigue et la QdV globale (p<.05) (Grimmett, Bridgewater,
Steptoe, & Wardle, 2011).

D’autres recherches ont analysé cette relation chez des patients en soins palliatifs.
Lundh-Hagelin, Wengstrom, Ahsberg, et Fiirst (2009) se sont intéressés a I’impact de la fatigue
sur la QdV et la survie. Deux-cent-vingt-huit patients ont été inclus et avaient une survie
médiane de 63 jours. Les résultats montrent que ces patients ont une mauvaise QdV, une fatigue
importante, et qu’elle augmenterait proportionnellement a I’approche du déces. Cependant, les

associations entre la fatigue et la QdV tendent a s’estomper a mesure que le déceés approche

45



(Lundh-Hagelin, Wengstrom, Ahsberg, & Fiirst, 2009). En 2014, une étude portant sur cent-
quatorze patients en soin palliatifs, dont cinquante-sept présentaient un CCR, confirme que la
fatigue représente le symptome le plus commun et qu’elle prédit significativement une
détérioration de la QdV (Fiarkkild et al., 2014). Elle constitue d’ailleurs le symptome qui

détériore le plus la QdV bien devant les facteurs cliniques ou démographiques.

Au regard des définitions de la fatigue et de ses particularités, mais également de sa
prévalence et de son impact sur la vie quotidienne, il nous semble pertinent de I’approcher
comme une issue de santé telle que I’entend la psychologie de la santé. En effet, nous pensons
que la fatigue peut étre comprise comme la résultante de facteurs et de dispositions
personnel(le)s, c’est-a-dire a travers le spectre des capacités d’adaptation a I’environnement qui
sont propres a chaque individu. La partie suivante vise a analyser les modeles qui permettent

d’expliquer son apparition, son intensité et son évolution.
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3. Lesmodeles explicatifs en psychologie de la santé : une adaptation pour la CRF

Cette partie reprend les travaux d’Olson et al. (2007) qui ont tenté d’établir un modele
de compréhension de la fatigue. Ils sont partis des premieres définitions et premiers concepts
de ce mécanisme et symptdme particulier. Nous allons décrire ces premieres références, et nous
verrons que certaines approches permettent aisément de faire un paralléle avec des modeles

développées en psychologie de la santé.

La premiere référence d’un modele d’explication au phénomene de fatigue, nous est
proposée par Galvani, physicien et médecin italien, en 1786, qui évoque I’existence de
potentiels électriques dans les nerfs et les muscles (Rasch & Burke, 1967). Galvani distingue
alors deux types de fibres musculaires (les fibres lentes et les fibres rapides), dont les derniéres
seraient sensibles a la fatigabilité du muscle (Rasch & Burke, 1967). 1l faudra faire une belle
avancée dans le temps avant de pouvoir trouver des travaux sur la distinction entre fatigue
typique et fatigue pathologique (entendre ici, en conséquence d’une pathologie). C’est Cowles
(1983) qui sera le premier a distinguer la fatigue normale, résultat d’une activité quelconque,
de la fatigue pathologique (Cowles, 1983, dans Olson, 2007). Selon lui, la fatigue pathologique
est la conséquence d’un affaiblissement des tissus nerveux et I’incapacité du corps a se réparer
lui-méme. Tres longtemps, la fatigue a été étudié dans une approche physique et physiologique,

uniquement.
3.1. Des mod¢les descriptifs pour son évaluation

Les études sur la fatigue pathologique sont en expansion depuis le début du 20°™°
siecle, avec notamment la problématique de fatigue associée au travail. L’étude d’Olson et al.
(2007) permet la mise en lumi¢re de deux conceptualisations différentes de la fatigue. La
premiere nait des travaux de Bartley & Chute (1947) qui sont les premiers a parler de la fatigue
comme concept. Leur analyse, qui repose sur des travaux en psychologie, physiologie, et
activité physique, décrivent la fatigue comme « un sentiment subjectif, de lassitude et réduction
d’activité, dli a une privation importante d’oxygene dans les muscles » (Bartley & Chute, 1947,
dans Olson, 2007). Ils parlent alors de la fatigue comme un signal d’alarme ou d’un
avertissement de 1’état fonctionnel du patient. La deuxiéme conceptualisation repose quant a
elle sur les travaux de Selye (1952), et entend la fatigue comme une réponse au stress. Cette
deuxiéme idée est défendue par Bartlett (1953) qui rejette I’idée de signal d’alarme et défend
la thése d’un probleme d’adaptation a des demandes d’énergies excessives (Bartlett, 1953;

Selye, 1952; dans Olson, 2007).
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3.1.1. La fatigue comme un signal d’alarme ou d’état fonctionnel

Dans cette conception, la fatigue est percue comme un signal d’avertissement
précoce indiquant que les ressources personnelles du sujet sont dépassées. Grandjean (1968)
considére que la fatigue est le résultat d’un systéme de feedback entre les mécanismes
d’inhibition et d’activation, incluant les structures cérébrales telles que le thalamus, le systéme
d’activation réticulaire, et les connexions neuronales du cortex cérébral impliquées dans les
processus de conscience, perception, pensée et humeur. Selon lui, une personne dont les
mécanismes d’inhibition prédomineraient serait plus sensible a la fatigue. Ainsi, suivant ce
modele, Grandjean conceptualise la fatigue sur un continuum, allant d’endormi et fatigué a frais

et alerte (Grandjean, 1968, dans Olson, 2007).

Les travaux de Grandjean ont permis d’étayer les recherches dans le domaine du cancer
et du soin. Plus tard, Piper et collaborateurs émettent I’hypotheése que quatre facteurs sont a
I’origine du développement de la fatigue : I’accumulation de métabolites, 1’épuisement des
substrats énergétiques, des changements dans les processus de transmission ou de régulation de
I’énergie, et ’humeur (Piper, 1986; Piper, Lindsey, & Dodd, 1987; Piper et al., 1989; dans
Olson, 2007). D’aprés I’hypothése psychobiologique de Winningham et collaborateurs, la
fatigue est le résultat d’un déficit d’énergie causé par la maladie, les traitements, la réduction
d’activité ou de repos, la perception du symptome et I’état fonctionnel du patient (Nail &
Winningham, 1993; Winningham & Barton-Burke, 2000; Winningham et al., 1994). Irvine,
Vincent, Graydo, Bubela, et Thompson (1994) tentent quant a eux de montrer le lien entre des
facteurs physiologiques et la fatigue, mais ne retrouvent aucuns facteurs significatifs. Ce n’est
qu’en 1999, qu’Aaronson et son équipe émettent I’hypothése que la disponibilité de I’énergie
peut étre le fruit d’effets combinés de la physiologie interne du patient et de ses ressources
psychologiques (Aaronson et al., 1999; Irvine, Vincent, Graydon, Bubela, & Thompson, 1994;
dans Olson, 2007).

Bien que ces mod¢les aient tenté d’expliquer les mécanismes sous-jacents au symptome
de fatigue, ils sont pour la plupart trés axés sur la physio biologie et sont purement explicatifs.
Leur conceptualisation de la fatigue, comme un signal d’alarme ou un avertissement, est
controversée et rejetée par un ensemble de chercheurs. Ceux-ci I’entendent plutét comme une

conséquence d’un signal d’alarme qui n’aurait pas été pris en compte.
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3.1.2. La fatigue comme une réponse au stress

Bartlett, en 1953, propose une nouvelle conceptualisation de la fatigue. Il rapporte que
la fatigue peut évoluer sur une courte période de temps et qu’elle résulte d’une demande
d’énergie excessive. Il rejette I’idée d’un « signal d’alarme précoce ». Selon lui, les sensations
de fatigue sont le résultat d’une dépense excessive d’énergie et les signaux (dits d’alarme)
arriveraient trop tard (Bartlett, 1953 ; dans Olson, 2007). Sa conception rejoint la théorie de
réponse au stress développée par Selye (Selye, 1952, 1956, 1971, dans Olson, 2007).

Selye (1952) décrit le stress comme une réponse non spécifique a une demande, qu’elle
soit agréable ou non. Il développe 1’idée de Syndrome Général d’ Adaptation (SGA) qui définit
une réponse physiologique au stress (figure 6). Dans cette conception, la réaction d’alarme
constitue la premiere phase du syndrome. Elle est suivie d’une période de résistance propre
aux ressources du patient et s’achéve par une phase d’épuisement. Selye ajoute que la phase de
résistance du SGA demande beaucoup d’énergie, jusqu’a en réduire le stock et la disponibilité,

conduisant a 1’état d’épuisement.

MWiveau de résistance mormal

\_~

REACTION

PHASE DE PHASE

e e e L

RESISTANCE D'EPUISEMENT

Figure 6 : Syndrome général d’Adaptation (SGA) de Selye (1952)

Cameron (1973) est le premier a se servir des travaux de Selye pour approfondir le
concept de fatigue (Cameron, 1973; dans Olson, 2007). Il définit notamment comme
« stresseurs » les différents facteurs qui entrainent de la fatigue, et souligne qu’un individu
soumis au stress en continu déclenchera un SGA. Rhoten (1982) reprend également 1’idée de

Selye et congoit la fatigue comme une réponse au stress dans un contexte de chirurgie. 11 décrit
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différents facteurs de stress comme I’état du patient en préopératoire, I’anesthésie et I’opération,
ou la douleur associée (Rhoten, 1982; dans Olson, 2007). Aistars (1987), quelques années plus
tard, a été le premier a tenter d’expliquer la fatigue dans un contexte comme le cancer. Selon
lui, le diagnostic de cancer et les traitements sont générateurs de stress, et la fatigue n’est que
le résultat d’une combinaison entre la source de stress, la perception du stress, ou encore le
mécanisme pour faire face au stress. Il ajoute que la durée du stress ou son intensité vont alors

conduire a une privation d’énergie (Aistars, 1987; dans Olson, 2007).
3.1.3. Une re-conceptualisation d’Olson (2007)

Olson évoque, dans son travail, le probleme de la terminologie quand la variable
d’intérét!® est la fatigue (Olson, 2007). Bien que cette étude soit anglophone, nous sommes
confrontés au méme probléme : que renvoie le mot « fatigue » ? Lorsque nous sommes
francophones, il n’est pas facile de lire des articles sur la fatigue car les nuances du lexique
anglais sont difficiles a interpréter. « Tiredness » et « fatigue » sont tous deux traduit par
« fatigue » en frangais. Au regard du tableau 2, il est plus clair de saisir la différence entre ces

deux termes.

Si « exhaustion » est un réel épuisement qui impacte tous les domaines de la vie du
patient, « tiredness » représente une fatigue dite typique (non pathologique). Ainsi,
« tiredness » est la conséquence d’un simple effort qui sera résolue par du repos, alors que
« fatigue » est entendue au sens pathologique, comme par exemple la CRF, touchant la
cognition, non proportionnelle a I’effort engagé, impactant 1’état émotionnel et les interactions

sociales (Olson, 2007).

Etre « fatigué » est souvent utilisé dans nos conversations quotidiennes, étre « épuisé »
aussi. Pourtant une fatigue ou de I’épuisement sont deux choses assez différentes. Par exemple,
nous pouvons é&tre épuisés par une maladie ou par une journée de travail, bien que ces deux
expériences ne soient pas du tout comparables. Olson (2007) met alors en avant que selon le
contexte, ces mots n’ont pas la méme importance et décide de revisiter le concept de fatigue.
Elle conduit une revue de la littérature engageant les différentes terminologies du concept de
fatigue, et aboutit a trois termes principaux pour désigner la fatigue. Ceux-ci différent en

fonction des domaines qu’ils impactent (tableau 2).

10 Variable qui fait I’objet d’une étude statistique
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Tableau 2 : Terminologies du concept de fatigue au regard de la littérature internationale (traduit de Olson, 2007)

Terme en anglais

« Tiredness »

« Fatigue »

« Exhaustion »

Sommeil

Sommeil
normal, se sent
reposé

Pattern de
sommeil
perturbé, ne se
sent pas reposé
Sommeil
chaotique,
période alternée
d’insomnie et
d’hyper-

somnolence

Cognition

Perte de

mémoire

Incapacité a se

concentrer

Confusion

Caractéristiques

Perte graduelle d’énergie
proportionnelle a 1’énergie
dépensée

Perte graduelle d’énergie au-

dela de I’énergie dépensée

Soudaine perte d’énergie au-

dela de I’énergie dépensée

Emotions

Impatience

Anxiété

Emotionnelle
ment

« engourdi »

Corps esprit

Corps et esprit
fonctionne
ensemble
L’esprit sur le

corps

Le corps sur

I’esprit

Interactions sociales

Engagé dans des activités

normales

Réserve son énergie pour

des activités agréables

S’abstient de toutes activités

sociales
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Ainsi, Olson parvient au modele d’adaptation de la fatigue (figure 7). D’aprés ce
modele, la fatigue n’est plus un continuum mais plutdt un état faisant partie d’un continuum,
celui de I’adaptation. La fatigue ou 1I’épuisement ne sont donc plus un simple pole d’une
extrémité mais sont des états distincts ayant un sens clinique important. Bien qu’aucune étude
n’ait testé¢ ce modele ou le modele de réponse au stress, ils n’en sont pas moins intéressants

pour étudier la fatigue.

Si le modele de réponse au stress de Selye (figure 6, p.49), fournit une bonne explication
des différences individuelles en termes de réponse au stress, le modele de 1’adaptation (fonction
clé de la théorie de réponse au stress et reprise par Olson (2007) apporte un fondement théorique
aux mécanismes d’épuisement ainsi qu’a la fatigue pathologique. Les transitions d’un état a
I’autre du continuum adaptation/non-adaptation sont encore a investiguer, mais ces deux
modeles nous dirigent essentiellement vers le modele transactionnel du stress (Lazarus &
Folkman, 1984). La ou Selye nous aide a conceptualiser la fatigue comme un stress auquel le
patient doit d’adapter pour ne pas s’épuiser durant la maladie, les modeles transactionnels nous
permettront d’expliquer quels sont les mécanismes qui déterminent 1’intensité et 1’évolution de

sa fatigue.

Adaptation

Fatigue
normale

Fatigue
pathologique

Non adaptation

Figure 7 : Mod¢le d’adaptation de la fatigue (Olson, 2007)
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3.2. Des modeles explicatifs pour comprendre ses déterminants
3.2.1. Le modele transactionnel du stress (Lazarus et Folkman, 1984)

Lazarus et Folkman (1984) ont élaboré un modele transactionnel du stress afin de
dépasser ou au moins d’approfondir les conceptions de Selye. L’originalité de cette approche
transactionnelle est qu’elle va considérer les tentatives d’adaptation a I’environnement comme
essentielles, et que les transactions qui en ressortent correspondent a I’activité du sujet
(Bruchon-Schweitzer et Boujut, 2002). Selon Lazarus et Folkman, ce ne sont pas les
caractéristiques objectives d’une situation stressante ou désagréable qui modulent la relation

entre I’environnement et I’individu, mais plutdt son évaluation et son retentissement.

Au regard de la figure 8, nous comprenons que, dans cette conception, un individu

confronté a une situation stressante procede a deux types d’évaluation :

- L’évaluation primaire ou stress percu consiste a envisager ce qui est en jeu dans la situation.
Un évenement per¢u comme un challenge ou un défi aurait des issues positives, alors qu’une
menace ou une perte potentielle aurait des issues négatives (Lazarus et Folkman, 1984). La
perception est alors influencée par les expériences antérieures, les croyances, le soutien social,
ou encore par des mécanismes inconscients et/ou conscients de la personne pour mettre au point

son plan d’action (Rahe & Arthur, 1978).

- L’évaluation secondaire, ou contrdle percu reflete les capacités de I’individu a envisager
différentes options pour contrer la situation. C’est lors de cette deuxieme évaluation qu’il fait

I’inventaire des ressources personnelles et sociales qui sont a sa disposition.
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@ . . : L s : Issues
Perception et évaluation Stratégie d’adaptation

de l’événement: o — (coping) —*| psychologiques et
- Evaluation primaire somatiques
(menace, défi) ﬂi
- -Evaluation secondaire
(ressources)
Ressources Ressources
personnelles : Sociales :
Controle Soutien social
pergu pergu

Figure 8 : Mode¢le original du stress et du coping (Lazarus & Folkman, 1984 ; issu de Bruchon-
Schweitzer et Boujut, 2014)

Ainsi, d’apres ce modele (figure 8), les auteurs montrent que les ressources mises en
place peuvent avoir des issues favorables ou défavorables, qui auquel cas entrainent une
réévaluation de la situation par un processus de feed-back (Marilou Bruchon-Schweitzer &

Boujut, 2014).

3.2.2. Le modeéle transactionnel du stress revisité (Lazarus et Folkman,

1997)

Ce modele transactionnel fiit a la base de nombreuses recherches et a été révisé a
plusieurs reprises (Folkman, 1997; Folkman & Lazarus, 1988; Folkman & Lazarus, 1980;
Lazarus, 1993, 1999, 2000; Lazarus & Folkman, 1984; Lazarus & Folkman, 1987). Bien que
ce modele ait été développé initialement pour comprendre les mécanismes d’adaptation au
stress, il n’en est pas moins un mod¢le qui cherche a déterminer les réactions d’un individu face
aux demandes environnementales et surtout a décrire comment ces demandes affectent les
processus d’adaptation de I’individu a long terme. Ce modele vient souligner que deux

processus importants sont en jeu : I’évaluation et I’adaptation. Selon Folkman et Greer (2000),
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c’est I’évaluation d’une situation qui conditionnera les émotions et I’adaptation ultérieure et qui
influencera la fagon dont I’individu y fera face (Susan Folkman & Greer, 2000). Cette derniére
idée renvoie au concept de « coping » (anglicisme tiré du verbe to cope) qui fait référence a des
pensées ou comportements qu’une personne utilise, soit comme une régulation a sa détresse (on
parle alors de « coping centré sur 1’émotion »), soit pour gérer directement le probléme (on
parle de « coping centré sur le probleme). Ces deux notions seront définies plus en détails

lorsque nous parlerons de leur influence sur la fatigue dans le cancer.

Ce modele proposé par Lazarus et Folkman, souvent revisité, fiit un modele inspirant
pour les chercheurs en psychologie de la santé. Il est notamment a 1’origine d’un modele
proposé par des chercheurs francais : le modele intégratif et multifactoriel de Marilou Bruchon-

Schweitzer (2002).

3.2.3. Le modele intégratif et multifactoriel en Psychologie de la Santé

(Marilou Bruchon-Schweitzer, 2002)

En France, la psychologie de la santé connait un essor dés le début des années 1990.
Bruchon-schweitzer, Cousson-gélie, Tastet et Bourgeois (1998) ont actualisé le modéele
transactionnel et 1’ont appliqué au domaine de la santé, il devient ainsi plus intégratif et adapté
aux recherches portant sur 1’adaptation a la maladie. Il reprend le modéle transactionnel
(Lazarus & Folkman, 1984 ; Folkman, 1997) car il reprend les notions d’antécédents a la
situation, de processus dit transactionnels mis en place pour gérer la situation et enfin I’impact
que cela entraine sur la santé. Il est considéré comme « intégratif » puisqu’il ajoute des éléments
nouveaux tels que les facteurs qui ont un effet sur la santé physique et psychologique (M.

Bruchon-Schweitzer, Cousson-Gélie, Tastet, & Bourgeois, 1998).
Ce modele se décompose en trois temps :

- Premiérement, il considere les antécédents a la maladie. C’est-a-dire ce qui caractérise
I’individu avant le contexte de sa pathologie. Ces antécédents peuvent-étre
environnementaux, biomédicaux ou psychosociaux. Les antécédents psychosociaux
correspondent notamment a la personnalité de 1’individu, appelés également variables

dispositionnelles.
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- Deuxieémement, ce modele expose les processus transactionnels. Ceux-ci caractérisent
la fagon dont I’individu va s’adapter a la maladie. En tenant compte de ses antécédents
et de la situation, I’individu va passer par une phase d’évaluation : ai-je le contrdle de
la situation ? ai-je des ressources personnelles et sociales ? ; puis il mettra en place des
stratégies d’adaptation telles que le coping centré sur I’émotion ou le probleéme ; et ces
transactions pourront-étre modulées par le fonctionnement physiologique et émotionnel
du syjet. Les différentes variables transactionnelles sont considérées comme médiatrice
ou mod¢ératrices des issues de santé.

- Troisitmement, ce modele décrit I'impact de ces antécédents et processus
transactionnels sur la santé. Ces issues correspondent a 1’état de santé physique, mais
¢galement au bien-étre subjectif. Ces issues peuvent-&tre impactées directement par les

antécédents, ou modérées par les processus secondaires du modele.

Ce modele présente ’avantage indéniable d’étre adapté a la santé. De nombreux
travaux 1’ont considéré pour étudier les variables et déterminants psychosociaux a la santé dans
un contexte comme le cancer, et nombreuses sont les études qui ont considéré comme issues
principales la qualité de vie. Cependant, nous pensons qu’un cercle vicieux de fatigue peut
exister, notamment si au cours du temps le patient n’a plus les mémes ressources, expliquant
qu’il s’épuise ou que sa fatigue augmente. Si nous voulons 1’adapter a notre problématique
qu’est la fatigue associée au cancer, ce modele doit intégrer la rétroaction présente dans le
modele de Lazarus et Folkman, qui est ajoutée au modele de Bruchon-Schweitzer dans sa

révision du modele en 2014.

3.2.4. Le modele TIM (Bruchon-schweitzer & Boujut, 2014)

Bruchon-Schweitzer et Boujut (2014) ont élaboré un nouveau modele en psychologie
de la santé qui se veut Transactionnel-Intégratif-Multifactoriel. Pour aboutir a ce mod¢le, les
auteures ont mené une synthese de la littérature internationale sur la thématique de stress et

coping, de 1970 a 2000. Ce modele est présenté en figure 9. Il est :
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- transactionnel puisqu’il inclut les processus mis en place lorsque 1’individu doit faire face a
une situation difficile (1’état!! émotionnel, le stress pergu, le soutien social pergu, le controle

percu et les stratégies de coping).

- intégratif car il regroupe plusieurs composantes (psychologiques, sociales, médicales,
biologiques) et celles-ci sont toutes intéressantes lorsque nous étudions une maladie. Rappelons

que le cancer, ou la fatigue associée touche 1’ensemble de ces composantes.

- multifactoriel car chacun des trois facteurs ont des fonctions différentes (prédicteurs ou

antécédents, transactions ou modérateurs, et critéres ou issues de sant¢).

Nous pensons qu’il sera un modele adapté a I’explication d’un critére singulier comme
la fatigue associée au cancer. De plus, d’apres les auteures, il permet I’étude de facteurs de
risque mais également de facteurs pronostiques. Ce deuxieme point semble le plus approprié a
notre travail qui tentera d’expliquer I’évolution de la fatigue. Ce mod¢le est également adapté
aux études longitudinales et 1’est d’autant plus qu’il présente une rétroaction possible des issues

sur les antécédents et/ou transactions (fleche 6 en rouge, figure 9).

111 est important ici de différencier les dispositions, qui sont des traits de personnalité (une personne définie
anxieuse ou dépressive par exemple) ; des transactions qui sont plutdt des états (une personne qui ressent de
I’anxiété ou des idées dépressive & un moment t, ou une situation donnée).
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Antécédents sociaux et
dispositionnels

Processus médiateurs
psychologiques et
physiologiques

Issues

e Déterminants sociaux :
Environnement, statut socio-

économique, statut professionnel
e Déterminants biomédicaux :

A 4

Voies cognitives et comportementales :
Menace, risque, vulnérabilité
Croyances, attitudes

\ 4

Anamnése médicales, stresseurs
passés, actuels, anticipés,
comorbidités

e Déterminants psychosociaux :
Dispositions/Traits pathogenes :
anxiété, dépression, mauvaise santé
physique
Dispositions/Traits salutogeénes :
contrdle, bonne santé physique

Motivations, intentions

Voies psychophysiologiques :
Systéme neuro-endocrino-immunologique
Systeme cardio-vasculaire

Processus transactionnels :
Contrdle percu
Soutien social percu
Stratégie de Coping

Etats émotionnels négatifs/positifs

v

Santé et Qualité de Vie
physique

v

Santé et qualité de vie
émotionnelle, sociales,
etc.

Figure 9 : Le modele TIM (issu de Bruchon-Schweitzer et Boujut, 2014)

58



Nous avons expliqué plus haut que la CRF évolue pendant les traitements et perdure
au-dela de la maladie. Nous avons vu également les liens étroits qui existent et qui font
consensus entre la fatigue et la qualité de vie du patient. Au méme titre que le modele TIM
place la QdV comme une issue de santé, nous allons considérer la fatigue comme une issue
négative de santé suite au traitement du cancer. Ainsi, nous pouvons faire ’hypothése que des
mécanismes psychologiques, sociaux et biomédicaux (antécédents et ressources) puissent
expliquer 1’apparition, 1’évolution et le maintien de la fatigue. Nous présenterons donc dans le
prochain chapitre une revue de la littérature des différentes variables (antécédents, ressources
et processus transactionnels) en lien avec 1’évolution ou le maintien de la fatigue chez des

patients atteints de cancer, telles que modélisées avec le modele TIM.
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CHAPITRE 3 : Une approche en psychologie de la santé

Apres avoir présenté le modele théorique sur lequel se base ce travail de these, et pour
faciliter la compréhension du lecteur, cette partie sera rédigée suivant les différentes parties
composant le modele de psychologie de la santé présenté plus haut. Notre étude considere la
CRF comme une issue de santé, au méme titre que les études sur la qualité de vie. Ceci permet
d’ancrer notre variable d’intérét principal comme I’issue de santé dans notre modele.

Dans un premier temps, nous présenterons les antécédents a la fatigue, qu’ils soient
biologiques et médicaux, sociaux et démographiques, ou encore psychologiques. Puis, nous
aborderons les variables transactionnelles qui au regard de la littérature pourraient se présenter
comme des ressources pour faire face a la fatigue. Pour finir, nous présenterons I’avantage des
¢tudes longitudinales lorsqu’il est question d’un symptome envahissant et évoluant au cours
des traitements. Nous essaierons tant que possible de présenter des travaux portant sur notre

population d’étude : le cancer colorectal.

1. Les déterminants de la CRF

1.1. Les antécédents sociodémographiques
1.1.1. L’age

L’age est sans conteste un facteur pris en compte dans les études en cancérologie,
cependant les conclusions relatives a son effet sur la fatigue ne sont pas univoques. Dans le
cadre des recherches en oncologie, les résultats indiquent soit une fatigue plus importante chez
les patients les plus jeunes (Kluthcovsky et al., 2012; Singer et al., 2011; Winters-Stone,
Bennett, Nail, & Schwartz, 2008), soit une fatigue plus prononcée chez les patients agés (Butt
et al., 2010; Prieto et al., 2006), soit aucune relation entre ces deux variables (Gerber et al.,

2011; Rotonda, Guillemin, Bonnetain, Velten, & Conroy, 2013).
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L’étude frangaise VICAN (pour « VIe aprés un CANcer »)!2, large cohorte prospective,
rapporte que le risque d’étre fatigué deux ans apres le diagnostic, est deux fois plus faible chez
les patients les plus agés (> 60 ans), mais cette relation n’est visible que chez les femmes (INCa,
2014). Ces résultats sont corroborés par une autre étude qui a comparé la fatigue chez des sujets
en cours de traitement ou en rémission d’un cancer, et montre que 1’age est associé a moins de
fatigue (OR=0,99 [0,98-1,00] ; »p=0,038), mais uniquement pour les patients en cours de
traitement et pas lorsque les patients sont en rémission (Wang et al., 2014b). Pouvons-nous
imaginer qu’une fatigue plus importante chez les plus jeunes soit le résultat d’un train de vie

plus actif que celui des personnes agées ?

Des études ont avancé que ces résultats pouvaient en partie s’expliquer par le fait que
les plus jeunes recoivent des traitement plus agressifs et/ou qu’ils présenteraient des exigences
en rapport avec leur age, leur quotidien pré-diagnostic ou leurs pairs non malades (Singer et al.,
2011; Soltow, Given, & Given, 2010). Ces résultats ne corroborent pas les conclusions de Butt
et collaborateurs (2010) qui ont comparé 1 075 sujets sains a des personnes soignés pour un
cancer (N=738), dont 12 % pour un cancer du colon. IIs montrent en effet que les scores de
fatigue (mesurés par la FACIT-F (Yellen, Cella, Webster, Blendowski, & Kaplan, 1997))
augmentent proportionnellement avec 1’age des patients, et que cette relation n’est pas

significative en population générale (Butt et al., 2010).

Il semble donc difficile d’émettre, & ce jour, une conclusion consensuelle sur les
relations qui existent entre 1’age et la fatigue chez des patients atteints de cancer. Les résultats
contradictoires peuvent en partie s’expliquer par le fait que la plupart des études disposent d’un
¢chantillon de patient relativement hétérogene (sur la localisation du cancer, le traitement regu,
ou le moment de la maladie auquel ils sont interrogés). Il est donc nécessaire d’avoir des études
avec un échantillon de patients le plus homogene possible (localisation précise, traitement
précis, et échantillon de comparaison adapté). En 2005, une étude s’est intéressée a I’impact de
I’age sur la qualité de vie des patients atteints de cancer colorectal et montrent que 1’age est un
facteur aggravant (Schmidt et al., 2005). De plus, les patients dgés sont plus a risque de

présenter des comorbidités (des systemes endocrinien, cardiovasculaire, et/ou cérébral) qui

12 Réalisée en 2014 par I’Institut national du cancer, en partenariat avec I’Inserm et les trois principaux régimes
d’assurance maladie. Il s’agit d’une des études les plus larges sur cette problématique. Elle a ét¢ menée aupres de
4 349 personnes atteintes par un cancer en 2010 (12 localisations retenues) et agées de 20 a 85 ans au moment de
I’enquéte. Elle dresse un panorama de la vie aprés un cancer sur le plan médical mais aussi psychologique, social
et professionnel (http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/vie-apres-cancer/etude-VICAN-2)
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peuvent entrainer une fatigue plus importante (Giacalone et al., 2013). Toutefois, le facteur
«age» doit étre pris en compte, et ce de maniere conjointe avec d’autres indicateurs

sociodémographiques.

1.1.2. Le genre, le statut marital et le niveau d’étude

Les résultats quant aux relations entre facteurs sociodémographiques et fatigue sont loin
d’étre consensuels, peut-étre parce qu’ils ne constituent rarement (voire jamais) des variables
d’intérét principal'®. En 2009, une étude prospective s’est intéressée aux différences de genre
et son impact sur la fatigue et la QdV de patients porteurs de stomies!*. Les résultats indiquent
que les femmes (n=118) rapportent plus de fatigue que les hommes (n=168), ainsi qu’une moins
bonne QdV (Baldwin et al., 2009). Une autre étude, dont I’ objectif était de comparer les niveaux
de fatigue de patients relatifs a deux traitements différents, montre que les femmes sont
significativement plus fatiguées que les hommes (p=0,03) (Peria et al., 2012). Les résultats vont
donc dans le méme sens que ceux de Baldwin et al. (2009). L’étude VICAN citée plus haut,
rapportent que la prévalence de la fatigue n’est pas la méme chez les hommes et les femmes,
mais que cela dépend de la localisation du cancer. En ce qui concerne les cancers colorectaux,
les femmes seraient effectivement plus fatiguées que les hommes (INCa, 2014). Ce résultat
observé chez les femmes atteintes de CCR est retrouvé par Vardy et al. (2014) ou les patientes

interrogées rapportent des niveaux de fatigue plus élevés que les hommes.

Si le genre semble étre un prédicteur de la fatigue, I’impact du statut marital et du niveau
d’étude des patients sur leur fatigue n’a pas été identifi¢ (Haghighat et al., 2003; Rotonda et al.,
2013). Une revue de la littérature publiée en 2002 ne montrent aucune relation entre la fatigue
et des facteurs sociodémographiques (Servaes et al., 2002). Toutefois, une étude plus récente
(Lundh-Hagelin et al., 2009) montre que le statut marital influencerait la fatigue des patients.

Leur échantillon global comprenait 228 patients et les auteurs ont utilis€é deux mesures

13 Variable qui fait I’objet d’une analyse statistique, variable dépendante.

14 On désigne sous le nom de stomie une petite ouverture, temporaire ou permanente, créée lors d’une opération
chirurgicale pour évacuer les selles lorsqu’elles ne peuvent plus 1’étre par les voies naturelles. L’intestin est reli¢
au ventre et les selles sont recueillies dans une poche spéciale, collée autour de la stomie. Le terme d’anus artificiel
est parfois utilisé (http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Stomie)
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d’évaluation de la fatigue ("EORTC-QLQC30% et le MFI'6). Cette étude présente une bonne
qualit¢ méthodologique et les résultats indiquent que le fait d’étre en couple entrainerait
davantage de fatigue. Si le fait d’étre en couple peut suggérer I’idée de soutien ou d’aide au
quotidien, il semblerait au regard de ces résultats que le fait de vivre en couple puisse donner
lieu a plus d’efforts ou de contraintes (« faire comme si ») et générer plus de fatigue. Ces
résultats sont soutenus par d’autres études publides apres 2002 (Kenefick, 2006; Lundh-

Hagelin, Seiger, & Fiirst, 2006).

Si comme pour I’age les conclusions ne sont pas unanimes, nous pouvons retenir que
les femmes seraient en moyenne plus fatiguées que les hommes, et ce méme chez les patients
atteints de CCR (INCa, 2014). Le statut marital aurait également un impact sur la fatigue, avec
une majorité¢ d’étude qui concluent a I’effet négatif du statut « en couple » sur la fatigue
(Kenefick, 2006; Lundh-Hagelin et al., 2006, 2009), soulignant que les patients en couple
rapportent plus de fatigue. Certains patients évoquent qu’il est fatiguant de se montrer
courageux chaque jour, ou encore que les proches les poussent parfois a faire des activités méme
s’ils sont fatigués (Kenefick, 2006). Toutefois, le role de ces facteurs sociodémographiques sur
la fatigue doit surtout étre interprété dans un contexte précis, pour une localisation et un
traitement donné. Les parcours de soins, le temps passé depuis le diagnostic et la myriade de

traitements recus peuvent étre des facteurs favorables a I’apparition d’une CRF.

1.2. Les antécédents biomédicaux
1.2.1. Marqueurs biologiques

En 2012, Saligan et collaborateurs ont mené une revue de la littérature sur le rdle des
marqueurs biologiques dans la CRF. Sur les 47 articles retenus pour I’évaluation, dont 70 %
¢taient publiés entre 2010 et 2013, la fatigue est reliée a plusieurs marqueurs biologiques au
niveau immunologique, métabolique et inflammatoire (Saligan, 2012). Ainsi, une grande

variété de mécanismes biologiques a été avancée et étudiée concernant la CRF durant les vingt

15 Questionnaire développé par I’ European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) pour
évaluer la qualité de vie des patients atteints d’un cancer

16 Le MFI (Mutidimensional Faigue Inventory) évalue la fatigue et ses différentes dimensions physique, cognitive
et émotionnelle en 20 items (E. M. A. Smets, Garssen, Bonke, & De Haes, 1995)
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derniéres années (A. Barsevick et al., 2010; Morrow, Andrews, Hickok, Roscoe, & Matteson,

2002).

Parmi les plus communs, nous retrouvons I’anémie, une dérégulation des cytokines, un
déreglement cortical et/ou du neurotransmetteur 5-HT, ainsi qu’un défaut dans le métabolisme
musculaire (Saligan, 2012). De nombreux travaux sur les mécanismes biologiques mettent en
cause un processus d’inflammation. La tumeur et ses traitements tendraient a activer le réseau
pro-inflammatoire des cytokines, ce qui entrainerait une activation du systéme nerveux central
et le déclenchement du symptome de fatigue (Cleeland et al., 2003; Coussens & Werb, 2002;
Miller et al., 2008; Seruga, Zhang, Bernstein, & Tannock, 2008). Notons que cette
inflammation des cytokines serait présente quels que soient les traitements suivis par les

patients (Eyob, Ng, Chan, & Chan, 2016).

Une revue de la littérature rapporte, parmi les conséquences les plus communes, une
baisse des polynucléaires neutrophiles (globule blanc) ou de I’hémoglobine (globule rouge),
entrainant une intensification de la fatigue (Bower, 2014). Cependant, Holzner et collaborateurs
(2002) montrent que le rapport entre hémoglobine et fatigue chez des patients atteints de cancer
(N=68 dont n=25 CCR) n’est pas trés franc, et suggerent I'implication d’un panel

pluridisciplinaire pour prendre en charge ce symptome (Holzner et al., 2002).

Il est vrai que les marqueurs biologiques nous renseignent sur 1’état physique du patient,
et permettent un suivi adapté et consciencieux. Ils sont nécessaires lorsqu’une chirurgie est
programmeée et/ou un suivi en chimiothérapie planifié. Ces marqueurs internes sont d’excellents
indicateurs, mais les traitements suivis le sont tout autant pour comprendre et justifier 1’état de

fatigue du patient.

[.2.2. Les traitements

Tous les traitements n’ont pas le méme impact sur 1’état fonctionnel du patient (Woo, Dibble,
Piper, Keating, & Weiss, 1998). La chirurgie sera plus invasive compte tenu du geste
chirurgical, de I’importance de 1’opération, du temps et de la dose d’anesthésie, ainsi que des
douleurs post-opératoires qu’elle entraine. La chimiothérapie est souvent plus fatigante que la
radiothérapie, mais son impact sera différent en fonction de la molécule administrée au patient

(de Jong, Candel, Schouten, Abu-Saad, & Courtens, 2004). Au regard d’une étude portant sur
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1 569 patients atteints de cancer, la fatigue est rapportée par 80 % de ceux qui regoivent une

chimiothérapie ou une radiothérapie (Henry et al., 2008; Hofman et al., 2007).

La fatigue est quasiment universelle pour les patients bénéficiant d’une chimiothérapie
(Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson, & Mock, 2003; Collins et al., 2002; Jansman, Sleijfer, de
Graaf, Coenen, & Brouwers, 2001; Wagner & Cella, 2004). Une méta-analyse de 27 études,
portant sur 12 237 patients guéris de leur cancer du sein montre que les deux facteurs prédisant
une fatigue sévere sont un stade élevé (II ou III contre 0 ou I, RR=1,18 [1,08-1,28]) ainsi qu'un
traitement par chimiothérapie (RR=1,12 [1,06—1,19]) (Abrahams et al., 2016b). Siefert (2010)
s’est intéressée aux symptomes de fatigue et aux douleurs associées a la chimiothérapie. Sur 70
patients dont 21 atteints d’un CCR, la fatigue était le symptome le plus souvent évoqué (Siefert,

2010a).

Une autre étude, impliquant cent-quatre patients atteints de CCR, s’est intéressée a la
symptomatologie éprouvée pendant la chimiothérapie (Pettersson, Berterd, Unosson, &
Borjeson, 2014). Les résultats indiquent un nombre moyen de symptomes égal a 10,3 (ET=7,7 ;
rang (0-32)), et un « manque d’énergie » rapporté par 62 % des patients interrogés. Ces
résultats s’expliquent en partie par le fait que la chimiothérapie génére des problemes de

sommeil, et que ces derniers sont souvent rapportés par les patients (Jang & Choi, 2016).

Bien qu’en général, un cycle de chimiothérapie ne dépasse pas six mois, il est possible
que ces derniers se répetent dans le temps sur une ou plusieurs années. Un patient qui présente
une récidive, devra probablement repasser par les mémes étapes thérapeutiques. Un patient dont
la maladie évolue, devra poursuivre les traitements. Une étude incluant cent patients atteints de
cancer colorectal montre que la QdV globale et I’état fonctionnel s’améliorent apres la fin d’une
premiére ligne de traitement!'’, mais se détériorent durant la seconde ligne et continuent de se
détériorer en fonction de la continuité des traitements (Mayrbaeurl et al., 2016). Cet
enchainement des thérapies peut alors étre un facteur favorisant I’apparition et la sévérité d’une

CRF.

17 Lorsqu’un patient connait une évolution métastatique de son cancer, les oncologues parlent de lignes de
traitement pour la stratégie thérapeutique. La premicre ligne est la premiére chimiothérapie proposait face a cette
évolution, si la thérapeutique échoue, le patient débutera une seconde ligne. Les lignes de traitement peuvent ainsi
s’enchainer jusqu’a ce que la tumeur réponde favorablement.
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1.2.3. La récidive ou l’évolution métastatique

Chez les patients présentant une maladie métastatique, la CRF est présente chez plus de
75% des patients (Curtis, Krech, & Walsh, 1991; Portenoy, Kornblith, et al., 1994; Portenoy,
Thaler, et al., 1994; Ventafridda, De Conno, Ripamonti, Gamba, & Tamburini, 1990). En effet,
ce sont des patients qui passent des mois voire des années en traitements et qui vont subir la

plupart des effets secondaires (Wagland et al., 2015).

La majorité des études sur le cancer colorectal métastatique (CCRm) sont des essais
thérapeutiques comparant deux traitements (Miyamoto et al., 2016; Rich et al., 2004;
Yamaguchi et al., 2017), et pour lesquels il est difficile d’avoir des informations sur la fatigue
spécifique a cette population. Cependant, une étude montre que 1’état de fatigue chez des
patients atteints de CCRm ne connait aucune amélioration suivant le nombre de cures (Peria et
al., 2012). Miyamoto et al., (2016) qui conduisent un essai de phase I1'® pour évaluer I’efficacité
d’un traitement chez des patients atteints de CCRm, montrent qu’une fatigue importante (grade
3/4) est présente chez 16,7% d’entre eux. Ce taux, qui semble faible, s’explique par deux
choses : la fatigue n’était pas une variable d’intérét pour les chercheurs, et sa mesure était
gradée comme une toxicité (soit de 0 a 4), ou 4 correspond a la pire fatigue imaginable causée

par le traitement en question dans I’essai.

La récidive ou I’évolution métastatique ne constitue qu’un facteur aggravant parmi la
myriade de déterminants sociaux et biomédicaux qui expliquent la fatigue. Dans ce sens,
Mitchell et al. (2010) rapportent que les facteurs biomédicaux, qui incluent les comorbidités, la
prise de médicaments, la nutrition, le niveau d’activité physique, ou autre symptomatologie
physique, contribuent a I’apparition et I’intensité de la CRF (Mitchell, 2010). Aujourd’hui, de
nombreux chercheurs s’accordent pour dire que la CRF serait multifactorielle et influencée par
un nombre important de facteurs tant démographiques, médicaux et biologiques, que
psychosociaux et comportementaux (Brown & Kroenke, 2009; Hamama-Raz, Solomon,
Schachter, & Azizi, 2007; Vardy et al., 2014a; Yennurajalingam et al., 2016). Dans le cadre du
modele intégratif et multifactoriel que nous avons choisi pour notre étude, certains déterminants

psychosociaux constituent une explication possible a la fatigue et son évolution.

18 Les essais de phase II, ont pour objectif de confirmer 1’activité clinique préliminaire et/ou pharmacologique du
médicament a la dose recommandée a I’issue de la phase I. Un nombre limité de malades est inclus dans ces essais
(40 a 80 en moyenne). Certains essais de phase II comparent deux traitements. La durée d’une phase II est
généralement de deux a trois ans, dépendant de la pathologie sélectionnée et du nombre de malades
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2. L’état'® émotionnel du patient

2.1.L’anxiété chez les patients atteints de cancer

L’anxiété (du latin « anxius », inquiet) se définie comme une inquiétude pénible, une
tension nerveuse, causée par de l’incertitude ou de I’attente (Larousse, 2018a). D’abord,
l'anxiété-trait, est une dimension de la personnalité, définit comme une composante stable, c’est
a dire comme une propension a I’anxiété, une tendance générale & percevoir les situations
difficiles comme menacantes (Spielberger, 1983). Cette angoisse se traduit par de I’extréme
insécurité et tend vers une psychopathologie importante. Pour cette étude, I’anxiété est vue
comme une émotion adaptative (anxiété-état). La maladie ou un diagnostic tel que le cancer
peuvent en effet déclencher des émotions anxieuses. Il semblerait en effet que ce soit un affect
courant chez les patients atteints de cancer, voire méme dans leur entourage (Stark & House,

2000).

L’anxiété-état constitue une réponse a la menace représentée par le cancer (incertitude,
souffrance, mort), une réaction anxieuse simple (Dauchy & Chauffour-Ader, 2002) qui peut
persister 7 a 10 jours apres I’annonce d’une mauvaise nouvelle (Holland, 1989). L’anxiété peut
apparaitre au moment de I’annonce et au début des traitements mais concerne également les
patients en rémission (Stark & House, 2000). Chez ces derniers, 1’arrét des traitements est percu
comme un signe d’abandon, d’insécurité et/ou d’incertitude sur 1’avenir. Ainsi, I’anxiété
persiste sur le long terme (Mitchell, Ferguson, Gill, Paul, & Symonds, 2013). De plus,
I’annonce d’une récidive ou I’apparition de métastases peut également générer des réponses

anxieuses chez le patient (Humphris et al., 2003; Skaali et al., 2009).

La prévalence de I’anxiété chez les patients atteints de cancer est extrémement variable.
Elle varie en fonction des outils d’évaluation, des critéres diagnostics ou de la population
concernée par les études. Dans une premiére revue de littérature (Bennett & Badger, 2005),
48% des patients atteints de cancer (quelle que soit la localisation du cancer) souffrent
d’anxiété. Si cette proportion parait importante, d’autres études rapportent que 10 a 20% des
patients sont anxieux avant le début des traitements et que 21 a 54% le sont pendant ou apres

(Manzanera, Lafay, Papet, & Senon, 2003; Stiegelis, Ranchor, & Sanderman, 2004). Plus

19 La plupart des études rapportées feront référence a I’anxiété-état ou la dépression-état, et non pas aux traits de
personnalité.
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récemment, une méta-analyse de Mitchell (2010) recense soixante-dix études évaluant I’anxiété
chez des patients atteints de cancer. Les principaux résultats rapportent que dans le milieu
oncologique, 19,4% des patients souffrent d’un trouble de I’adaptation, dont 10,3% d’un trouble
anxieux (Mitchell, 2010). De plus, chez les patients ou la maladie se trouve a un stade avancé,
une étude retrouve une prévalence des troubles anxieux qui varie de 4,8% (Kadan-Lottick,
Vanderwerker, Block, Zhang, & Prigerson, 2005) a 7,6% (Spencer, Nilsson, Wright, Pirl, &
Prigerson, 2010). Enfin, les facteurs qui favorisent I’anxiété chez les patients atteints de cancer
seraient, un jeune age et un sexe féminin (Kolva, Rosenfield, Pessin, Breitbart, & Brescia, 2011;
Linden & Girgis, 2012; Salvo et al., 2012; Spencer et al., 2010). Cette anxiété serait majorée
dans les cas de cancers métastatiques (Spencer et al., 2010; Vodermaier, Linden, MacKenzie,

Greig, & Marshall, 2011).

L’anxiété est souvent étudiée de manicre conjointe avec la dépression. La « détresse
émotionnelle » (de I’anglais « distress ») est particuliecrement employée dans les études anglo-
saxonnes en psycho-oncologie. Holland (1989) défini la détresse émotionnelle comme « une
expérience désagréable de nature émotionnelle, psychologique, sociale ou spirituelle qui
interfere avec la capacité a faire face aux traitements du cancer. Elle s’étend sur un continuum
qui va des sentiments normaux et habituels de vulnérabilité, de tristesse et/ou de peur, pouvant

aller jusqu’aux problémes d’anxiété ou de dépression.
2.2.La dépression chez les patients atteints de cancer

La dépression (du latin « depressio », enfoncement) est une notion polysémique. Elle se
caractérise par un ensemble de troubles qui sont associés a plusieurs facteurs, biochimiques et
psychosociaux (Swendsen & Blatier, 1996, p. 80). La dépression affecte négativement la facon
dont nous nous sentons, nous pensons ou agissons et cause d’intenses sentiments de tristesse
et/ou de perte d’intérét envers de quelconques activités (DSM-V). Parmi les symptomes qui la
caractérise, se trouve ¢galement la perte ou le gain d’appétit (et de poids) ainsi qu’une perte
d’énergie ou une intense fatigue (DSM-V). Beck (1988) décrit les sujets souffrant de dépression
comme dominés par un sentiment de perte, par une vision négative de la relation qu’il entretient
avec le monde. Ces définitions renvoient a la notion de dépression-trait, comme une disposition
de l‘individu qui définit sa fagon d’interagir avec son environnement (Beck & Alford, 1967,
Beck, Steer, & Carbin, 1988). Comme pour l’anxiété, nous considérons ici davantage la
dépression-¢tat. C’est-a-dire, les idées dépressives résultant d’un diagnostic ou du vécu d’une

maladie éprouvante tel que le cancer.
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Chez les patients atteints de cancer qui ne présentaient pas de dépression avant leur
maladie, elle est difficile a évaluer. En effet, les symptomes de la dépression recouvrent en
partie les symptomes fréquemment rencontrés par les patients atteints de cancer : perte de poids,
perte d’appétit, manque d’entrain ou d’énergie. Dos Santos et al. (2009) ont mené une étude
dans le but d’identifier la comorbidité de fatigue et dépression, présente chez des patients
atteints de CCR (N=154). Les résultats montrent une corrélation significative entre ces deux
symptomes (#=0,395 ; p=0,001), ainsi qu'une comorbidité « fatigue/dépression » présente chez
12,3% d’entre eux. La fatigue était présente chez la totalité¢ des patients déprimés, et la
dépression chez 18% des patients fatigués (Dos Santos, Correa de Faria Mota, & De Mattos
Pimenta, 2009). Ces résultats rejoignent ceux d’une méta-analyse qui estime a 16,3% la

prévalence de la dépression dans la pathologie cancéreuse (Mitchell, 2010).

Si la dépression et la fatigue se recouvrent énormément, beaucoup d’étude étudie de
fagon conjointe les symptomatologies anxieuses et dépressives chez les patients atteints de

cancer.
2.3.Anxiété, dépression et CRF

Depuis une trentaine d’année, un consensus émerge selon lequel la dépression et la
fatigue seraient fortement corrélées (Blesch et al., 1991; Okuyama et al., 2008) En 2011, une
importante étude recense 3 080 patients guéris d’un cancer et s’intéresse a I’association entre
une personnalité de type D*° (« distressed », marquée par affectivité négative et une inhibition
sociale) et la qualité de vie dix ans apres le diagnostic de cancer (Mols, Thong, de Poll-Franse,
Roukema, & Denollet, 2012). Dans leur échantillon, 19 % des patients présentaient une
personnalité de type D, et rapportaient significativement un moins bon état fonctionnel, une
mauvaise QdV et plus de fatigue (p<0,001) par rapport au reste de 1’échantillon. De plus, ce
sous-échantillon était plus a risque de dépression (44% contre 13% ; p<0,0001) et d’anxiété
(51% contre 14% ; p<0,0001). Bortolon et al. (2013) ont mené une recherche dans le but

d’examiner les facteurs a 1’origine de la fatigue post-mastectomie. Les résultats indiquent que

20 En référence au premier travaux de Friedman ((H. S. Friedman & Booth-Kewley, 1987; H. S. Friedman &
Schustack, 1999) sur la personnalité de type A : conduite caractérisée par une hyperactivité, un sentiment
d'urgence, un énervement facile, ou un hyper-investissement professionnel. Ces sujets semblent avoir un risque de
maladies cardio-vasculaires (notamment l'insuffisance coronarienne avec un risque d'infarctus du myocarde)
multiplié par deux par rapport aux personnalités normales

Les sujets qui ont une personnalité de type B, sont considérés comme les exacts opposés des types A. Plus détendus
et une faible propension au stress ou a 1’énervement.

Les personnalités de type C sont plus controversées, mais désignent le plus souvent les sujets « passifs » ou
« soumis ».
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la détresse émotionnelle (=0,59; p<0,001), la douleur (f=0,23; p<0,05), et la modification de
la vigilance ($=0,30; p<0,05) sont associées a la fatigue et expliquent 61% de sa variance
(Bortolon et al., 2013). L’anxiété et la dépression viennent donc aggraver la fatigue ressentie

par le patient.

Dans les cancers avancés, une récente étude confirme que les problémes de sommeil et
la fatigue sont fortement corrélés a 1’anxiété et la dépression (Yennurajalingam et al., 2016).
Concernant le CCR, nous retrouvons un ensemble d’étude qui aboutisse aux mémes
conclusions. Ainsi, en 2012, une étude portugaise révele que les deux principaux prédicteurs
d’une CRF sont la dépression (OR=4,2 [1,68-10,39] ; p=0,002) et le statut fonctionnel (OR=3,2
[1,37-7,51]; p=0,006). Lorsque ces deux facteurs sont présents, la fatigue est présente chez
80% des patients, alors qu’elle est présente chez seulement 8% des patients si aucun de ces
facteurs n’est présent (Mota et al., 2012). Ces résultats sont soutenus par 1’étude de Vardy et al.
(2014) qui compare des patients atteints de CCR et des sujets sains. IIs montrent que les patients
atteints de CCR métastatique rapportent plus de fatigue (68%) que les CCR localisés (52%) et
ce significativement par rapport au sujets sains (26% ; p<0,001). De plus, les sujets atteints de
CCR, et plus précisément ceux dont la maladie est métastatique, rapportent une moins bonne

QDV, ainsi que des scores plus élevés d’anxiété et de dépression (Vardy et al., 2014a).

La littérature souligne I’importance d’une détection précoce de ces symptomes chez les
patients atteints de CCR, afin de les prendre en charge et ainsi donner des chances au patient
d’améliorer sa QdV (Tung et al., 2016b). Les patients atteints de CCR ne constituent donc pas
une exception, et les études montrent que 1’état anxieux ou dépressif prédisent I’intensité de la
CRF, au méme titre que les facteurs biomédicaux ou sociodémographiques. Leurs impacts
peuvent, d’aprés notre modele, étre modulés par des variables transactionnelles qui sont

entendues comme des ressources personnelles propres au patient.
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3. Les ressources du patient

3.1.Le controle percu
3.1.1. Définition

Le concept de controle est trés hétérogene et recouvre plusieurs idées. Tout d’abord
nous prendrons soin de distinguer le lieu de contrdle (Locus Of Control — LOC), le contrdle

interne et 1’idée d’attribution causale 1lié a un événement ou une situation.

Le LOC constitue une variable de personnalité qui « concerne le degré de relation
causale que les individus établissent entre leurs conduites et/ou leurs caractéristiques
personnelles (traits, aptitudes, attitudes) et les renforcements positifs ou négatifs qu’ils
recoivent, c’est-a-dire ce qui leur arrive ou doit leur arriver dans la vie. » (Dubois, 1994, 2009).
Plus simplement, il s’agit de spécifier si la personne s’attribue directement les réussites ou
échecs qu’elle connait, ou si ces derniéres sont plutdét la conséquence de caractéristiques
extérieures comme la chance, le hasard, le destin. Rotter (1966) est le premier a faire la
distinction entre, d’une part, les individus qui dans une situation d’apprentissage font dépendre
les renforcements de leurs propres comportements, caractéristiques ou capacités (on parle alors
de LOC interne), et d’autre part les individus qui percoivent les renforcements comme
échappant a leur comportement et donc comme étant hors de leur controle (destin, hasard, on

parle de LOC externe).

Le LOC et I’idée d’attribution causale, bien qu’intimement liés, ne doivent pas étre
confondus. Alors que [Dattribution désigne « des explications, des jugements portés a
posteriori », le concept de LOC concerne « des expectations, des attentes, et des croyances de
controles formulées a priori. » (Dubois, 1994, p.14). Alors que D’attribution renvoie a des
questions d’évaluation des causes d’un évenement, le LOC renvoi au contrdle de la situation.
Concernant ’attribution causale, nous dirons qu’elle est interne lorsque le sujet s’attribue les
causes de 1’événement, alors qu’elle sera externe chez une personne pour lequel les causes de

I’événement ne lui seraient pas attribuable.

En 1984, dans leur théorie transactionnelle du stress, Lazarus et Folkman définissent la
notion de controle percu comme un « processus de perception qui correspond a 1’évaluation par
une personne de sa capacité a contrdler une situation qui se révele particulierement stressante ».

Alors que les théories du LOC I’entendaient comme un facteur dispositionnel (un trait de
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personnalité), le modele intégratif en psychologie de la santé sur lequel nous appuyons notre
travail considere le controle percu comme une ressource pour faire face a la maladie et ses
exigences. En effet, dans ce modele le concept de contrdle pergu apparait comme spécifique et
transitoire a la situation, en ce sens il dépendrait a la fois des caractéristiques de 1’individu et
de celle de la situation (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014). Dans cette optique, le contrdle
percu consiste a croire que nous disposons de ressources personnelles qui nous permettent

d’affronter et de maitriser un ou des événements.

Le concept de controle a été étudié dans le cadre de la santé, et précisément chez les
personnes qui ont souffert d’un cancer. A cet effet, il existe des questionnaires permettant
d’évaluer le sentiment de controle et I’attribution causale des patients vis-a-vis de leur
pathologie. Nous présenterons ces outils avant de référencer les études sur I’impact du contrdle

sur le CRF.

3.1.2. Mesure du contréle

La plus connue et la plus utilisée est la MHLCS (Multidimensional Health Locus of
Control Scale) élaborée par Wallston et al. (1978) et validée plusieurs fois (Rock, Meyerowitz,
Maisto, & Wallston, 1987; Wallston, Stein, & Smith, 1994). Elle est fondée sur un modele
tridimensionnel selon lequel les croyances concernant la santé sont acquises et dépendent (i)
des expériences personnelles, (ii) de I’expérience des problémes de santé d’autrui et (iii) des
croyances véhiculées par la culture (Bruchon-Schweitzer & Boujut, p. 450). Ce questionnaire
cependant ne constitue pas une mesure adéquate dans le cas des personnes atteintes d’un cancer.
En effet, certains items de ce questionnaire ne seraient pas pertinents (« si je tombe malade... »

ou « je maitrise ma santé ») comme le souligne Bruchon-Schweitzer et Boujut dans leur

ouvrage (2014).

La CLCS (pour Cancer Locus of Control Scale) élaborée par Pruyn et ses collegues en
1988, fiit élaborée spécifiquement pour les patients atteints de cancer. Ces trois facteurs sont (i)
la perception d’un contrdle interne concernant 1’évolution de la maladie, (ii) I’attribution
causale interne de la survenue de la maladie et (iii) le controle religieux (Pruyn et al., 1988).
Cette échelle est intéressante dans le cadre de ce travail de thése puisqu’elle a été validée en

francais (Cousson-Gelie, Irachabal, Bruchon-Schweitzer, Dilhuydy, & Lakdja, 2005).
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Les échelles de contrdle dites spécifiques sont généralement mieux adaptées a
I’évaluation des croyances de contrdle de la maladie, plutét que les échelles générales
(Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014, p. 452). En effet, s’adapter a la maladie est avant tout
déterminé par la maladie elle-méme. Nous contrdlons plus facilement de fagon interne les
maladies chroniques, tels qu’un asthme ou un diabéte, car notre comportement quotidien doit

s’adapter a cette condition. Mais en-est-il de méme pour une maladie comme le cancer ?
3.1.3. Contréle et cancer

Le controle a été¢ étudié dans de nombreux contextes, il est désigné comme une
transaction spécifique entre I’individu et un événement complexe. Dans le cadre du cancer, la
situation peut se révéler totalement incontrolable a I’annonce du diagnostic mais les perceptions

de contrdle évoluent a mesure que le patient met en place des stratégies d’adaptation.

Berckman et Austin (1993) ont étudié Dattribution causale, le controle percu et
I’ajustement a la maladie chez 61 patients atteints de cancer du poumon. L’attribution était
significativement corrélée au contrdle (et inversement), mais seules les attributions causales
(interne et externe) influaient négativement sur 1’ajustement a la maladie (Berckman & Austin,
1993). Plus récemment, une étude s’est intéressée a I’impact du contrdle pergu sur I’évolution
de la détresse émotionnelle chez des patientes atteintes d’un cancer du sein (Barez, Blasco,
Fernandez-Castro, & Viladrich, 2009). Cent-une femmes ont été interrogées apres leur chirurgie
mammaire puis a 1, 3, 6 et 12 mois post-chirurgie. Les résultats indiquent que I’augmentation
du contrdle percu est corrélée a la diminution de la détresse émotionnelle. Ceci implique que le
contrdle pergu constitue une ressource pour les patientes pour faire face a la détresse éprouvée
associée a leur maladie, et qu’une évolution de la détresse s’explique par un niveau initial de
contrdle percu faible, le définissant ainsi comme un déterminant de 1’ajustement a la maladie

(Barez et al., 2009).

Dans le but de comprendre au mieux le diagnostic et d’y faire face, les patients atteints
de cancer développent des croyances envers les causes de leur maladie et celles-ci peuvent avoir
un impact sur I’ajustement psychosocial. Suivant ce raisonnement, Ferrucci et al. (2011)
interrogent 775 patients en moyenne 18 mois apres leur diagnostic de cancer. Plus précisément,
les auteurs se sont penchés sur deux questions : « Avez-vous déja pens¢€ « pourquoi moi ? » »,
et « Pourquoi/pour quelles raisons avez-vous eu un cancer ? ». Chez 78% d’entre eux, plusieurs

causes ont été mentionnées dont les principales reflétaient leur style de vie (38,6%, prises

73



d’hormones, ou choix diététique par exemple), des facteurs biologiques (35,3%, I’hérédité
souvent), ou encore des éléments environnementaux (23,9%, I’environnement global, les
toxines ou les risques liés a ’emploi). Quant a la question « pourquoi moi ? », elle fiit complétée

par 47,5% d’entre eux et concernait davantage les plus jeunes (Ferrucci et al., 2011).

Pedersen et al., (2012) ont eux aussi étudié I’attribution causale et son lien avec la peur
de la récidive. Trois-cent seize patients en rémission de leur cancer des testicules ont été
interrogés et les résultats révelent une association significative entre la peur de la récidive et le
fait d’attribuer les causes de sa maladie au stress (OR=2,35[1,23-4,49] ; p=0,01). Les auteurs
expliquent leurs résultats en émettant I’idée selon laquelle : le fait d’attribuer les causes de la
maladie a un facteur per¢u comme étant incontrdlable (externe) pourrait venir améliorer la
situation en pointant du doigt les facteurs responsables (déculpabiliser), ce qui en retour
permettrait de gagner du contrdle dessus (Pedersen, Rossen, Olesen, von der Maase, & Vedsted,

2012).

Lors de I’élaboration de leur échelle de contrdle spécifique, Pruyn et al. (1988) ont mis
en avant trois dimensions que sont le controle interne sur I’évolution de la maladie, 1’attribution
des causes de la maladie et le contrdle religieux. Il s’avere que dans les études portant sur ces
trois dimensions, les patients qui ont un bon contrdle interne sur 1’évolution de la maladie
présentent moins de douleurs et moins de troubles émotionnels (Pruyn et al., 1988; Watson,
Pruyn, Greer, & van den Borne, 1990). En revanche, les résultats sur le contrdle religieux
semblent moins consistants. Cousson-Gélie et al. (2005) montrent que le contrdle religieux,
évalué chez 75 femmes atteintes de cancer du sein, était associé a un moindre stress percu.
Cependant, il s’agit de différencier ce qui constitue un soutien de la part de Dieu, de ce qui
constitue une culpabilité lide a la religion. Dans ce sens, les résultats d’une étude transversale
rapportent que les patients qui attribuent leur maladie a la colére de Dieu présentent de ce fait

de faible niveau de QdV (Gall, 2004).

Certains travaux de recherche ont tenté d’étudier le controle et son évolution. Ranchor
et al. (2010) I’ont évalué avant le diagnostic puis trois fois pendant la premiére année suivant
le diagnostic, a deux, six et douze mois. Les résultats obtenus aupres de 99 patients montrent
une diminution du contrdle percu associ¢ a une augmentation de la détresse (Ranchor et al.,
2010). De plus, un contréle per¢u maintenu a un niveau constant entraine une diminution de la
détresse uniquement chez les patientes traitées par chimiothérapie (Henselmans, Sanderman,

Baas, Smink, & Ranchor, 2009).
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En 2014, Cousson-G¢lie et al. tentent d’approfondir le sujet du contrdle religieux et ses
différentes associations avec des variables psychosociales. Bien que I’échantillon de 117
femmes atteintes de cancer du sein présente des niveaux faibles de controle religieux, les
résultats montrent que le contrdle religieux diminue au cours de la premiere année suivant le
diagnostic et corrobore les résultats concernant 1’évolution du contrdle pergu identifié par
Ranchor et al. (2010). De plus, le maintien ou I’augmentation d’un contrdle religieux pendant
la maladie entraine une amélioration de la QdV, une diminution des douleurs mais également

une réduction de la fatigue associée au cancer (Cousson-Gélie, 2014).

La méme année, une étude portant sur des femmes indonésiennes s’est intéressée au
contrdle spécifique a la maladie, en comparant des patientes suivies pour un cancer du sein
(N=120) et des femmes issues de la population générale (N=122) (Iskandarsyah, de Klerk,
Suardi, Sadarjoen, & Passchier, 2014). Les résultats indiquent des différences significatives,
avec un contrdle interne plus élevé dans la population générale, contrairement aux patientes qui
rapportent davantage de controle externe. De plus, un haut niveau de contréle religieux est
associé¢ a des scores €levés d’anxiété (3=0,21, p<0,05). En revanche, aucune dimension ne serait

associée a la dépression (Iskandarsyah et al., 2014).

Plus récemment, Brown et al. (2017) dans leur article « Nothing left to chance ? »
s’interroge sur I’association du contrdle et de la QdV chez les patients en phase terminale de
cancer. Sur les 100 patients interrogés, des scores élevés a la dimension « chance » de 1’échelle
de LOC de Levenson (Levenson, 1974; Sapp & Harrod, 1993), soit un contrdle externe, sont
associés a une réduction de la QdV (FACT-G ; Cella et al., 1993) (p<0,001), a ’augmentation
des scores d’anxiété-dépression sur ’THADS?! (p<0,01), mais également a la perte de sens et
d’espoir, mesurés par I’inventaire d’espoir de Herth (Herth, 1992). Ces résultats sont soutenus

par Dumalaon-Canaria et al. (2018).

L’ensemble de ces études montre que le contrdle percu est une variable d’intérét lorsque
nous ¢tudions 1’ajustement a la maladie. La plupart des études montre son role bénéfique sur la
QdV des patients (Brown et al., 2017; Cousson-Gélie, 2014; Gall, 2004), et son rdle protecteur
vis-a-vis de la détresse émotionnelle (Iskandarsyah et al., 2014; Ranchor et al., 2010). Puisque
nous avons montré que la fatigue et la QdV sont intimement liées chez les patients atteints de

cancer (Farkkilad et al., 2014; Grimmett et al., 2011; Gupta et al., 2007), et qu'une détresse

2 HADS pour Hospital and Anxiety Depression Scale (Zigmond & Snaith, 1983)
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émotionnelle pouvait étre associée a ces deux variables (Cramp & Byron-Daniel, 2012;
Jacobsen, Andrykowski, & Thors, 2004; G. E. Miller et al., 2008; Neil, Klika, Garland,
McKenzie, & Campbell, 2013; Stone, Richards, A’Hern, & Hardy, 2001; Winters-Stone et al.,

2008), nous pouvons des lors penser qu’une association existe entre le controle pergu et la CRF.
3.1.4. Controle et CRF

Stone et al. (2000) rapportent, dans leur étude transversale, que pres de la moitié des
patients fatigués estiment qu’ils doivent vivre avec leur fatigue. Parmi eux, 22% seulement
estiment qu’ils peuvent la contrdler. Ces résultats suggerent que le sentiment de manquer de
contrdle pourrait augmenter la fatigue des patients (Stone et al., 2000). L’étude de Corbett et
al., (2016) soutient ces résultats, les patients interrogés déclarent une fatigue vécue comme étant
« totalement incontrolable » (Corbett, Walsh, Groarke, Moss-Morris, & McGuire, 2016). Chez
des femmes qui ont survécu a un cancer du sein, il a été démontré que des scores élevés de
fatigue sont corrélés a une plus grande détresse psychologique, mais également a un faible
sentiment de contrdle (Servaes et al., 2002). Concernant le controle religieux, Cousson-Gélie
et al. (2005) qui montraient une association avec la fatigue, révelent en effet que 4% des
variations obtenues sur les scores de fatigue des patientes interrogées, s’expliquerait par
I’évolution du contrdle religieux. La méme année, une ¢tude démontre qu’un faible contrdle
percu est associé a une plus grande intensité des symptdmes, parmi lesquels se trouve la fatigue
(Donovan & Ward, 2005). Une fatigue persistante apres la fin des traitements pourrait alors

s’expliquer par un faible sentiment de contrdle, comme 1’avance Servaes et al. (2006).

Siegel, Lekas et Maheshwari (2012) étudient I’attribution causale chez des patients dont
le cancer se présente a un stade avancé. Ils étudient plus spécifiquement 1’attribution causale
relative a la fatigue des patients et tentent de comprendre comment cette attribution impacte
leur fagon de faire face a la fatigue. Trente-cinq patients 4gés de plus de cinquante-cing ans ont
¢été rencontrés lors d’entretiens qualitatifs. Les résultats indiquent que la cause de leur fatigue
est principalement le fait des traitements du cancer, et que cette simple attribution génére moins
de fatigue que lorsque les patients évoquent de multiples causes (telles que leur age, la maladie
elle-méme, les problémes de sommeil ou encore le surmenage). De plus, les patients qui
refusent de lier la sévérité de la maladie a leur fatigue (soit une attribution externe), apparaissent
plus motivés pour rationnaliser, discuter (avec le médecin) ou encore minimiser la plupart de

leurs symptomes li€s au cancer et ses traitements (Siegel, Lekas, & Maheshwari, 2012).
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Si nous nous penchons sur les patients atteints de cancer colorectal, la littérature ne
fournit aucune recherche sur le contréle pergu et/ou 1’attribution causale dans cette population.
Les patients atteints de CCR, qui plus est métastatiques, doivent faire face a une maladie
avancée. L’annonce d’une évolution, d’une récidive ou de métastase replonge le patient dans
I’annonce d’un diagnostic, pour lequel le patient doit une nouvelle fois évaluer la situation.
Puisque le controle évolue, que se passe-t-il chez ces patients dont le pronostic est aggravé ?
Existe-t-il des changements au niveau de D’attribution causale ? En effet, le patient qui se
demandait « pourquoi moi ? » (Ferrucci et al., 2011), peut se poser la question « pourquoi moi,
encore ? ». Au niveau du contréle percu, peut-étre n’a-t-il plus la force de croire en ses
capacités ? Ou peut-étre n’a-t-il plus foi en son médecin ? Toutes ces questions restent en
suspens au regard de la littérature actuelle. Un contrdle externe peut impliquer de se tourner
vers les autres, et le soutien social constitue une ressource clé pour faire face aux difficultés de
la maladie. Il sera donc présenté dans ce travail comme une éventuelle ressource au symptome

de fatigue.

3.2.Le soutien social

3.2.1. Définition

Le soutien social est devenu un concept extrémement populaire dans les années 1970,
et plusieurs disciplines se sont penchées sur cette notion (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014,
p. 457). Méme si dans le langage commun, il s’agit d’un concept compréhensible, il n’est pas
inutile d’en définir les contours précis avant d’en expliquer les effets sur la santé. Le soutien

social comprend au moins trois notions différentes et pour le moins spécifiques qui sont :
- Le réseau social : aussi dénommé intégration sociale.
- Le soutien social recu : quantité effective de soutien recu.
- Le soutien social percu : plus qualitatif que les deux autres.

Le réseau social ou I’intégration sociale représente « le nombre de relations sociales
qu’un individu a établies avec autrui, la fréquence des contacts sociaux effectifs avec ces
personnes et 1’intensité de ces liens » (Barrera, 1986). En psychologie de la santé, nous parlons

le plus souvent des deux derniers. House en 1981 tente une catégorisation du soutien social recu
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et en distingue quatre types : (i) le soutien social émotionnel (en termes de disponibilité et de
satisfaction de la part d’autrui par exemple), (ii) le soutien social d’estime (pour rassurer par
rapport aux compétences qui peut étre donné par les parents par exemple), (iii) le soutien

informatif (conseils, suggestions) et (iv) le soutien matériel (prét d’argent par exemple).

Le soutien social per¢u quant a lui se définit comme « I’impact subjectif de 1’aide
apportée par I’entourage d’un individu » mais également par le fait que celui-ci « estime que
ses besoins et ses attentes (en termes de soutien) sont satisfaisants » (Procidano & Heller, 1983).
Ce type de soutien désigne une transaction pergue par 1’intéressé (Bruchon-Sweitzer, 2002) et
se subdivise en deux catégories que sont la disponibilité du soutien et la satisfaction qui en
découle. Le soutien social pergu est ainsi cohérent dans le modele théorique choisi, il implique
une évaluation des exigences de la situation ainsi qu’une évaluation des ressources disponibles
(Bruchon-Schweitzer & Boujut, p. 460). Dées lors, un soutien social n’est satisfaisant que s’il
est en adéquation « par rapport aux attentes et aux besoins » du patient (Sarason, Levine,

Basham, & Sarason, 1983).

Pour Cohen & McKay (1984), le soutien social représentait déja une ressource
psychologique. Il regroupe les perceptions d’un individu sur la qualité de ses relations sociales,
insistant sur I’aspect qualitatif plutot que quantitatif du soutien (Cohen & McKay, 1984). Tres
vite, le soutien social devient un concept multidimensionnel (Coyne & Downey, 1991) dont les
composantes ont plusieurs fois été¢ définies (Barrera, 1986; Sarason et al., 1983; Streeter &
Franklin, 1992; Vaux, 1988). Ces différentes conceptions ont conduit a différents outils

d’évaluation, nous en présenterons les plus courants ci-apres.

3.2.2. Mesure du soutien social

Il existe plusieurs instruments qui permettent d’appréhender le soutien social recu et
percu d’un individu. Si nous adoptons une conception fonctionnelle du soutien social, il est
défini comme 1’aide spontanée que les individus recoivent de la part de leur proche (Barrera &

Ainlay, 1983, dans Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014, p. 462).

Dans le domaine de la psycho-oncologie, les chercheurs favorisent les outils de mesure
génériques. Le questionnaire le plus utilisé a 1’échelle internationale est le Social Support

Questionnaire (SSQ). Cet outil existe en deux versions, la premiére en 27 items (Sarason et al.,
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1983) et une seconde en 6 items (Sarason, Sarason, Shearin, & Pierce, 1987). Il recouvre deux
dimensions du soutien social pergu : la disponibilité et la satisfaction. Ce questionnaire a été
traduit et validé dans sa version courte en frangais sur 348 adultes (Rascle et al., 1997; Rascle,
Bruchon-Schweitzer, & Sarason, 2005). Un second instrument couramment utilisé en psycho-
oncologie est la Multidimensional Scale of Perceived Social Support (MSPSS) de Zimet,
Dahlem, Zimet et Farley (1988). Cet outil se présente en 12 items qui mesure le niveau de
soutien social provenant de trois sources différentes: la famille, les amis, et un autrui
significatif. Il a été validé en frangais, mais sur une population de femme en situation de post-

partum (Denis, Callahan, & Bouvard, 2015).

D’autres auteurs choisissent de s’intéresser uniquement a la source du soutien dans le
contexte de la maladie. Northouse développe en 1988 le Social Support Questionnaire (SSQ),
a ne pas confondre avec celui de Sarason et al. (1983). Il s’agit ici d’un auto-questionnaire
composé de huit items qui mesure le soutien social percu et implique les cinq sources suivantes
: conjoint, famille, amis, infirmiéres, et médecins (Northouse, 1988). Plus tard, le MOS-Social
Support Survey (MOS-SSS) développé par Sherbourne et Stewart (1991) permet également
d’évaluer la disponibilité de quatre types de soutien : soutien émotionnel/informatif, soutien
instrumental, soutien affectif et les interactions de soutien positives (Sherbourne & Stewart,
1991). 11 en existe une version franco-canadienne (Anderson, Bilodeau, Deshaies, Gilbert, &
Jobin, 2005). Enfin, Ingram, Betz, Mindes, Schmitt et Smith (2001) développent
I’Unsupportive Social Interactions Inventory (USII), un questionnaire composé de 24 items

repartis en quatre facteurs : la distance, la critique, la minimisation et la maladresse.

Segrestan et al. (2006), qui constate le manque d’outil validé en francais, a développé
un outil spécifique au cancer qui prend en compte les différents types de soutien regu ou percu
par les patients, ainsi qu’une autre dimension importante qui mesure les sources de soutien.
C’est le questionnaire de soutien social spécifique associé au cancer (QSSSC). Ce questionnaire
a 20 items évalue (i) I’intensité du comportement, (ii) le degré de satisfaction/insatisfaction et
(ii1) les source(s) du soutien (Segrestan, Rascle, Cousson-Gelie, & Trouette, 2006). Les sources
du soutien concernent le conjoint/partenaire, les enfants, les parents/beaux-parents, les

freres/sceurs, les amis, les connaissances, mais également le personnel soignant.

L’ensemble de ces questionnaires permet d’appréhender de maniére optimale le soutien

et sont utilisés dans les recherches en psycho-oncologie.
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3.2.3. Soutien social et cancer

Au début des années 90, soit a ’aube de la recherche en Psychologie de la Santé, le
soutien social est défini comme une variable « tampon » qui induirait des effets défensifs et
bienfaiteurs contre des situations anxiogenes (Cutrona & Russell, 1990). Cette idée conforte
celle selon laquelle le soutien social peut constituer une ressource chez I’individu confronté a
une situation complexe. Dans le cadre de la santé, le soutien social revét une importance
particuliere. Dans ce champ de recherche, nous retrouvons d’ailleurs une autre dimension de
soutien qu’est « le soutien négatif ». Il est généralement associé a une maladresse venant des
proches, I’éloignement de proche, un manque de soutien informatif de la part des professionnels
de santé, ou encore un soutien informatif non souhaité (Dunkel-Schetter, 1984; Lepore &

Revenson, 2007; Segrestan-Crouzet, 2010).

Dans une pathologie tel que le cancer, percevoir un soutien social comme « satisfaisant
» semble primordial, puisqu’il permettrait de mieux affronter la maladie. En effet, dans la
littérature, il a été largement trouvé qu’un soutien social satisfaisant est associé a une meilleure
qualité de vie, une faible anxiété et une baisse de la dépression (Mehnert, Lehmann, Graefen,
Huland, & Koch, 2009; Pinar, Okdem, Buyukgonenc, & Ayhan, 2012; Zhou et al., 2010). Si
nous nous intéressons au type de soutien regu par les patients atteints de cancer, il est rapporté
que celui provenant des proches ou du personnel soignant a une influence sur le vécu de la
maladie, mais que cela dépend du type de relation qu’entretient le patient avec cette personne

(Pierce, Sarason, & Sarason, 1991).

Sinous nous intéressons aux études longitudinales, les résultats montrent que la quantité
de soutien social percu diminue significativement au cours du temps, et ce des la premiére année
aprés le diagnostic (Arora, Rutten, Gustafson, Moser, & Hawkins, 2007; Bloom, Stewart,
Chang, & Banks, 2004; Fong, Scarapicchia, McDonough, Wrosch, & Sabiston, 2017). Si le
soutien social tend a diminuer, alors que le patient s’engage dans la maladie et les traitements,
nous pouvons supposer que cela impactera négativement I’adaptation du patient (réduction de
sa QdV par exemple et/ou autres indicateurs de santé). Celui-ci pourra notamment ressentir plus
d’anxiété, une humeur dépressive plus marquée, mais aussi rapporter une moindre QdV et une

fatigue de plus en plus importante.
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3.2.4. Soutien social et CRF

Concernant le soutien social et la fatigue, il est plus difficile de trouver des études
spécifiques sur le sujet. Ceci s’explique du fait que la fatigue ne constitue pas une variable
d’intérét principale dans les études en psycho-oncologie (& I'inverse de la QdV), mais aussi

parce que le soutien social n’est pas toujours évalué de fagon systématique et standardisée.

Soares et al. (2003) ont analysé 1’influence de plusieurs formes de soutien social
(affectif, émotionnel, matériel, informatif, le réseau social et les interactions sociales) sur la
fatigue chez des patients atteints de cancer. Les résultats rapportent qu’un soutien social de type
émotionnel ou informatif entrainerait une baisse de la fatigue générale et physique (Soares,
2003). Réciproquement, I’étude de Boeding et al. (2014) s’est intéressée au soutien social dans
la dyade conjoint-patiente et montre que les patientes qui rapportaient une fatigue importante
au cours de la journée recevaient davantage de soutien social de la part de leur conjoint. Enfin,
une autre étude s’est intéressée aux associations entre des facteurs psycho-sociaux et la fatigue
chez des patients atteints de cancer, parmi lesquels était également évalué le soutien social
(Peters, Goedendorp, Verhagen, van der Graaf, & Bleijenberg, 2014). Plus précisément, les
auteurs ont étudié la différence entre le soutien social recu par le patient et le soutien social
attendu, c’est-a-dire la différence entre ce que le patient « attend » en termes de soutien (ses
besoins) et ce qu’il recoit effectivement. Les résultats montrent une association significative
entre un soutien social percu insuffisant et une fatigue plus importante chez les patients (Peters
et al., 2014).

Malheureusement, aucune étude, a notre connaissance ne s’est intéressée a I’action du
soutien social sur la fatigue chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique. Nous
retenons néanmoins qu’il peut impacter le niveau de la fatigue des patients. Il semble donc
important de le prendre en compte, au méme titre que les autres variables ressources explicitées

par le modéle TIM, dont la derniére se rapporte au concept de Coping.
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3.3.Les stratégies de coping
3.3.1. Définitions

De I’anglais « fo cope » (faire face), le coping est défini par Lazarus et Folkman (1984)
comme « I’ensemble des efforts cognitifs et comportementaux constamment changeants, mis
en place par I’individu pour faire face aux exigences spécifiques internes et/ou externes qui sont
évaluées comme consommant ou excédant ses ressources ». Le « coping » n’a pas d’équivalent
en francais mais se trouve derriere les terminologies de « stratégies d’ajustement» ou
« d’adaptation » (Paulhan, 1994). Plus simplement, ce concept rend compte de la fagon dont un
individu, confronté a une situation menagante, évalue ses ressources personnelles et développe
des réactions (cognitivo-comportementales ou émotionnelles) qui lui permettent d’y faire face.

Cette notion de coping est communément admise (Tennen, Affleck, Armeli, & Carney, 2000).

A D’origine, Lazarus et Folkman (1984) distinguent deux types de stratégies de coping :
le coping centré sur le probléme et le coping centré sur I’émotion. Le premier correspond a
I’établissement d’un plan d’action, c’est-a-dire a une confrontation directe au probléme dans le
but de le résoudre. C’est un coping « actif » qui rend compte de la fagon dont I’individu prend
les choses en main. Le deuxiéme, centré sur I’émotion, a pour objectif de réguler ou diminuer
la charge émotionnelle provoquée par la situation. Pour Lazarus et Folkman (1984), ces deux
stratégies ne s’opposent pas et peuvent étre simultanées. Ces deux types de coping décrivent
les fonctions de régulation émotionnelle et de résolution du probléme, qui représente un
ensemble de réactions (conscientes ou non) que le sujet met en place pour s’ajuster a un

éveénement qui menace son équilibre vital.

Une dizaine d’années plus tard, une troisieme stratégie flit décrite : la recherche de
soutien social. Elle correspond aux efforts entrepris par le sujet pour obtenir de la sympathie ou
I’aide d’autrui (Greenglass, 1993; Litman, 2006; Moos & Holahan, 2003). Cette idée est
soutenue par Bruchon-Schweitzer (2002) la définissant comme une véritable stratégie qu’il faut
distinguer des deux autres. Si nous nous intéressons aux aspects salutogenes ou pathogenes de
I’une ou I’autre de ces stratégies, il apparait premi¢rement que le coping centré sur le probléme
serait plus adéquat dans le cas de situation contrdlables, tandis ce que le coping centré sur

I’émotion serait plus adéquat lorsque la situation serait jugée incontrdlable (Fisher & Tarquinio,

2006).
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Au regard des différents aspects du coping et de leurs différents impacts sur la situation
envisagée, il semble important de développer des questionnaires ou échelles qui tiennent

compte de ces différences. Nous présenterons succinctement ces outils ci-dessous.

3.3.2. Mesures des stratégies de coping

Il existe plusieurs outils d’évaluation du coping, notamment puisqu’il existe différentes
facons de le définir. Le coping comprend des réponses émotionnelles, cognitives et
comportementales (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014, p. 481) et les questionnaires doivent

recouvrir chacune de ces dimensions.

Une des échelles les plus utilisées est la Brief-COPE (Carver, 1997; Carver, Scheier, &
Weintraub, 1989). Elle est issue du COPE, mais constitue une version abrégée en quatorze
dimensions chacune composées de deux items. Les dimensions se rattachent essentiellement
aux notions de coping centré sur le probléme et centré sur I’émotion. De plus, ce questionnaire
a été validé en francais (Muller & Spitz, 2003). Le questionnaire MAC (Greer & Watson, 1987),
pour Mental Adjustment to Cancer, se retrouve également dans les recherches en oncologie. I1
évalue différentes stratégies de coping spécifiquement mises en place dans un contexte tel que
le cancer (esprit combatif, fatalisme, impuissance/désespoir, dvitement cognitif et
préoccupation anxieuse). Cependant, si nous reprenons la théorie transactionnelle du stress
(Lazarus et Folkman, 1984) sur laquelle repose notre cadre théorique, nous retrouvons une

échelle développée par les auteurs en question : la Way of Coping Checklist (WCC).

La WCC comprend les deux fonctions du coping qui seraient de résoudre les problémes
et réguler ses émotions (Folkman & Lazarus, 1985; Lazarus & Folkman, 1984; Lazarus,
Kanner, & Folkman, 1980). Cette échelle a été révisée (Vitaliano, Russo, Carr, Maiuro, &
Becker, 1985) puis validée en frangais (Cousson-Gélie et al., 2010a). Cette échelle francaise a
le mérite d’étre utilisée dans les recherches en cancérologie (Cousson-Gélie, Irachabal,
Bruchon-Schweitzer, Dilhuydy, & Lakdja, 2005; Merckaert Isabelle et al., 2010; Segrestan-
Crouzet, 2010), ainsi que d’avoir été validée sur une population de patients atteints de cancer
(Cousson-Gélie et al., 2010b). Cette derniere version retrouve trois dimensions que sont le
coping centré sur le probléme, le coping centré sur I’émotion et la recherche de soutien social,

en proposant une version abrégée de 21 items.
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Les stratégies de coping sont particulierement étudiées dans le cadre du cancer, ou le
diagnostic est considéré comme événement stressant, tout comme 1I’ensemble de la maladie et
ses traitements génerent un stress quotidien. Depuis une trentaine d’année, de nombreuses
¢tudes ont évalué les stratégies de coping chez des patients atteints de cancer (Classen,
Koopman, Angell, & Spiegel, 1996; Khalili, Farajzadegan, Mokarian, & Bahrami, 2013;
Petticrew, Bell, & Hunter, 2002; Stanton, Danoff-burg, & Huggins, 2002).

3.3.3. Stratégies de Coping et Cancer

Les études en cancérologie ont tendance a opposer les différentes stratégies de coping
bien que Lazarus et Folkman (1984) les aient définies comme conjointes et pertinentes dans
une méme situation. Cette opposition résulterait du fait que I’efficacité de ces stratégies ne serait
pas la méme. A titre d’exemple, certaines études montrent que I’évitement serait associé a un
mauvais ajustement émotionnel chez des patientes porteuses d’un cancer du sein (Khalili et al.,
2013; Manne et al., 1994; Spiegel & Blood, 1983). Tout en reprenant les stratégies présentées

ci-dessus, les consensus retrouvés dans la littérature (Cousson-Gelie, 2000) sont les suivants :

(1) Le coping centré sur le probléme est généralement associé a un meilleur
ajustement ainsi qu’une meilleure QdV (Carver et al., 1993; Ferrero, Barreto, & Toledo, 1994;
Lavery & Clarke, 1996).

(1)  Le coping centré sur I’émotion est plutét considéré comme dysfonctionnel.
Cousson-gélie (2000) rapporte que dans neuf études sur 10, cette stratégie entraine des
problémes émotionnels et une inquiétude envers la maladie, et I’évitement serait responsable
d’un mauvais ajustement (Carver et al., 1993; Lavery & Clarke, 1996).

(ii1))  Enfin, I’impuissance/désespoir serait fortement corrélée a une évolution
défavorable de la maladie et des niveaux élevés de détresse chez les patientes (Bruchon-
Schweitzer et al., 1998).

Khalili et al. (2013), soutiennent ces résultats et montrent que le coping centré sur
I’émotion serait 1i¢ a un dysfonctionnement émotionnel ainsi qu’une qualité de vie altérée chez
des patientes atteints de cancer du sein. Cependant, I’aspect fonctionnel des stratégies ne permet
pas un consensus marqué. Manne et al. (1994) montraient par exemple que les stratégies
« actives » ne seraient pas toujours protectrices dans le cadre du cancer. Plus récemment, une

¢tude égyptienne montrait que le coping centré sur I’émotion entrainait une bonne qualité de
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vie et une baisse de 1’anxiété chez des patientes en phase terminale d’un cancer du sein
(Elsheshtawy, Abo-Elez, Ashour, Farouk, & Zaafarany, 2014). Cette derniére étude argumente
ses résultats en mettant en avant le coping religieux comme bénéfique. Pour ces femmes, Dieu
aurait choisi ce chemin pour elles et leur foi les aiderait a faire face. L usage d’une stratégie de

coping varie en fonction de 'utilité de celle-ci.

Comme pour chacune des variables étudiées, leur impact est fortement dépendant du
contexte général. Les stratégies mises en place vont donc étre fonction de la localisation, du
vécu du patient et de I’importance de ces effets secondaires. Qu’en-est-il de I’effet des stratégies

de coping sur la sévérité de la fatigue ?

3.3.4. Stratégies de coping et CRF

Certains auteurs utilisent d’autres termes et évoquent des stratégies de coping en
fonction de attention que le sujet porte a la situation : stratégies vigilantes ou stratégies
évitantes. D autres qualifient également le coping d’actif ou de passif. Par exemple, les patients
qui utilisent la réinterprétation positive et la résolution de probléme ressentent moins de fatigue
que les autres (Roesch et al., 2005). Ici la réinterprétation positive est une stratégie de coping
active centrée sur I’émotion qui s’avere étre adaptée. Ces résultats corroborent les résultats
d’une étude précédente qui montrait une réduction de la fatigue grace a I’utilisation d’un coping
ressource (Ahlberg, Ekman, & Gaston-Johansson, 2004). Ces résultats peuvent également
s’appliquer chez des patients en rémission. Effectivement, une étude sur des hommes en
rémission d’un cancer des testicules montre que ceux qui utilisent un coping passif/évitant
rapportent des scores de fatigue mentale et physique significativement plus élevés comparé aux
patients utilisant des stratégies actives (Rutskij et al., 2010). Lee et al. (2008) montrent que les
stratégies de coping les plus utilisées et les plus efficaces chez 101 patients atteints d’un cancer
du poumon pour faire face a leur fatigue (pendant leur chimiothérapie) sont : faire de I’exercice,
dormir et se dire que la fatigue peut étre surmontée. En effet, 85% des patients indiquent que
leur fatigue est soulagée lorsqu’ils passent plus de temps au lit ou lorsqu’ils font la sieste. En
revanche, les techniques de distractions n’ont que peu d’efficacité dans cette étude (Lee, Tsai,

Lai, & Tsai, 2008)
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Modlinska et al. (2014) ont mené une étude sur les stratégies de coping et la fatigue chez
51 patients en stade terminal d’un cancer. La majorité des patients de cette étude utilisent des
stratégies de coping peu adaptatives comme les préoccupations anxieuses, I’évitement, le
fatalisme ou encore I’impuissance /désespoir. Certains ont également un esprit combatif mais
dans une moindre mesure. Les résultats indiquent que les patients qui utilisent le fatalisme ou
I’impuissance/désespoir ont des niveaux élevés de fatigue et il existe également une corrélation
positive significative entre le style impuissance/désespoir et le niveau de fatigue ressenti les
derniéres 24 heures. Au contraire, on observe une corrélation significative négative entre
I’esprit combatif et le niveau de fatigue, ce qui signifie que les patients ayant un esprit combatif
voient leur niveau de fatigue diminuer (Modlinska, Kowalik, Buss, Janiszewska, &
Lichodziejewska-Niemierko, 2014). Cependant, dans une étude de Gélinas et Fillion (2004),
méme si les stratégies de coping passives sont associées a une plus forte fatigue, 41% de la
variance de la fatigue persistante est expliquée tant par des stratégies de coping actives que
passives. Pour aller plus loin, I’étude de Broeckel (1998) montre que la dramatisation®? de la
fatigue permettait d’expliquer 14% de la variance de son intensité aprés une chimiothérapie
(Broeckel, Jacobsen, Horton, Balducci, & Lyman, 1998). Ces résultats sont soutenus quelques
années plus tard concernant la radiothérapie (Jacobsen, Garland, et al., 2004).

Toutefois, les résultats en faveur d’un coping actif ne doivent pas amener a penser que
le coping centré sur I’émotion présente des effets déléteres sur la fatigue. En effet, cela n’est
pas retrouvé de fagon consensuelle dans les études. Dans ce sens, Roesch et al. (2005) montrent
que 'utilisation d’un coping centré sur I’émotion est associé¢e a moins de fatigue physique. Ici,
les auteurs différencient le coping-évitement (délétere sur I’ajustement global), du coping centré
sur I’émotion qu’ils interprétent comme de la réinterprétation positive. D’autres études
retrouvent ces associations chez des patients atteints de cancers qui utiliseraient des stratégies
cognitives pour gérer leur CRF comme le fait de se dire que la fatigue peut étre surmontée, le
fait de dormir ou encore le fait d’en discuter. Et ces stratégies se révelent efficaces pour ces
patients-1a (Lee et al., 2008; Ream, Richardson, & Alexander-Dann, 2002).

En 2005, Reuter montre que I’évitement cognitif et la réévaluation positive ne sont pas
associés a la fatigue. Ses résultats ne montrent également aucune association entre le coping-
émotion dit « fatalisme/évitement » et la fatigue (Reuter et al., 2005). Le coping centré sur
I’émotion n’est donc pas associé a I’intensité de la CRF, et I’association entre le style de coping

et la fatigue associée au cancer reste donc a éclaircir. Pour conclure, méme si toutes ces études

22 La dramatisation est ici expliquée comme un processus cognitif de manque de confiance et d’attente de
résultats négatifs (Sullivan & D’Eon, 1990).
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montrent qu’il existe effectivement un lien entre 1’utilisation des stratégies de coping et la
fatigue associée au cancer, il est important de préciser qu’il n’existe pas de stratégie plus
efficace qu’une autre. C’est ce que Lazarus & Folkman (1984) précisaient : « une stratégie de
coping est efficace ou fonctionnelle si elle permet a I'individu de maitriser la situation stressante
et/ou de diminuer son impact sur son bien-&tre physique et psychique ».

Le manque de résultats robustes s’explique dans la maniere de concevoir le coping, de
I’évaluer mais également du contexte auquel son évaluation se rattache. En régle générale, les
variables transactionnelles sont moins étudiées ou prises en compte que les variables
dispositionnelles. Il n’est donc pas inattendu d’avoir moins de consensus sur les effets
ressources de ces variables. Si elles sont entendues comme [’adaptation du sujet face a la
situation donnée, ici la fatigue, nous pouvons penser que des mauvaises stratégies de coping
auront d’une part un effet sur la sévérité de la fatigue, mais également sur son évolution.

Force est de constater que les études portant sur les variables ressources, en plus d’étre
peu nombreuses, n’évaluent leurs effets sur la fatigue qu’a un temps donné lors du parcours de
soin. Or, la fatigue est une variable sujette au contexte (diagnostic, traitement, rémission) et
donc en constante évolution. La question est donc de savoir, comment évolue cette fatigue et

comment son évolution peut-elle étre expliquée ?
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4. Evolution de la CRF

4.1. Etudes longitudinales sur I’évolution de la CRF

L’intérét des études longitudinales est qu’elles décrivent 1’évolution d’un comportement
au fil des ages ou du temps, et nous renseignent plus précisément que les études transversales.
Comme nous ’avons dit plus tot, le concept phare en psychologie de la santé reste la QdV, ce
qui explique que les nombreuses études longitudinales dans le domaine se soient penchées
principalement sur les trajectoires de QdV (Downey & Engelberg, 2010; Dunn et al., 2013;
Elsaie, Elazazy, & Abdelhaie, 2012; Giesinger et al., 2011; Hwang, Chang, Cogswell, &
Kasimis, 2002; Lam, Ye, & Fielding, 2012; Tang, Li, & Chen, 2008) ou de détresse
émotionnelle (Dunn et al., 2011; Henselmans et al., 2010; Kwak et al., 2013; Lam et al., 2009;
Lam, Shing, Bonanno, Mancini & Richard, 2010).

Les premicres études que nous avons trouvées sur les trajectoires de fatigue
s’intéressent d’une facon générale a 1’état fonctionnel du patient. Given et al. (2000, 2001) ont
interrogé 826 patients, dont 138 atteints de CCR, et montrent que leurs niveaux fonctionnels
sont égaux a la population générale avant le diagnostic. Puis, la premiére année suivant le
diagnostic, les auteurs montrent que la localisation et le stade de la maladie ne sont pas des
variables explicatives de cet état fonctionnel. En revanche, la durée et le nombre de traitements
entrainent une baisse plus importante de celui-ci. Enfin, les douleurs et la fatigue, rapportées
par 48% des patients atteints de CCR, ont un effet significatif sur ce dernier, et ce
indépendamment des traitements ou comorbidités associées (Given, Given, Azzouz, Kozachik,

& Stommel, 2001; Given, Given, Azzouz, Stommel, & Kozachik, 2000).

En 2007, Miller, Maguire, & Kearney se sont intéressés a 1’évolution de la fatigue chez
des patients recevant huit cycles de chimiothérapie. Deux-cent quarante-neuf patients, dont 40
suivis pour un CCR, devaient reporter leur fatigue durant quatorze jours suivant la cure. La
fatigue était rapportée par 57% des patients, dont 15% présentaient une fatigue sévere.
L’évolution de la fatigue était simplement représentée par une trajectoire unique, en reportant
graphiquement la fatigue moyenne quotidienne des 249 patients. Les résultats montrent un pic
de fatigue la semaine suivant la cure, qui tend a baisser progressivement jusqu’a la prochaine.
Bien que les auteurs indiquent que cette fatigue soit corrélée a la détresse (+=0,725 ; p=0,01),

aucune autre variable explicative n’est testée (M. Miller et al., 2007).
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Kozachik & Bandeen-Roche (2008) ont suivi 867 patients, dont 153 atteints de CCR,
récemment diagnostiqués. Ils ont été interrogés a quatre reprises a 6/8 semaines, 12/16
semaines, 24 et 52 semaines. De 6 a 24 semaines post-diagnostic, les résultats montrent que le
type de traitement et un stade avancé de CCR sont des facteurs associés a 1’augmentation des
douleurs et de la fatigue. Méme si ces symptdmes ont une tendance au déclin, leur co-
occurrence augmente significativement le risque de déces, 1’apparition d’autres symptomes ou
la sortie de I’étude. Bien qu’ils prennent soin de décrire et d’expliquer 1’évolution, les auteurs
eux-mémes soulignent que leur étude ne prend pas en compte d’autres symptomes, et qu’ils ne
peuvent non plus apprécier les mécanismes qui expliquent comment les symptomes varient au

cours du temps (Kozachik & Bandeen-Roche, 2008).

C’est en 2010 qu’une étude tente d’expliquer I’évolution de la fatigue par des variables
psychosociales et d’autres symptomes (Dhruva et al., 2010). Bien que cette étude porte sur des
femmes atteintes de cancer du sein, elle est intéressante car elle distingue la fatigue matinale
ressentie par les patients de la fatigue du soir. Cette derniere augmente durant les neuf premicres
séances, contrairement a la fatigue matinale qui tend a réduire au cours des séances de
radiothérapie. Alors que la fatigue du soir serait expliquée par des variables comme avoir des
enfants a charge ou une dépression antérieure au traitement, la fatigue matinale serait liée a des
facteurs tels que I’age, I’Indice de Masse Corporel (IMC) et I’anxiété. Cette étude est la
premiere, a notre connaissance, qui prend en compte ces facteurs psychosociaux, en soulignant
que la dépression et I’anxiété sont deux facteurs qui favorisent la présence de fatigue. Les
auteurs soulignent que ces résultats n’impliquent pas que tous les participants suivent la méme
trajectoire et que cela constitue la limite des modeéles mixtes qui ne générent qu’un seul profil
moyen d’évolution. Les conclusions de Badtcher et al., (2015) rejoignent ces conclusions car
ils retrouvent dans une méme population deux trajectoires de fatigue distinctes, 1’une
caractéristique des patients qui rapportent une fatigue élevée, et ’autre représentative des
patients qui ont de faibles niveaux de fatigue. Ils montrent notamment qu’un comportement
sédentaire (OR=5,78 [1,41-23,75]), peu d’activité physique (OR=3,17 [1,15-8,74]), et une
augmentation de ’anxiété évaluée avec 'HADS (OR=1,23 [1.14-1.33]) avant ’opération
¢taient des facteurs associés au fait d’appartenir a la trajectoire de « fatigue élevée » jusqu’a
huit mois apres la chirurgie (p<0,05). Ces résultats suggérent notamment de cibler, tres tot, des
interventions pour les patientes fatiguées (Bedtcher et al., 2015). Bien que ces deux études
soient les premieres a considérer les variables psychosociales comme explicatives, elles

interrogent chacune les patientes atteintes de cancer du sein.
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Si la plupart des études que nous avons citées sont intéressantes, elles ne constituent
qu’une description de I’évolution de la fatigue. Le plus souvent les résultats avancent une
trajectoire unique qui évolue en fonction du temps, qui est générée par la moyenne des
observations de tous les patients pour un temps donné. Méme si ces analyses nous renseignent

sur un profil moyen d’évolution, elles entrainent également une perte de sensibilité.

En effet, imaginons qu’une étude suive deux patients, le premier tres fatigué des le
début du suivi (un score de 10/10) et I’autre peu fatigué (score de 2/10). Puis, considérons que
le premier reste stable sur trois temps de mesure, et 1’autre évolue de maniere hétérogene. Si
nous choisissons de générer un seul profil moyen, il est possible que nous montrions une
trajectoire de fatigue moyenne et stable dans le temps. Nous perdons ainsi des informations
précises sur les trajectoires individuelles. Bien sir, générer 300 profils individuels ne fournirait
pas de résultats interprétables, mais il existe une facon de considérer que pour chaque profil
individuel existant d’autres profils semblables existent, ce qui permet de générer un sous
ensemble « latent » d’évolutions. Ces trajectoires sont estimées, c’est-a-dire non observées
mais révélées par des analyses spécifiques. Ces analyses en classe latente (LCA pour Latent

Class Analysis) sont de plus en plus en vogue, notamment en Sciences Humaines et Sociales.

4.2. L’intérét des classes latentes

Lorsque nous langons une recherche bibliographique dans la base de données
Pubmed® : (« latent class » AND « cancer[tiab] » AND « fatigue »), nous n’obtenons que vingt
résultats. La méme recherche sur PsycINFO® nous donne trois résultats qui sont compris dans
les vingt précédents. Parmi ces vingt études, quatre ne nous intéressent pas car ne portent pas
sur des trajectoires de fatigue. L’une interroge les préférences des patients quant au personnel
soignant (Huibertse et al., 2017), une autre porte sur le personnel soignant et leurs besoins en
termes d’information et formation au regard de leur métier (Klein & Guethlin, 2016). La
troisieme identifie des trajectoires de dépression et non de fatigue (Zhu et al., 2016). Enfin, la
derniere est une étude qualitative chez des patients atteints de cancer du poumon, et interroge

leurs préférences relatives au choix du traitement (Miihlbacher & Bethge, 2015).
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Le tableau 3 synthétise les seize études restantes dont la méthodologie repose sur des
analyses de classes latente qui permettent d’identifier des sous-groupes de patients. La dernicre
colonne permet de renseigner si les auteurs ont expliqué ces différentes trajectoires de fatigue

par des variables psychosociales.
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
(Flowers et al., 2018) Evaluer les relations entre  USA Design Deux trajectoires Non évaluées
I’expression des génes et  N=260 - Etude longitudinale chez 1) Modérée (n=65)
les perturbations des patients atteints de 2) Tres élevée
biologiques, ainsi que la cancer (Sein 104, (n=195)
sévérité de la fatigue gastrointestinaux 65,
matinale chez des gynéco 63, poumon 28) Toutes les variables
patients en - Sur 2 cycles de expliquent I’appartenance
chimiothérapie chimiothérapie a une classe (plus jeune,
- 3 fois par cycles (variables  IMC haut, femmes,
selon localisation) hémoglobine faible,
- Données recueillies avant temps long depuis le
la chimio, puis 1 et 2 diagnostic)
semaines apres
Mesures
- Variables sociodémo
- Comorbidités (SCQ)
- Lee Fatigue Scale (13
items)
- Analyses d’ARN sanguin
Analyses
-  LCA (Mplus 7.2)
- SPSS 22.0 (analyses
descriptives)
(Thong et al., 2017) Identifier des sous- Pays-Bas Design Trois trajectoires OUI
groupes de patients en N=1 183 - Enquéte retrospective chez  (2%) non classés - Les trajectoires

fonction de leur fatigue et
expliquer ces différents
sous-groupes de fatigue

des patients CRC guéris
Patients repérés dans la

base de données puis

1) Ni fatigue ni ont ét¢ estimées

détresse (56%) en ajustant sur la

détresse
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
contactés par mail pour 2) Peu de fatigue, - Les variables
remplir les questionnaires détresse modérée explicatives
en ligne (22%) d’appartenir a la
Mesures 3) Fatigue haute et classe 3 sont : étre
- Variables sociodémo et détresse modérée une femme, traité
biomédicales (22%) par radiothérapie,
- Fatigue (MFI-20) La troisieme trajectoire avoir un diabéte et
- Anxiété dépression est caractérisée par de un surpoids
(HADS) haut score sur les - Les variables
- Problémes de sommeil dimensions de fatigue explicatives
(PSQD) générale et physique, des retrouvées pour
- Qualité de vie santé réductions de la les classes 2 et
(HRQL) motivation et des activités 3 sont : problémes
modérées et peu de cardiaques,
Analyses fatigue mentale probléme de
- LCA (Latent GOLD 5.0) sommeil,
- SPSS 22.0 (analyses dépression et
descriptives) anxiété
(Whisenant, Wong, Identifier des sous- USA Design Trois trajectoires Non évaludes
. groupes de patientes en N= 166 - Etude longitudinale sur des 1) Fatigue faible et
Mitchell, Beck, & fonction de la sévérité de patientes suivies en déclin (59% C2
Mooney, 2017) la fatigue et des chimiothérapie pour cancer et 64% C3)

problémes de sommeil
pendant la chimiothérapie

du sein

Deux cycles de 14 jours
(C2 et C3) avec au moins 3
jours de données
complétées par cycle

Mesures

Variables sociodémo et
biomédicales

2) Faible et stable
(30% C2 et 25%
C3)
3) Haute et plutot
stable (11% C2 et
C3)
Aucune variable
n’explique I’appartenance
a une classe, sauf'le
régime de chimiothérapie
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche

Echantillon Méthode

Résultats Variables psycho

explicatives

(Miiller et al., 2017)

Identifier des sous-
groupes de patients
jusqu’a 18 mois apres
leur diagnostic, sur la
base de leur fatigue, ET
identifier des différences
en termes d’objectif a
atteindre au sein de ces
sous-groupes

- 1 item pour symptome
grace a un systéme
automatisé

Analyses
- LCA (Mplus 6.0)
- SPSS 23.0 (analyses
descriptives)
Pays-Bas Design
N=183 - Etude longitudinale chez
des patients récemment
diagnostiqué d’un CRC
- Données recueillies a 1, 7
et 18 mois post-diagnostic

Mesures
- Variables sociodémo et
médicales
- Fatigue (EORTC-QLQ-
C30)
- Probléme a atteindre ces
objectifs (entretien quali)

Analyses
- LCA (LatentGold 4.5)
- SPSS 23 (analyses
descriptives)

Quatre trajectoires de Non évaluées
fatigue :

- Classe A : fatigue
sévere et
persistante
(25.4%)

- Classe B : fatigue
modérée avec
1égere
amélioration
(56.1%)

- Classe C: pas de
fatigue, stable
(13.8%)

- Classe D : regain
d’énergie rapide
(4.7%)

Les trajectoires sont
expliquées par des
variables sociodémo et
médicales
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche  Echantillon

Méthode

Résultats

Variables psycho
explicatives

(Hockenberry et al.,
2017)

(Hsu, Speers,
Kennecke, & Cheung,
2017)

Etudier les trajectoires de
symptomes chez des

USA Design
N=236 (enfants de -
enfants et adolescents 3 a 18 ans)

suivis pour une leucémie

Etude longitudinale chez
des enfants et adolescents
suivis en chimiothérapie
pour une leucémie

4 temps de mesure
Données recueillies au
début de la chimiothérapie,
4 et 8 mois apres, puis a
I’initiation d’un traitement
de maintenance

Mesures

Fatigue (CFS, FSA et PFS)

Probléme de sommeil
(ASWS, CSWS)
Douleur

Nausées (VAS)
Dépression (CDI-2)

Analyses

Evaluer la sévérité des
symptomes et leurs

Taiwan Design
N=103 -
trajectoires chez des

patientes atteintes de

cancer du sein

LCA (SAS Proc Traj et
Proc Logistic)

Etude longitudinale chez
des patients qui ont déja
regu deux cycles de
chimiothérapie adjuvante
pour un cancer du sein
Une cure toutes les trois
semaines

6 a 8 cycles au total

Trois trajectoires pour
chacun des symptomes,
peu de précision sur la
fatigue

Trajectoires en clusters de
symptomes, pas de

précision sur la fatigue

Pas de résultats

Les questionnaires n’ont
pas servi de variables
explicatives aux
trajectoires de fatigue

Non évaluées
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
- Données remplies dans un
journal quotidien pendant
21 jours consécutifs (3°™
cycle)
Mesures
- Variables sociodémo et
médicales
- Symptomes : MDASI
Analyses
- LCA(SAS9.2)
(Astrup et al., 2017) Identifier des sous- Norvege Design Trajectoires en fonction  Pas de résultats
groupes de patients surla N=534 - Etude longitudinale chez de la fréquence et sévérité
base de la fréquence des des patients suivis en de plusieurs symptomes,
symptomes, ET identifier radiothérapie (sein, téte et pas de précision sur la
les prédicteurs des sous- cou) ou chimiothérapie fatigue

groupes parmi les
variables sociodémo,
médicales et la QDV

(colorectal et ovarien)
Données recueillies au
début, puisa 1,2, 3, et 6
mois apres le début des
traitements

Mesures

Variables sociodémo et
médicales

Echelle de Karnofsky (état
fonctionnel)

Comorbidités (SCQ)
Symptomes (MSAS)
QDV (MQOLS-CA)
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho

explicatives

(Eshragh et al., 2017)
(Kober, Cooper, et al.,
2016)

Identifier des sous-
groupes de patients en
fonction de la fatigue et
du manque d’énergie
suivant leur chirurgie

USA
N=582

Santé (SF-12)

Analyses

Design

LCA (M Plus 7.0)
SPSS
Stata

Etude longitudinale chez
des patients suivis en
chimiothérapie (cancer du
sein, gastrointestinaux,
gynécologiques ou

Deux trajectoires de
fatigue
- Fatigue haute
(61.5%)
(Dés I’avant chirurgie et
stable 6 mois)

poumon) - Fatigue faible
- Sur 2 cycles de (38.5%)
chimiothérapie (faible et en déclin sur les

3 fois par cycles (variables
selon localisation)
Données recueillies avant
la chimio, puis 1 et 2
semaines apres

Mesures

Variables sociodémo
Echelle de Karnofsky (état
fonctionnel)

Comorbidités (SCQ)
Fatigue (LFS)

Analyses

LCA (M Plus 5.21)

6 mois)

Basée sur Kober, Smoot et al., 2016 : explications des trajectoires de fatigue par la génétique

Non évaluées
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
- SPSS23.0
- Stata 13
(Kober, Smoot, et al., | Identifier des sous- Design Trois trajectoires de Non évaluées
2016) groupes de patients en - Voir (Kober, Cooper, et al., fatigue du soir
fonction de la fatigue du 2016) - Modérée (20%)
soir ou la fatigue - Haute (21.8%)
matinale, ET identifier les Mesures - Trés haute
prédicteurs de chaque - Sociodémo (58.2%)
sous-groupe - Echelle de Karnofsky (état  Trois trajectoires de
fonctionnel) fatigue matinale
- Comorbidités (SCQ) - Basse (31.8%)
- Fatigue (LFS) - Haute (51.4%)
- Trés Haute
Analyses (16.8%)
- LCA (M Plus 7.2)

(Zhu et al., 2016)
(Langford et al., 2016)

USA
N=391

Identifier des sous-
groupes de patientes
suivis en chimiothérapie,
en fonction d’un cluster
de symptome dont la
fatigue

Design

- Etude longitudinale chez
des patientes atteintes de
cancer du sein qui ont déja
recu 4 semaines de
chimiothérapie et
s’engagent pour 2 cycles
supplémentaires

- Sur 2 cycles de
chimiothérapie

Les variables explicatives
ne sont que sociodémo et
médicales (age, IMC,
comorbidités, genre, etc)

Identifie des trajectoires de dépression, pas fatigue.

Trajectoires en fonction
de la fréquence et sévérité
de plusieurs symptomes,
pas de précision sur la
fatigue

Pas de résultats

Les questionnaires n’ont
pas servi de variables
explicatives aux
trajectoires de fatigue
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche  Echantillon

Méthode

Résultats

Variables psycho
explicatives

(Dirksen, Belyea,
Wong, & Epstein,
2016)

USA
N=84

Identifier des sous-
groupes de patients sur la
base de leur symptomes
associés a la
radiothérapie, ET
déterminer les transitions
intergroupes au cours du
temps

3 fois par cycles (variables
selon localisation)
Données recueillies avant
la chimio, puis 1 et 2
semaines apres

Mesures

Variables sociodémo
Echelle de Karnofsky (état
fonctionnel)

Douleurs (BPI)
Dépression (CES-D)
Problémes de sommeil
(GSDS)

Fatigue (LFS)

Anxiété (STAI-S et T)
Cognition (AFI)

QDV (QOL-PV)

Analyses

Design

LCA (M Plus 7.2)
SPSS 21.0 (analyses
descriptives)

Etude longitudinale chez
des patients atteints d’un
cancer de la prostate et
¢ligibles pour une premiere
radiothérapie

2 temps de mesures : dans
les 2 semaines avant les

Trajectoires en clusters de
symptomes, pas de
précision sur la fatigue

Explication des
trajectoires avec les
variables sociodémo et
médicales

Pas de résultats

Les questionnaires n’ont
pas servi de variables
explicatives aux
trajectoires de fatigue
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche  Echantillon

Méthode

Résultats

Variables psycho
explicatives

(Chen et al., 2016)

Identifier des sous- Taiwan
groupes de patientes sur ~ N= 198
la base de leur

symptomatologie pré-

chirurgie, et déterminer si
I’appartenance a un sous-

groupe prédit la QDV a

deux ans

traitements, et a 8 semaines
(fin des traitements)

Mesures
- Variables sociodémo et
médicales
- Comorbidités (CI)
- Fatigue (POMS-F/T)
- Insomnie (ISI)
- Douleurs (PNRS)
- Dépression (CES-D)
- Anxiété (STAI-T et S)
- Symptome (EPIC-26)
-  QDV (FACT-P)

Analyses
-  LCA (M Plus 5.0)
Design
- Etude longitudinale sur des
patientes atteintes de
cancer du sein et qui ont
subi une mastectomie (sur
un seul sein)
- Données recueillies avant
la chirurgie puis 1, 2, 3, 4,
5,6,8,10,12, 18 et 24
mois apres

Mesures
- Variables sociodémo et
médicales
- Cognition (AFI)

Trajectoires en clusters de
symptomes, pas de
précision sur la fatigue

Explication des
trajectoires avec les
variables sociodémo et
médicales

Pas de résultats

Les questionnaires n’ont
pas servi de variables
explicatives aux
trajectoires de fatigue

100



Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
- Fatigue (LFS)
- Probléme de sommeil
(GSDS)
- Dépression (CES-D)
- Anxiété (STAI-S et T)
- QDV (QOL-CS)
Analyses
- LCA
- Analyses descriptives
(logiciel non renseigné)
(Aouizerat et al., Identifier des sous- USA Design Deux trajectoires de OUI
2015) groupes de patients surla  N= 252 - Etude longitudinale sur des  fatigue matinale : - Anxiété et
base de leur niveau de patients qui recoivent une - Classe A : faible dépression
fatigue matinale ou du radiothérapie premicre ou (50.8%) expliquent
soir ET évaluer les adjuvante - Classe B: I’appartenance
caractéristiques de ces (Cancer du sein, prostate, modérée (49.2%) aux classes A et C

sous-groupes

poumons ou cerveau)

- 6 temps de mesures : avant
la radiothérapie, puis 4
semaines apres le début, et
4, 8, 12 et 16 semaines
apres la fin du traitement

Mesures
- Variables sociodémo et
médicales
- Fatigue (LFS)
- Anxiété (STAI-S et T)
- Dépression (CES-D-
- Qualité du sommeil (PSQI)

Deux trajectoires de
fatigue du soir :
- Classe C:
modérée (79.4%)
- ClasseD:
- haute (20.6%)

Les variables explicatives
sont sociodémo,
médicales ET
psychosociales
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche

Echantillon

Méthode

Résultats

Variables psycho
explicatives

(Doong et al., 2015)

Identifier des sous- USA
groupes de patientes sur ~ N=398
la base d’un cluster de

symptomes, ET évaluer

les caractéristiques

associées a ces sous-

groupes

Probléme de sommeil
(GSDS)

Cognition (AFI)
Douleurs (BPI)
Sang/génétique

Analyses

Design

LCA (M Plus 7.11)
SPSS 22 (analyses
descriptives)

Etude longitudinale sur des
patientes atteintes de
cancer du sein et qui ont
subi une mastectomie (sur
un seul sein)

Mesures

Sociodémo

Données sang/génétique
Echelle de Karnofsky (état
fonctionnel)

Comorbidités (SCQ)
Douleurs (PNRS)
Dépression (CES-D)
Probléme de sommeil
(GSDS)

Fatigue (LFS)

Analyses

LCA (M Plus 6.0)

Trajectoires en clusters de
symptomes, pas de
précision sur la fatigue

Explication des
trajectoires avec les
variables sociodémo et
médicales

Pas de résultats

Les questionnaires n’ont
pas servi de variables
explicatives aux
trajectoires de fatigue
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")

Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives
- SPSS 19 (analyses
descriptives)
(Dhruva et al., 2013) | Identifier des sous- USA Design Trois trajectoires de OUI
groupes de patients surla  N=167 - Etude longitudinale sur des  fatigue matinale : La dépression et I’anxiété
base de leur fatigue patients qui regoivent une - Classe A : tres sont des variables

matinale ou du soir, ET
évaluer les différences de
Cces sous-groupes en
fonction du phénotype,
des symptomes et de la
QdVv

radiothérapie

(Cancer du sein, prostate,
poumons ou cerveau)

6 temps de mesures : a
I’inclusion (tous quest),
puis uniquement la LFS
apres 4 semaines de
traitement, et 4, 8, 12 et 16
semaines apres la fin du
traitement

Les patients complétaient
la LFS au coucher et au
réveil, au moins deux jours
consécutifs

Mesures

Variables sociodémo
Echelle de Karnofsky (état
fonctionnel)

Fatigue (LFS)

Anxiété (STAI-S et T)
Dépression (CES-D-
Qualité du sommeil (PSQI)
Probléme de sommeil
(GSDS)

Cognition (AFI)

Douleurs (BPI)

faible (32.5%) explicatives pour les
- Classe B : faible  trajectoires C et F (fatigue

(20.2%) haute), alors que des hauts
- Classe C: haute  scores de QdV se
(47.2%) retrouvent chez les
patients issus des
Trois trajectoires de trajectoires A, B, D, et E.

fatigue du soir :
- Classe D : faible
(11.1%)
- ClasseE:
modérée (28.2%)
- Classe F:
haute (60.7%)

Les variables explicatives
sont sociodémo,
médicales ET
psychosociales
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Tableau 3 : synthese des études référencées dans PUBMED suite a la recherche boléenne ("latent class" AND cancer[tiab] AND "fatigue")
Question de recherche Echantillon Méthode Résultats Variables psycho
explicatives

- QdV (QOL-PV)

Analyses

- LCA (MPlus6.11)

- SPSS 19 (analyses

descriptives)

Légendes : C2/ C3 : deuxiéme cycle et troisieme cycle de chimiothérapie ; LCA : analyses en classe latente ; SCQ : Self-administred Comorbidity Questionnaire ; MFI-20 :
Multidimensional Fatigue Inventory ; HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale ; PSQI : Pittsburgh Sleep Quality Index ; HRQL : Health-Related Quality of Life ;
CFS : Child Fatigue Scale ; FSA : Adolescent Fatigue Scale ; PFS : Parent Fatigue Scale; ASWS-CSWS : Adolescent-Child Sleep Wake Scale ; VAS : Visual Analog Scale ;
CDI-2 : Child Depression Inventory ; MDASI : MD Anderson Symptom Inventory ; MSAS : Memorial Symptom Assessment Scale ; MQOLS-CA : Multidimensional
Quality of Life Scale — Cancer ; SF-12 : Medical Outcome Study Short Form ; LFS : Lee Fatigue Scale ; BPI : Brief Pain Inventory ; CES-D : Center for Epidemiologic
Studies — Depression ; GSDS : General Sleep Disturbance Scale ; STAI-S et T : State-Trait Anxiety Inventory ; AFI : Attentional Function Index ; QOL-PV : Quality of Life-
Patient Version ; QOL-CS : Quality of Life — Cancer Survivor ; CI : Co-Morbidity Index ; POMS-F/I : Profile of Mood States Fatigue/Inertia Subscale ; ISI : Insomnia
Severity Index ; PNRS : Pain Numeric Rating Scale ; EPIC-26 : Expanded Prostate Cancer Index Composite ; FACT-P : Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate
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Ce tableau nous renseigne sur deux points :

1) Septétudes (43,75%) ne génerent pas des trajectoires de fatigue mais des trajectoires
de plusieurs symptomes regroupés. Ces études ne forment pas de consensus,
certaines privilégient un modele en trois trajectoires (Doong et al., 2015;
Hockenberry et al., 2017; Hsu et al., 2017; Langford et al., 2016), quand d’autres
s’orientent vers un modele en quatre trajectoires (Astrup et al., 2017; Dirksen et al.,
2016; Doong et al., 2015).

2) Trois études seulement expliquent la sévérité et I’évolution de la CRF par des
variables psychosociales, qui sont principalement 1’anxiété, la dépression et la QdV.
Deux d’entre elles identifient trois trajectoires (Dhruva et al., 2013; Thong et al.,
2017), alors que Aouizerat et al., (2015) n’en retrouvent que deux.

3) Deux études seulement portent sur des patients atteints de CCR. Cependant, 1’une
s’intéresse a la fatigue chez des patients guéris et trouve 3 trajectoires (Thong et al.,
2017), tandis que I’autre porte des patients récemment diagnostiqués et en identifie

quatre (Miiller et al., 2017).

Aucune n’est ancrée théoriquement, c’est-a-dire que les variables évaluées dans les
protocoles de recherche ne sont pas choisies en fonction d’un modele théorique ayant fait ses
preuves. Ceci explique peut-étre qu’aucune des variables ressources ne soient considérées par
les auteurs. De plus, nous remarquons qu’il n’existe pas de consensus sur un nombre de
trajectoires précises, et ce méme dans les deux seules études portant sur le CCR. Le probléme
de I’étude de Miiller et al. (2017) réside principalement dans le fait que dans leur échantillon
de patients qui ont subi une chirurgie, 54,6% ont regu un traitement additionnel (chimiothérapie
ou radiothérapie). Cet échantillon n’est donc pas homogene, hormis sur la localisation, alors
que les traitements ont un réle majeur dans 1’évolution de la fatigue. De plus, cette étude n’a

pas pris en compte de variables psychosociales.

Pour conclure, il n’existe a notre connaissance qu’une étude publiée en 2017 portant sur
I’analyses de trajectoires de fatigue chez des patients atteints de CCR (Thong et al., 2017).
Cependant, cette étude ne porte pas sur des patients en cours de traitements et ne considere pas
un ensemble de variables psychosociales au sein d’un modele explicatif pour comprendre
I’évolution de la CRF. Ainsi, apres avoir exposé une littérature approfondie sur les déterminants

de la fatigue, et apres avoir souligné le manque d’étude longitudinale portées sur son évolution,
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nous prendrons soin de résumer au lecteur notre réflexion au sein du chapitre suivant. La
problématique qui en découlera sera celle de ce travail de theése et aboutira au modele d’analyse

général prévu pour y répondre.
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CHAPITRE 4 : Problématique de recherche

1. Problématique et hypotheses de recherche

La fatigue associée au cancer est un symptome phare et persistant dans la maladie
cancéreuse, mais elle a trop souvent été considérée comme la conséquence des traitements ou
de la maladie uniquement. Depuis plus de vingt ans, des auteurs s’accordent pour la définir
comme multidimensionnelle et multifactorielle (Dilhuydy et al., 2001; Glaus et al., 1996) et la
considére comme totalement différente de la fatigue ressentie par la population saine et comme

étant le symptome dont les patients souffrent le plus (Holley, 2000).

Malgré les nombreuses études recensées dans ce travail de these, il est difficile d’établir
clairement sa prévalence, notamment dans le CCR. Seuls les résultats d’une étude francaise
indiquent que la fatigue des patients atteints de CCR est en premicre place des effets
indésirables liés a la chimiothérapie (75%), et représente le symptome qui affecte le plus leur
vie quotidienne (63%). Cette étude est d’autant plus intéressante qu’elle indique que 47% des
patients atteints de CCR considérent que la fatigue a un impact fort a tres fort sur leur vie
quotidienne, avec des conséquences physiques (39%) suivi de pres par des conséquences sur le
moral (38%). Cette étude permet aussi d’avancer que les patients atteints de CCR présentent

des symptomes de dépression (22%) et d’anxiété (24%) non négligeables (Chouaid et al., 2010).

La fatigue associée au cancer est donc un symptdme qui impacte considérablement la
vie du patient, affecte ses habitudes quotidiennes, génere des pensées dépressives et anxieuses,
et altere sa QdV (Mrabti et al., 2016; Sanchez-Jiménez et al., 2015; Tung et al., 2016b). Cette
altération de la QdV se retrouve également dans une population de patients atteints de CRC
(Kopp et al., 2004). Ceci nous a permis de nous appuyer sur plusieurs approches théoriques
pour appréhender ce phénomene. D’une part, nous avons recensé des modeles pour décrire son
apparition et sa sévérité : avec le modele du Stress de Selye (1956, 1971) qui considére la
fatigue comme une réponse au stress ; ou avec le modele plus récent de Olson (2007) qui
considere la fatigue sur un continuum d’adaptation/non adaptation (Olson, 2007). Or, ce sont
la des modeles descriptifs qui ne permettent pas d’expliquer 1’évolution de la fatigue au cours
du temps. Nos lectures nous ont ainsi orientées vers plusieurs modeles explicatifs de la fatigue.
Premiérement, nous avons présenté le modele transactionnel du stress de Lazarus et Folkman

(1984). Puis, ce dernier nous a orienté vers le modele intégratif et multifactoriel en psychologie
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de la santé (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014), qui ajoute la notion d’antécédents sociaux,
biomédicaux et dispositionnels, aux autres variables ressources et transactionnelles, afin
d’expliquer I’évolution de la fatigue. De plus, ce modele présente I’avantage d’étre adapté au
domaine de la santé et de considérer des issues de santé comme la résultante de plusieurs
facteurs. Ces facteurs viennent moduler la réponse d’un individu donné face a une situation
donnée, par exemple le cancer. Ce modele, souvent appliqué a la QdV peut étre étendu a la
problématique de fatigue, cette derniere devenant ainsi I’issue de santé sur laquelle se porte

notre intérét.

Avec ce choix de modele, nous devions expliquer les variables explicatives d’'une CRF
ou de son évolution. Nous avons résumé dans le Tableau 4 les différents antécédents de la CRF
et les différences variables ressources du patient pour y faire face. Ce tableau permet de rendre

compte des effets salutogenes ou pathogeénes de telles variables sur 1’intensité de la CRF.

108



Tableau 4 : synthese des effets positifs ou négatifs des variables du modéles pour expliquer la fatigue associée au cancer

Effet positif

Pas d’effet

Effet négatif

ANTECEDENTS
Sociodémographiques
- Patients agés

-  Femmes

- Statut « en couple »

Biomédicaux
- Hématologie, inflammations, etc

- Traitements chimiothérapie

INCa, 2014

Kluthcovsky et al., 2012
Singer et al., 2011
Winters-Stone et al., 2008

Gerber et al., 2011
Rotonda, Guillemin, Bonnetain, Velten,
& Conroy, 2013

Butt et al., 2010
Prieto et al., 2006
Schmidt et al., 2005
Wang et al., 2014

Baldwin et al., 2009
INCa, 2014 (que chez patients CRC)
Peria et al., 2012

Hagelin, Seiger, & Fiirst, 2006
Kenefick, 2006
Lundh-Hagelin et al., 2009

Saligan, 2012 (méta-analyse de 47 études)

Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson, &
Mock, 2003;

Collins et al., 2002;

Henry et al., 2008;

Hofman, Ryan, Figueroa-Moseley, Jean-
Pierre, & Morrow, 2007,

Jansman, Sleijfer, de Graaf, Coenen, &
Brouwers, 2001;

Pettersson, Berterd, Unosson, & Borjeson,
2014;

Siefert, 2010;

Wagner & Cella, 2004)
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Tableau 4 : synthese des effets positifs ou négatifs des variables du modéles pour expliquer la fatigue associée au cancer

Effet positif

Pas d’effet

Effet négatif

ETAT PHYSIQUE ET EMOTIONNEL

- Fatigue avant les traitements

- Anxiété

- Dépression

- Détresse émotionnelle

RESSOURCES
Controle

- Controdle externe

- Attribution causale interne

- Controle religieux

Boehmke & Brown, 2005

Alfano et al., 2007

Greenberg, Gray, Mannix, Eisenthal, &
Carey, 1993

Neil et al., 2013

Winters-Stone et al., 2008

Bortolon et al., 2014
Mols, Thong, van de Poll-Franse, Roukema,

& Denollet, 2012 Yennurajalingam et al.,
2016

Bortolon et al., 2014

Mols et al., 2012

Mota et al., 2012

Okuyama et al., 2008

Tung et al., 2016

Vardy et al., 2014
Yennurajalingam et al., 2016

Bortolon et al., 2014
Mols et al., 2012
Vardy et al., 2014

(H. Donovan & Ward, 2005; Servaes et al.,
2006; Servaes et al., 2002; Stone et al.,
2000)

Siegel, Lekas, & Maheshwari, 2012

(Cousson-Gelie, 2005; Cousson-Gélie, 2014)
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Tableau 4 : synthese des effets positifs ou négatifs des variables du modéles pour expliquer la fatigue associée au cancer

Effet positif

Pas d’effet

Effet négatif

Soutien social
- Emotionnel et informatif

- Général

Coping
- Centré sur le probleme

- Centré sur I’émotion

Soares, 2003

Peters et al., 2014

Ream, Richardson, & Alexander-
Dann, 2002

Roesch et al., 2005 (si utilisation
conjointe avec stratégie centrée sur
le probléme)

Légende : en gras les études portant sur le cancer colorectal

Reuter Katrin et al., 2005

Broeckel, Jacobsen, Horton, Balducci, &
Lyman, 1998

Gélinas & Fillion, 2004; Jacobsen et al.,
2004

Modlinska, Kowalik, Buss, Janiszewska, &
Lichodziejewska-Niemierko, 2014

Rutskij et al., 2010
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Nous observons d’une part que I’age n’offre pas un consensus clair, cependant dans
notre population d’intérét ’age serait positivement associ¢ a la CRF (Schmidt et al., 2005). Les
femmes semblent rapporter davantage de fatigue (INCa, 2014) et le fait d’étre en couple ne

serait pas un facteur protecteur (Kenefick, 2006; Lundh-Hagelin et al., 2006, 2009).

D’autres part, les résultats d’études sur les facteurs biologiques et médicaux trouvent
un ensemble de facteurs mis en cause dans 1’apparition d’une fatigue importante (Saligan,
2012). Nous avons notamment montré que la chimiothérapie est le traitement qui favorise le
plus son intensité (Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson, & Mock, 2003; Collins et al., 2002;
Henry et al., 2008; Hofman, Ryan, Figueroa-Moseley, Jean-Pierre, & Morrow, 2007; Jansman,
Sleijfer, de Graaf, Coenen, & Brouwers, 2001; Pettersson, Berterd, Unosson, & Borjeson, 2014;
Siefert, 2010; Wagner & Cella, 2004). Afin d’aller plus loin, une étude rapporte que chez des
patients guéris d’un cancer (N=6 011) dont 64 % CCR, la fatigue est plus persistante (CCR
39%) que chez les individus issus de la population générale (21% ; p<0,001). Un temps court
depuis le diagnostic (<5 ans, 41 % contre 38 %; p<0,05), étre plus jeune (<65 ans, 42% contre
39%; p<0,01), étre une femme (43% contre 36%; p <0,01), avoir regu une chimiothérapie,
(43% contre 39%; p <0,01), présenter des comorbidités (non 27 % contre >2 52%; p <0,01),
un niveau d’étude bas (44 % contre moyen 41% ; contre haut 32%; p <0,01), et le fait d’étre en
couple (47% contre 38%; p <0,01) sont des facteurs associés a la fatigue (Husson, Mols, van

de Poll-Franse, de Vries, et al., 2015).

Une seconde étude des mémes auteurs montre que 4% des différences observées sur
la CRF sont expliquées par les facteurs sociodémographiques, 8% par des facteurs cliniques,
37% par 1’état fonctionnel et 59% par des variables psychosociales (Husson, Mols, van de Poll-
Franse, & Thong, 2015). Parmi celles-ci, la plus grosse part de variance expliquée est
attribuable aux différences dans les niveaux de dépression (14%), de fonctionnement cognitif
(15%), et de la QdV globale (12%). Concernant le statut fonctionnel, la variance de fatigue peut
étre expliquée par le fonctionnement physique (17%) et social (15%). Ce model complet

explique 63% de la variance de CRF.

Ceci suggere que les antécédents biomédicaux et sociodémographiques doivent
s’appréhender de maniere conjointe avec des variables psychosociales. L’ensemble des études
rapportées s’accordent pour dire que I’anxiété, la dépression ou la détresse €émotionnelle sont

fortement associées a la fatigue des patients atteints de cancer (Blesch et al., 1991; Bortolon et
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al., 2013; Mols, Thong, de Poll-Franse, et al., 2012; Okuyama et al., 2008; Yennurajalingam,
Palmer, Zhang, Poulter, & Bruera, 2008), et ce méme chez les patients atteints de CCR (Mota
et al., 2012a; Tung et al., 2016b; Vardy et al., 2014a). Mais ce tableau nous révele surtout que
les études s’intéressent peu a I’influence des variables ressources au sein d’un mod¢le théorique

complet, ce qui explique la diversité des conclusions.

Il apparait nettement que les résultats concernant I’effet du contrdle et du coping sur
la fatigue ne sont pas en accord. L’ancrage théorique des études peut étre mis en cause, ou
encore leur méthodologie. Parmi les études portant sur le controle et la CRF, nous n’en
recensons que deux dont 1’ancrage théorique provient du modele transactionnel du stress de
Lazarus et Folkman (Boehmke & Brown, 2005; Cousson-Gélie, Irachabal, et al., 2005). Les
autres n’ont pas de modele théorique spécifié, ou concernent des patientes ayant un cancer du
sein ou gynécologique, ou encore ont suivi une méthodologie qualitative (Corbett et al., 2016;
Donovan & Ward, 2005; Servaes et al., 2002; Siegel et al., 2012). Concernant les études sur le
coping, nous n’arrivons pas clairement a déterminer si le coping centré sur I’émotion est adapté
ou non pour réduire la CRF. La majorité des études est en faveur d’un effet bénéfique du coping
centré sur le probleme, et d’un effet néfaste du coping centré sur 1’émotion (tableau 5). En
revanche, deux études ne vont pas dans ce sens. Sinous les analysons, nous voyons simplement
que le coping centré sur 1I’émotion est décrit comme une variable positive. Par exemple, dans la
méta-analyse de Roesh et al. (2005), le coping centré sur I’émotion n’est autre que de la
réinterprétation positive du symptdme, comme une normalisation de la fatigue de la part du
patient. De plus, cette stratégie n’est adaptée que si elle est utilisée conjointement a une stratégie

centrée sur le probleéme (Roesch et al., 2005).

Cette synthese sur les variables explicatives nous laisse imaginer que la CRF peut
s’appréhender dans un modele intégratif, ou des antécédents psychologiques auraient la méme
importance que des aspects biomédicaux. D’autres part, nous démontrons qu’un mauvais
ajustement, ou encore de mauvaises stratégies pour faire face a la fatigue, vont non seulement
favoriser son intensité mais pouvoir expliquer son évolution. Toutefois, certains auteurs rendent
compte d’une trop grande minorité d’études longitudinales sur la CRF et font le constat d’un

manque d’étude de trajectoire (Goedendorp, Gielissen, Verhagen, & Bleijenberg, 2013).

Notre partie sur 1I’évolution de la fatigue relate les résultats d’études longitudinales.
Plus précisément, nous avons rapporté dans le tableau 3 (p.92-104) les vingt études qui ont

identifié des trajectoires de fatigue. Nous avons vu qu’au niveau international, il n’existe a notre

113



connaissance qu’une seule étude qui identifie des trajectoires de fatigue chez des patients
atteints de CCR (Thong et al., 2017), mais ces derniers sont sortis des traitements et guéris.
Aucune étude francaise n’a été réalisée sur cette thématique, et aucune au niveau international
ne porte sur la fatigue des patients suivis en chimiothérapie pour un CCR. De plus aucune étude
n’est ancrée théoriquement et seulement trois expliquent les différentes trajectoires avec des

variables psychosociales. Cependant, aucune variable ressource n’est considérée.

Une revue récente émet des recommandations aux chercheurs en oncologie et propose
de mettre en place des études prospectives afin d’établir le réle de la personnalité dans le
développement ou la protection de la détresse et une mauvaise QdV chez les patients atteints
de CCR. Tout ceci dans le but de développer des interventions psychosociales personnalisées
(Sales, Carvalho, Mclntyre, Pavlidis, & Hyphantis, 2014). Nous pouvons donc trés bien nous
poser la méme question concernant la CRF et établir le role de facteurs psychosociaux dans son

intensité et son évolution.

L’ensemble de notre problématique nous amene a notre étude longitudinale, prospective
et observationnelle sur la fatigue associée au cancer, chez des patients suivis en chimiothérapie
pour un cancer colorectal. D’une part nous voulions une population tres précise pour pallier le
manque de consensus robuste sur la prévalence de la CRF. Nous avons montré que cette fatigue
est un symptome sévere chez les patients atteints de CCR, qu’elle est aggravée par la
chimiothérapie et ’avancée de la maladie. Le CCR est d’ailleurs une maladie qui se chronicise
de plus en plus grace aux avancées thérapeutique, et les patients passent des mois voire des
années en traitements. D’autre part, nous voulons étudier la fatigue au travers d’un modele
théorique en psychologie de la santé. Ce dernier nous permet de la définir et de I’appréhender
de maniere multidimensionnelle et multifactorielle. A juste titre, nous avons montré qu’un
ensemble de variables pouvait expliquer son intensité et son €volution, mais nous manquons
néanmoins de précision sur les variables ressources : controle, soutien social et stratégie de
coping. Or, nous sommes en raison de penser que ces variables expliqueraient comment certains
patients arrivent a ne pas se plaindre de fatigue pendant les traitements et au-dela. En effet, nous
avons montré que la littérature internationale manquait d’étude sur son évolution et que
I’identification de sous-groupes de patients sur la base de leur fatigue nous permettrait de gagner

en sensibilité, de mieux repérer ce symptome et de comprendre son fonctionnement.
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L’objectif principal de ce travail de thése est donc de décrire 1’évolution de la fatigue
associée a la chimiothérapie chez des patients atteints de CCR métastatique et de montrer au
travers de différentes trajectoires individuelles qu’il s’agit d’un vécu subjectif. Nous pensons

que (figure 10) :

Hypothese théorique 1 : Trois trajectoires latentes seront mises en exergue pour identifier et

discriminer des sous-groupes de patients dont la fatigue évolue différemment en cours de

traitement.

l.a — La premicre trajectoire est caractérisée par une fatigue initiale faible et stable au

cours du temps

1.b — La deuxieme trajectoire est caractérisée par une fatigue initiale faible a modérée,

avec une augmentation au cours du temps

l.c — La troisiéme trajectoire est caractérisée par une fatigue initiale élevée et stable au

cours du temps

L’objectif secondaire de ce travail de theése est d’identifier les variables qui peuvent venir
expliquer 1’évolution de la fatigue et les différentes trajectoires observées. Nous supposons

que :

Hypothese théorique 2 : Des antécédents sociodémographiques, biomédicaux ainsi que le

niveau de fatigue a I’inclusion expliquent 1’évolution de la fatigue au cours du traitement.

Hypothese théorique 3 : Un mauvais état émotionnel (niveau d’anxiété et de dépression) et de

mauvaises ressources (un faible contrdle interne, des stratégies de coping inadéquate, un
manque de soutien social) explique davantage les trajectoires 1.b et 1.c, plutot que la trajectoire

l.a.
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2. Modele d’analyse

Antécédents sociaux et Processus médiateurs Issue
dispositionnels psychologiques L’évolution de la fatigue
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Figure 10 : Modele d’analyse adapté du modele intégratif et multifactoriel en psychologie de la santé (Bruchon-Schweitzer & Boujut, 2014)
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Partie II — Méthode

« Vous ne vous doutez pas du délicieux
dilemme que ce fut d’hésiter dans le choix
de la méthode la plus appropriée pour

vous faire trépasser.

Ah, j’avais tant d’idées ingénieuses que je ne
savais laquelle choisir. Aussi, ai-je décidé
de toutes les employer. Merveilleux, n’est-
ce pas ?

Tenez, je vais vous en montrer les rouages. »

Dans Basile, Détective privée

Disneye (1986)
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CHAPITRE 1 : Méthodologie de I’étude

1. Considération éthique

1.1.Le contexte de I’Appel a Projet

Cette étude s’est inscrite a la suite des travaux de Master 2 qui portaient sur la
problématique de fatigue associée au cancer. L’étude préliminaire nous a plongés au cceur des
services de soin desquels émanaient une forte demande sur la compréhension de la CRF. Les
soignants rapportaient des difficultés de prise en charge des patients dues aux nombreuses

différences interindividuelles en termes de fatigue (Baussard et al., 2017b).

Etudier et comprendre de maniére spécifique un seul symptome est une approche
originale dans les recherches actuelles en santé publique. Pour preuve, notre revue de la
littérature est essentiellement internationale. Néanmoins, mieux comprendre un symptome
complexe c’est viser a posteriori une meilleure prise en charge du patient et mettre au-devant
de nos préoccupations son bien-étre et sa qualité de vie. Comme le souligne le Plan Cancer 3,
les dispositifs d’observations systématiques sont encore rares alors que le patient doit étre au
cceur de nos recherches. Cette étude, sur le long terme, répondra a 1’objectif 9 du Plan Cancer
qui est de « réduire I’impact du cancer sur la vie personnelle du patient ». Ce projet, réelle
articulation entre recherche et clinique, nous a conduit a répondre a I’ Appel a Projet (AAP) de
I’ Institut National du Cancer — Sciences Humaines & Sociale, Epidémiologie et Santé Publique,

en 2015.

Tout ce contexte, qui plus est hospitalier, nous a demandé¢ une grande rigueur en termes
de démarches éthiques. La premicre année de ce travail de these s’est donc repartie en deux
temps, le premier qui était celui de répondre a I’AAP de I’INCa, le deuxieme qui était de faire

toutes les démarches administratives pour les accords éthiques de 1’¢tude.
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1.2.L’accord du comité d’éthique et du Comité consultatif su le traitement de

[’information en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Le premier accord que nous avons recu est celui du Comité de Protection des Personnes
(CPP) Sud Méditerranée I (Annexe A, p.285). Son président le Pr. Yves James nous a donné

un avis favorable consultatif pour cette recherche le 21 avril 2015.

Suite & ce premier avis consultatif, nous avons envoyé I’ensemble du dossier de
recherche (comprenant les objectifs de I’étude, le protocole complet, la notice d’information et
de consentement éclairé des patient) au Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information
en matiere de Recherche dans le Domaine de la Santé (CCTIRS) le 9 juin 2015. L’avis du
comité, favorable, a été signé le 16 juillet 2015 sous le dossier n°15.603bis (Annexe B, p.286).

Enfin, suite a l’avis favorable du CCTIRS, nous avons rempli une demande
d’autorisation aupreés de la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL).
Les services de la Commission ont étudié les conditions définies dans le dossier de formalités
préalables déposé a 1I’appui de cette demande et notamment celles relatives a I’exercice effectif
des droits des participants a I’étude. Ainsi, le 30 décembre 2015 nous recevions la notification
d’autorisation pour mettre en place cette étude, sous le numéro DR-2015-730, « autorisant
I’ICM a mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour finalité une étude portant sur la
fatigue de patients suivis en chimiothérapie pour un cancer colorectal métastatique » (Annexe

C, p.287).

2. Design de I’étude

Cette recherche est une étude longitudinale, prospective et multicentrique. En effet, afin
de maximiser les taux d’inclusion, nous avons prévu de travailler avec d’autres centres de
cancérologie du sud de la France. Le centre coordinateur est 1’Institut du Cancer de Montpellier,
puis ont participé également le Centre Hospitalier de Perpignan, L’institut Sainte-Catherine

(Avignon), et le Centre de Cancérologie du Grand Montpellier (CCGM).
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3. Population d’étude

3.1.Choix de la population d’étude

Les patients atteints de CCR rapportent la fatigue comme étant leur principale
préoccupation (Butt et al., 2008). Peters et al. (2014) ont eux aussi ¢tudié la prévalence de la
fatigue sévere chez des patients atteints de cancer. Ils ont tenté de montrer dans quelle mesure
la sévérité de la fatigue tendait a s’aggraver avec 1’augmentation des lignes de traitements, ou
tendait plutot a différer selon le type de cancer et la modalité de traitements. Les résultats
indiquent que les patients qui recevaient une 1°* ligne de traitement étaient significativement
moins souvent « séverement fatigués » (40%), en comparaison avec ceux qui en recevaient
plusieurs (60%). Cette recherche appuie également que durant la phase palliative, la fatigue
était le symptome plus communément évoqué : pres de la moitié des patients de 1’étude ont
rapporté une fatigue sévere, proportionnelle au nombre de lignes de traitement subies (Peters et

al., 2014).

En résumé, avec I’augmentation de I’incidence et des traitements de plus en plus
efficaces, la prévalence de patients atteints de CCRm est en nette augmentation (Partie I,
chapitre 1, p.29). Alors que les traitements palliatifs ont pour but de maintenir et/ou d’améliorer
la qualité de vie des patients, les connaissances sur la fatigue, cliniquement pertinentes compte-
tenu de ses aspects envahissants, sont insuffisantes. Nous choisissons d’orienter notre recherche
vers une population de patients atteints de CCRm puisque ceux-ci, de par le pronostic associé
a la maladie, seront sujet a éprouver une fatigue importante. De plus, cette étude nous permettra
de comprendre pourquoi, chez certains d’entre eux, la fatigue n’est pas une plainte majeure et

quelles sont les ressources associées pour mieux la gérer.

3.2.Critéres d’inclusion

Les participants de notre étude sont des patients suivis dans un service d’oncologie. Les

critéres d’inclusion sont les suivants :
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- Hommes et femmes agés de plus de 18 ans

- Tumeur primaire localisée au colon et/ou rectum (CCR)?

- Présentant des métastases associées au cancer primaire (CCRm)

- Débutant un nouveau cycle de chimiothérapie en Intra-Veineuse (IV)

- Protocole J-1 J-15 (venir en cure toutes les deux semaines)
3.3.Critéres de non inclusion

N’étaient pas retenus au screening et non inclus dans 1’étude, les patients présentant les

critéres suivants :

- Autres localisations

- CCR non métastatique ou métastases opérées

- Présence de métastases au niveau cérébral

- Comorbidité sévere (autre pathologie chronique, hors diabéte)

- Diagnostic psychiatrique (dépression majeure, anxiété¢ généralisée, trouble
panique)

- Chimiothérapie orale (par comprimés) ou ne répondant pas au protocole J1-J15

3.4.Critéres d’exclusion

Lors d’une étude longitudinale, il est commun de perdre des patients pendant la période
de suivi, c’est le phénomene d’attrition. Dans cette étude, nous nous intéressons a la fatigue
inhérente a la chimiothérapie, suivant un protocole j1-j15, ¢’est-a-dire que les patients regoivent

leur traitement toutes les deux semaines. Sortent de 1’étude les patients qui :

- Changent de traitement au cours du suivi. Tous les deux mois, les patients ont une
¢valuation avec un scanner et un rendez-vous avec leur oncologue qui détermine

alors I’efficacité de la chimiothérapie. Si la maladie progresse, un nouveau protocole

23 Selon les études sur le cancer colorectal, le canal anal/anus est exclu de la dénomination « cancer colorectal »
du fait de sa particularité histologique. De plus, les différents oncologues digestifs qui ont participé a notre étude
insistaient sur la distinction entre CCR et cancer du canal anal. Ce dernier entrainant des traitements différents,
ainsi que des effets secondaires et un vécu peu comparable aux patients traités pour un CCR. Nous avons donc
exclu cette localisation.
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de traitement leur sera proposé. Si ce nouveau protocole n’est pas de ’intraveineux
tous les quinze jours, le patient sort de I’étude®*.

- Subissent une chirurgie pour la tumeur primaire ou sur les métastases. Une chirurgie
entraine généralement une pause supérieure a deux mois, ou alors change le statut
de la maladie « métastatique » en opérant complétement les métastases. Les patients
qui poursuivent en chimiothérapie sont dits en traitement « adjuvant » et sortent de
I”étude.

- Retirent leur consentement, ne veulent plus étre interrogés ni participer a I’étude.

- Décédent en cours de suivi.

4. Opérationnalisation des variables

4.1.Variable dépendante : la fatigue
4.1.1. Recommandations pour l’évaluation de la CRF

Minton et Stone (2009) suggerent que le meilleur moyen d’évaluer un état subjectif est
de laisser le patient maitre de I’évaluation, d’étre le seul évocateur de sa fatigue (Minton &
Stone, 2009). Le moyen le plus simple reste de I’évaluer grace a un seul item, dans une
évaluation unique ou en I’intégrant & un questionnaire de qualité de vie globale (NCCN, 2017).
Il existe différents outils standardisés pour évaluer la fatigue, et leur différence repose
essentiellement sur la conception de la fatigue. En effet, les auteurs peuvent I’évaluer comme
un symptome global et unidimensionnel ou alors 1’évaluer comme une variable

multidimensionnelle.

Le tableau f (Annexe F, p.311) reprend les différents outils de mesures les plus
référencés au niveau international, ol nous avons pris soin de noter la présence ou non d’une
validation francaise. La majorité des questionnaires présentés dans le tableau 3 considere la
fatigue comme une variable multidimensionnelle. Cependant, une échelle visuelle analogique
est préconisée dans le dépistage de la CRF par la NCCN (2017). Considérée comme une
méthode rapide et facile d'identifier la fatigue des patients, cette méthode d'évaluation

numérique est la plus recommandée. Ses avantages entrainent une utilisation systématique, qui

24 XELODA, STIVARGA, REGORAFENIB : thérapie orale par prise de comprimés.
XELODA-AVASTIN : Thérapie orale par prise de comprimés + chimiothérapie intraveineuse tous les 21 jours.
radiothérapie, radio-chimiothérapie.
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permet une ouverture du dialogue ou la parole est donnée au patient, améliorant la relation
patient-soignant (F.X. Lesage, Doctoral Dissertation, 2012). Lesage rajoute ainsi qu’un « bon

outil n’est pas celui qui est le plus performant mais le plus adapté a la situation ».

Les recommandations indiquent de mesurer la fatigue des la premicre visite clinique et
de prolonger cette évaluation a intervalles réguliers, durant les traitements et méme au-dela.
Cela souligne I’aspect dynamique de ce symptome, qui peut varier durant les traitements. Cette
fatigue non prise en charge peut s’aggraver, d’ou I'intérét de mettre en place des études

longitudinales qui permettent d’explorer son évolution.
4.1.2. Dans un contexte de mesures répétées

L’objectif de cette étude est de mettre en avant des trajectoires de fatigue, tout en mettant
en exergue différents profils individuels. Pour permettre I’identification des trajectoires, les
données de fatigue doivent étre nombreuses. Plutdt que d’envisager trois temps de recueil sur
une période six mois, comme le font ou le faisaient certaines études de cohorte, nous faisons le
choix d’avoir une multitude de temps afin d’avoir une mesure de la fatigue la plus précise

possible.

Cette multitude de temps, dans une période donnée de 6 mois, implique que nous
travaillons sur des données répétées. Ces dernieres présentent bons nombres d’avantages
(explicités plus bas), mais implique un choix d’outil de mesure qui ne sont pas soumis au biais
d’apprentissage. La plupart des questionnaires standardisés sont évalué sur leur validité (est-ce
qu’il mesure effectivement ce que nous cherchons a mesurer ?), sur leur sensibilité (est-ce le
score sera effectivement différent chez deux individus aux caractéristiques différentes ?) et sur
leur spécificité (sont-ils des outils diagnostics et sensibles aux changements ?). Parmi toutes ces
questions, les questionnaires sont évalués selon la procédure « test-retest » qui permet de
s’assurer que le score ne change pas dans le temps et que 1’outil mesure toujours la méme chose.
Mais soumettre un test une deuxiéme fois au méme individu se doit d’étre espacée de la
premicre passation, afin d’éviter « le biais d’apprentissage ». Ce dernier, qui explique que le
répondant se souvient du questionnaire et de ses réponses, sera influencé par la premicre

passation lors du deuxiéme remplissage. Cela entrainera alors un biais dans les réponses.
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Dans notre cas, les patients étaient évalués toutes les deux semaines. Un questionnaire
aurait entrainé ce biais d’apprentissage ce qui aurait induit des erreurs de mesure dans notre
recherche de sensibilité au changement. De plus, un tel choix aurait aussi rendu le protocole
trop lourd et chronophage. Nous avons donc fait le choix d’utiliser 1’échelle de fatigue associée
au cancer, inspirée du modele des Echelles Visuelles Analogiques (EVA) « douleur » en service

hospitalier, afin d’évaluer la fatigue de facon bimensuelle.
4.1.3. Besoin d’un outil adapté : création d’'une EVA fatigue

Lorsque que nous nous sommes intéressés a la problématique de la fatigue en
cancérologie, notre premiere démarche a été de rencontrer des soignants et des patients. Il nous
semblait important de comprendre quelles difficultés cette fatigue engendrait, tant au niveau de
la prise en charge que du vécu personnel du patient. Par le biais d’entretiens, il s’est avéré que
le personnel médical avait besoin d’un outil permettant de repérer et comprendre 1’état de
fatigue du patient. Les patients eux, rapportaient une fatigue peu comprise, peu entendue, et
surtout envahissant plusieurs domaines de leur vie quotidienne. Au regard des outils existant
dans la littérature (tableau f, annexe F, p.311), de nombreux questionnaires existaient mais le
consensus sur ’'unidimensionnalité¢ ou multi dimensionnalité¢ du concept était pauvre. De plus,

seuls la FACT-F, la POMS-F, la PFS et le MFI possédaient une validation francaise.

C’est en faisant ce constat qu’une étude préliminaire menée en 2014 au cours de notre
master 2 Recherche, nous a permis de valider un nouvel outil, adapté a la prise en charge
quotidienne des patients ainsi qu’a la pratique des soignants. Toujours grace aux entretiens, il

est ressorti que le format idéal serait une échelle visuelle analogique.

4.1.4. L’échelle de fatigue associée au cancer (DFCS)

Présentation de 1’outil : article publié (Baussard et al., 2017a) - Annexe H, p.324

Suite au travail de validation et la publication, un partenariat avec le laboratoire Pierre
Fabre Oncologie a permis I’impression et la fabrication de plusieurs réglettes (figure 11). Cela
permet la distribution a titre gratuit de cet outil dans les services de soins en France. Des

exemplaires ont été donnés a I’Institut du Cancer de Montpellier.
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L’avantage de cette échelle, outre son format simple et rapide, est d’évaluer tant une

fatigue physique que psychologique. Deux questions sont posées et permettent de situer

I’intensité de la fatigue, quelle qu’elle soit.

Figure 11 : L’échelle quotidienne de fatigue associée au cancer (DFCS), recto en haut et
verso en bas

Passation : L’échelle est présentée par I’expérimentateur ou le soignant face recto, la consigne

lui est expliquée comme suit :

« Voici une échelle, comme vous avez pu en connaitre pour évaluer votre douleur, mais celle-
ci servira a évaluer votre fatigue. Vous devrez déplacer le curseur suivant en fonction de deux
affirmations et de votre ressenti. Le plus a gauche signifie « pas du tout » alors que le plus a
droite, vers le rouge signifie « énormément ». Premicérement, a la phrase «je manque
d’énergie » ou vous situez-vous ? [Laissez le patient déplacer le curseur]. Deuxiemement, a la
phrase « je ressens de la lassitude », ou vous situez-vous ? [Laissez le patient déplacer le

curseur|. »

125



Cotation/interprétation : Chaque fois que le patient déplace le curseur, I’expérimentateur ou le

soignant prend soin de noter le chiffre sur lequel le curseur se place, face recto. Par exemple,
sur la figure X le curseur se situe sur 2.8/10. Dans ’article de validation, un test de sensibilité
diagnostic par analyse de courbes ROC a permis de déterminer, a partir de quel chiffre un
patient était considéré comme « fatigué » physiquement. Le seuil fixé pour I’item de fatigue
physique « je manque d’énergie » est de 5.5/10. Au-dela, un patient est considéré comme
fatigué. Pour I’item de fatigue psychologique « je ressens de la lassitude », le seuil fixé n’est
un pas un seuil diagnostic mais un seuil d’alarme. I1 est donc plus haut, a 7/10, et indique qu’un

patient au-dela est a risque de symptdomes dépressif majeurs (Baussard et al., 2017; Annexe X).

4.2. Variables contrdlées
Ces variables sont recueillies lors de la premicre visite, dans les premicres pages du cahier de

suivi (Annexe E, P.291).
4.2.1. Variables sociodémographiques

Le recueil de données sociodémographiques (p.3 du cahier — Annexe X) comprend :

Le sexe : masculin / féminin
La date de naissance

La situation familiale :

* Célibataire

* Concubinage

* Pacsé(e)/Marié(e)

* Veuf (veuve)

Le nombre d’enfants

Le diplome le plus élevé obtenu :

* Aucun

* Certificat d’études primaires
(CEP)

* BEPC

* CAP, BEP ou équivalent

* Bac, brevet supérieur, brevet

professionnel

La catégorie socio-professionnelle :

* Agriculteurs exploitants

* Artisans, commergants et chefs
d’entreprise

* Cadres et professions
intellectuelles supérieures

* Professions intermédiaires

* Employés

* Ouvriers

La situation actuelle :

« A la retraite (ou en pré-retraite,
retiré(e) des affaires)

* Femme au foyer

« A la recherche d’un emploi

* En incapacité professionnelle pour

raison médicale (invalidité, AAH)
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* Diplome de niveau Bac + 2
(DUT, BTS, DEUG, autres)

* Diplome de niveau Bac + 3 ou
supérieur

* Ne sais pas

4.2.2. Variables biomédicales

e En formation non rémunérée

(étudiant(e), stagiaire...)

* Dans une autre situation

Le statut tabagique :

* Non-fumeur(se)

* Ex-fumeur(se)

* Fumeur(se)

Les variables médicales recueillies permettaient de revenir sur I’anamnése du patient, [’histoire
9

de la maladie et la molécule associée au traitement initié. Le recueil biomédical (p. 4-5 du cahier

— Annexe E) comprend :

Le poids habituel

- Le poids actuel

- Lataille

- score OMS (0 a 4)*

- Les antécédents oncologiques

familiaux (ler degré)

- Autres pathologies : e.g diabete,

insuffisance rénale, etc

- La date du diagnostic histologique

du cancer primitif

Apparition / progression de

métastases

 Le nombre

e La localisation

O

(@)

O

O

Ganglionnaire(s)
Hépatique(s)
Pulmonaire(s) ou
pleurale(s)
Osseuse(s)
Péritonéale(s)

Autre

Le nombre de lignes de thérapies

ciblées

25 L'échelle de 1'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), publiée par Oken et al. en 1982,
également appelée « échelle de I'OMS » ou « échelle de Zubrod », d'aprés C. Gordon Zubrod, s'étend
sur six valeurs, de 0 2 5, ou 0 représente un bon état de santé et 5 le déces3 : son avantage réside dans sa

simplicité.
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- Le type histologique du cancer - Le nombre de lignes

primitif : e.g Adénocarcinome d’immunothérapie
- La décision de ligne de
- Le stade TNM initial o
chimiothérapie
- Le nombre de chirurgies o 1%
eme
- Le nombre de séances de o 2
eéme
radiothérapie o3
o Autres

- Le nombre de cures de

chimiothérapie - La molécule

- Le nombre de cures prévues

4.3. Variables indépendantes : les déterminants psychosociaux

4.3.1. La fatigue antérieure : Le Multidimensional Fatigue Inventory

(MFI)

Présentation : Le MFI est un auto-questionnaire élaboré en 1995 par une équipe néerlandaise
(Smets, Garssen, Bonke, & De Haes, 1995). Il comprend 20 items pour lesquels le répondant
doit positionner sa réponse suivant une échelle de type Likert en 5 points, allant de 1 (« pas du

tout d’accord ») a 5 (« énormément d’accord »).

Lors de son élaboration, les auteurs ont postulé une structure en cinq dimensions en se
basant sur la fagon dont la fatigue pouvait étre exprimée. Premi¢rement, la fatigue comme une
remarque générale sur le fonctionnement d’un individu (e.g: «je me sens reposé »),
deuxiémement sur les sensations physiques ressenties, troisiémement sur les symptomes
cognitifs comme les difficultés de concentration. Ces trois dimensions, appelées « fatigue
générale », « fatigue mentale » et « fatigue cognitive » correspondaient aux échelles déja
rapportées par d’autres études (Smets, Garssen, Schuster-Uitterhoeve, & de Haes, 1993).
Cependant, Smets et al. (1995) lors de 1’élaboration du MFI-20, rapportent que le terme
« fatigue » est également utilisé pour décrire un manque de motivation pour initier une nouvelle
activité. Ceci entraine la création d’une quatrieme dimension « réduction de la motivation ».

Enfin, la derniére dimension refléte une conséquence fréquente de la fatigue qui est la baisse
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des activités. Ces cinq dimensions constituent le MFI-20, et chacune d’elle contient un nombre

égal d’item (4 items par dimensions).

Une des particularités de ce questionnaire réside dans la maniere dont les items sont
formulés : certains sont des formulations positives (« j’arrive bien a me concentrer ») et d’autres
sont des formulations négatives (« Me concentrer sur quelque-chose me demande beaucoup
d’efforts »). Cela dans le but de minimiser les biais de réponses, tel que le biais de tendance a

I’acquiescement.

Cotation et interprétation :

Les réponses sur 1’échelle de Likert sont en réalité les scores pour chaque item. Plus le
patient sera « d’accord » avec un item (réponse a 5), plus son score sera haut et plus il sera
fatigué. Pour chaque dimension, les scores varient entre 4 et 20. Les items formulés
positivement (« je me sens en forme ») doivent étre inversés a la cotation, soit 1=5, 2=4, 3=3,

4=2 et 5=1. Une fois ces items invers¢s, une somme est faite pour chaque dimension :

- Fatigue générale : items 1, 5, 12, 16
- Fatigue physique : items 2, 8, 14, 20
- Fatigue mentale : items 7, 11, 13, 19
- Réduction des activités : items 3, 6, 10, 17

- Réduction de la motivation : items 4, 9, 15, 18

Smets et al. (1995), ont fait cette hypotheése en cinq dimensions et leurs analyses ont
confirmé le modele. Ils ont également proposé une version en quatre dimensions, ou les
dimensions générale et physique se regroupent en une seule. Cette structure en quatre
dimensions a été corroborée par la validation francaise de Gentile et al. en 2003, portant sur un
¢chantillon de patient atteints de cancer (Gentile, Delaroziere, Favre, Sambuc, & San Marco,
2003). Cette traduction est la version que nous avons décidé de soumettre aux patients de notre

¢tude (Annexe G, p.313).
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Validation en 10 items (Baussard et al., 2018 — annexe 1, p.331) :

Lors de notre étude, nous avons été confrontés a quelques difficultés émanant du MFI-
20. Premicrement, les items composant le MFI ont cette particularité d’étre redondants (méme
si intention premicre était d’inverser les items pour réduire les biais de réponse). Cette
redondance (e.g : « physiquement je me sens en parfait état » et « physiquement je me sens en
mauvais état ») recevait nombre de remarque de la part des répondants. Certains patients
soulignaient le fait que nous posions « toujours les mémes questions ». Deuxiémement, au sein
de notre équipe de recherche, il ne semblait pas y avoir de consensus quant a la cotation du
questionnaire. Certains étaient en faveur d’une structure en cinq dimensions basées sur 1’échelle
originale de Smets et al. (1995). D’autres étaient en faveur d’une cotation en quatre dimensions

puisque la version soumise aux patients était celle validée par Gentile et al. (2003).

A la suite de cela, nous avons décidé d’étudier au sein de la littérature les différentes
validations transculturelles du MFI-20, notamment au niveau du nombre de dimensions pour
les validations portant sur une population de cancer. Nous avons également choisi de mener
une analyse factorielle sur nos données afin de voir quel serait le modele retenu. Toutes ces
démarches sont explicitées dans un article publi¢ et présenté en Annexe I (p.331). Dans cet
article, nous avons montré qu’aucun consensus n’existe sur la structure du MFI-20, au regard
des différentes validations existantes. De plus, les analyses factorielles sur nos données et la
lecture critique d’un article discutant I’intérét d’items inversés (Van Sonderen, Sanderman, &
Coyne, 2013), nous a permis de redéfinir la structure globale du questionnaire. Nous avons
justifié et montré que sans ces items inversés, en réduisant de dix items le questionnaire initial,

nous pouvions conserver de bonnes qualités psychométriques et plusieurs dimensions.

4.3.2. L’état émotionnel : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Présentation : L’échelle de dépression et d’anxiété (HADS) initialement développée par
Zigmond et Snaith en 1983 (Snaith, 2003; Zigmond & Snaith, 1983) est une échelle auto-
rapportée de mesure de la détresse émotionnelle, et reste I’une des échelles les plus utilisées en
clinique et en oncologie (Bjelland, Dahl, Haug, & Neckelmann, 2002; Herrmann, 1997). A
’origine, elle fit développée pour diagnostiquer les troubles émotionnels chez des patients non
psychiatriques en détectant les deux symptomes fréquemment associ€s a la détresse : I’anxiété

et la dépression. L’HADS exclut les symptomes somatiques d’une détresse émotionnelle (e.g
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migraine, perte de poids, insomnie) pouvant étre I’expression d’une maladie somatique plutot
que I’expression méme de la détresse (Bjelland et al., 2002; Herrmann, 1997; Snaith, 2003;
Zigmond & Snaith, 1983). L’HADS est plutét une mesure d’un état prolongé que 1’évaluation
d’un trait (Herrmann, 1997).

Elle est composée de 14 items dont les réponses varient en termes de fréquence du
symptome de 0 a 3 (Annexe G, p.314). Ces items sont également répartis afin que sept d’entre
eux évaluent une symptomatologie anxieuse et les sept autres une symptomatologie dépressive.

L’HADS est souvent choisie comme outils clinique chez les populations en oncologie
(Bulli, Miccinesi, Maruelli, Katz, & Paci, 2009; Lynch, Goodhart, Saunders, & O’Connor,
2011). Ce choix semble justifié par les caractéristiques suivantes : (i) recommandée pour les
patients souffrant d’une maladie organique (Bjelland et al., 2002) ; (ii) ne prends pas plus de 2
a 5 minutes a la passation (Snaith, 2003) ; (iii) ces propriétés psychométriques ont été décrites
dans des études pertinentes (Vodermaier, Linden, & Siu, 2009); et reste généralement bien

acceptée par les répondants (Herrmann, 1997; Vodermaier et al., 2009).

Cotation et interprétations :

L’échelle de Likert associée a chaque item, allant de 0 a 3, correspond a la cotation
attribuée a I’item. Plus le patient donnera des réponses cotées 3, plus son score final sera élevé.

Les items sont répartis comme suit :

- Pour I’anxiété : items 1, 3,5, 7,9, 11, 13 (impair)

- Pour la dépression : items 2, 4, 6, 8, 10, 12 (pair)

Pour chaque dimension, les scores varient de 0 a 21 points. Les développeurs initiaux
ont fixé qu’un score entre 0 et 7 pour chaque sous-dimension est considérée comme non-
pathologique, un score entre 8 et 10 suggere un trouble suspecté et qu’un score de 11 ou plus
doit étre considéré comme trouble de I’humeur avéré (Snaith, 2003). Pour les auteurs qui
privilégient un score globale de détresse émotionnelle, combinant tous les items, un cut off a
15 est soutenu par plusieurs recherches en oncologie (Balderson & Towell, 2003; Ozalp,

Cankurtaran, Soygiir, Geyik, & Jacobsen, 2007; Zenger et al., 2010).
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Plusieurs études, notamment en oncologie, se sont intéressées au cut-off associé a cette
échelle (Lambert et al., 2013), c’est-a-dire, a partir de quel score un patient est-il considéré
comme anxieux ou déprimé. Certaines études mettent en avant des difficultés, demandant des
analyses additionnelles, telles que (i) le manque de consensus sur les cut-off associés a chaque
sous-échelle (Bjelland et al., 2002) et (ii) les résultats contradictoires concernant la structure
optimale de I’échelle en une, deux voire trois dimensions (Luckett et al., 2010; A. B. Smith et

al., 2006; Adam B. Smith et al., 2002; Walker et al., 2007).

Lambert et al. (2013) référencent trois facons d’appréhender ’HADS (tableau 5) et
conduisent une analyse de Rash?® pour chacune d’entre elle afin de supporter la meilleure
structure. Les résultats de leur étude portant sur 1 360 patients atteins de cancer, d’dge moyen
64 ans, ne recommandent pas I’interprétation d’un score global (Lambert et al., 2013). L'HADS
unidimensionnelle, en dépit de sa popularité parmi les chercheurs en psycho-oncologie
(Jacobsen et al., 2005; Miljanovi¢ et al., 2017; Rodgers, Martin, Morse, Kendell, & Verrill,
2005; Singer et al., 2009; Walker et al., 2007) n’est pas percue comme le meilleur modele. Les
analyses factorielles ne présentent pas de bons indices tels qu’un CFI>0,95 et un RMSEA<0,05
(Desmond & MacLachlan, 2005; Hunt-Shanks, Blanchard, Reid, Fortier, & Cappelli, 2010;
Schonberger & Ponsford, 2010). De plus cette conception tend a confondre ces deux
symptomatologies pourtant bien distinctes.

En 2011, une équipe italienne a discuté la structure de ’HADS. Leur étude regroupe les
données de 512 patients atteints de cancer et les résultats suggerent que le modele en deux
facteurs est plus adéquat, invariant en fonction du genre ou du stade de la maladie. En effet, le
Chi-deux est significatif (2= 194.14, p<0,01) et les autres indices indiquent également un bon
ajustement avec un NNFI et CFI au-dessus de 0,97 et un RMSEA inférieur a 0,08 (Annunziata,
Muzzatti, & Altoe, 2011).

26 Modeles utilisés en psychométrie pour la validation de questionnaire, se référant davantage aux items qu’a une
structure globale. Ainsi, Ainsi, les modéles de Rasch sont des modeles mathématiques qui permettent de construire
une mesure basée sur une relation probabiliste entre le niveau de difficulté d’un item et le niveau d’habileté d’un
individu.
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Tableau 5 : Conceptions uni/bi ou tridimensionnelle de ’HADS (d’aprés Lambert et al., 2013)

Objectifs de I’étude  Sous-échelles

Structure en 2 dimensions Anxiété — 1, 3,5,7,9,11, 13
(Zigmond & Snaith, 1983) Dépression — 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14
Structure en 3 dimensions Anxiété — 3,9, 13
(Dunbar, Ford, Hunt, & Der, 2000) Affect négatifs — 1, 5,7, 11
Dépression — 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14
Structure en 3 dimensions Anxiété psychique — 3, 5,9, 13
(Friedman, Samuelian, Lancrenon, Even, & Agitation Psychomotrice — 1, 7, 11
Chiarelli, 2001) Dépression — 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14
Structure unidimensionnelle Tous les items combinés

(Razavi, Delvaux, Farvacques, & Robaye, 1990)

Certaines études considérent qu’un trouble est suspecté pour un score égal a 8, et qu'un
trouble est avéré pour un score égal ou supérieur a 11 (Holtom & Barraclough, 2000; Snaith,
2003). Mais, plus récemment, des chercheurs en oncologie ont réfléchit a I’outil le plus sensible
et spécifique afin d’éviter au maximum les faux négatifs et déceler au mieux les patients
déprimés (Castelli, Binaschi, Caldera, Mussa, & Torta, 2011; Lorys Castelli, Binaschi, Caldera,
& Torta, 2009). Ces derniers ont comparé la HADS avec la MADRS?’ qui consiste en un
entretien clinique standardisé. Leur population d’étude consistait en 151 patients atteints de
cancer, dont la majorité présentait une localisation colorectale. Les résultats indiquent qu’avec
un cut-off a 11, ’HADS diagnostique 36,4% des patients comme déprimés contre 73,5% pour
la MADRS. Ce pourcentage passe de 36,4% a 58,3% lorsque le cut-off est abaissé a 8. Ceci
suggere qu’un cut-off a § est plus enclin a diagnostiquer les patients sur leur trouble de I’humeur
(Castelli et al., 2011; Castelli et al., 2009). Ainsi, pour notre étude, seront considérés comme
anxieux ou déprimés les patients pour lesquels les scores dépasseront 8 aux deux dimensions.

Bjelland (2002) a calculé la moyenne des coefficients alpha de Cronbach égale a 0,82 a
partir de 15 études différentes. Hansson (2009) précise quant a lui un coefficient alpha de 0,87
pour 1’échelle de dépression. Dans notre échantillon, nous retrouvons une consistance interne
de 0,80 pour la sous-échelle de dépression, et 0,75 pour la sous-échelle d’anxiété, ce qui est

satisfaisant.

27 (Montgomery & Asberg, 1979)
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4.3.3. Le soutien social : Le Questionnaire de Soutien Social spécifique

au Cancer (QSSSC)

Présentation : Le QSSSC est un questionnaire développé par une équipe francaise (Segrestan,
Rascle, Cousson-Gélie, & Trouette, 2007) suite au constat que les chercheurs en psycho-
oncologie ne disposaient d’aucun outil permettant de mesurer le soutien social spécifique aux
personnes confrontées au cancer (Segrestan-Crouzet, 2010). C’est un questionnaire composé
de 20 items qui évalue (i) la fréquence du comportement de soutien par une échelle de réponse
de type Likert (de 1- jamais a 5- trés souvent) pour chacun des 20 items ; (i) le degré de
satisfaction/insatisfaction de ce soutien per¢u par une échelle de type Likert (de 1- tres
insatisfait a 6- tres satisfait) ; et (iii) la(es) source(s) du soutien : choix multiple parmi plusieurs
personnes  (conjoint/partenaire, enfants, parents/beaux-parents, fréres/sceurs, amis,
connaissances, collégues, personnel soignant, autres) qui lui ont apporté le soutien spécifié¢ dans
la dimension du soutien correspondante (voir annexe G, p.320). D’apres ’analyse factorielle
pour la validation originale, portant sur 306 patients atteints de cancer d’age moyen 54 ans, une
solution en quatre facteurs a été retenue. Ces quatre axes rendent compte de 49% de la variance

totale et sont interprétés comme suit :

- Facteur 1 : soutien émotionnel (items 1 a 9)
- Facteur 2 : soutien matériel/distractif (items 10 a 14)
- Facteur 3 : soutien informatif (items 15 et 16)

- Facteur 4 : soutien négatif (items 17 a 20)

Ces résultats sont soutenus par une analyse factorielle confirmatoire (CFA) et
approuvent de bonnes qualités psychométriques a I’outil.

Nous avons pris soin de calculer, pour notre échantillon, la consistance interne du
questionnaire. Ainsi, dans notre échantillon, les alphas de Cronbach sont respectivement de
0,91 pour le facteur 1 ; 0,83 pour le facteur 2 ; 0,94 pour le facteur 3 ; et 0,79 pour le facteur 4.

Ces indices révelent une bonne fiabilité¢ du questionnaire et de ses quatre dimensions.

Cotation et interprétation :

A I’instar des questionnaires précédents, les réponses données sur 1’échelle de Lickert
constituent le score pour un item. Pour chaque type de soutien, la somme des scores pour chaque

item refléte le score pour la sous-dimension. Ainsi, respectivement pour chaque facteur (soutien
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émotionnel, soutien matériel, informatif et négatif) il suffira d’ajouter les items de 1 a 9, puis
de 10 a 14, ensuite 15 et 16 et enfin 17 a 20, afin d’obtenir des scores s’échelonnant
respectivement de 5 a 45 (soutien émotionnel) 5 a 25 (soutien matériel), de 2 a 10 (soutien
informatif) et de 4 a 20 (soutien négatif). Pour chaque sous-dimension, plus un score est élevé,
plus une personne recoit du soutien spécifique. Il ne s’agit pas de déterminer la présence ou
I’absence d’un trouble, il n’est donc pas question de parler de cut-off pour ’interprétation du
score. Les développeurs du questionnaire n’en ont pas défini dans leur étude, il suffit
uniquement de regarder la valeur du score associé a chaque type de soutien. Plus cette valeur

est élevée, plus nous pouvons considérer que le patient recoit ce type de soutien.

L’interprétation pour la satisfaction du soutien regu est la méme et concerne chaque
sous-dimensions. Un score élevé obtenu pour la satisfaction d’un type de soutien regu, évoque
qu’un patient est satisfait. Un score faible précise alors que le patient est insatisfait du soutien
obtenu. La source du soutien étant nominative, cette partie du questionnaire renseigne
directement sur la ou les personne(s) qui fournissent un soutien spécifique au patient. Par
exemple, le soutien émotionnel sera plus souvent fourni par les proches (conjoint, enfants,
frére/sceur) tandis qu’un soutien informatif proviendra plus généralement du personnel

soignants (médecins, ou autre).
4.3.4. Le contrdle per¢u : La Cancer Locus of Control Scale (CLCS)

Présentation : Cette échelle de contrdle spécifique a la maladie se compose de quatorze items.
Elle a été construite afin de mesurer la perception de contrdle de la maladie et I’attribution
causale chez des patients atteints de cancer. Cette échelle a I’origine hollandaise (Pruyn et al.,
1988) a fait I'objet d'une validation sur une population anglo-saxonne (Watson et al., 1990) puis
sur une population frangaise de patientes atteintes d’un cancer du sein (Cousson-Gélie et al,
2005). Une analyse factorielle suivie de rotations varimax a permis de retrouver les trois
facteurs de la version initiale : (i) le contrdle interne sur le cours de la maladie, (ii) 1’attribution
causale interne sur l'apparition de la maladie et (iii) le contrdle religieux. Concernant la
validation francaise de Cousson-Gélie, et al., (2005), la consistance interne pour chaque
dimension de la CLCS est de o = 0,76 pour le score de contrdle interne sur le cours de la
maladie, de o= 0,72 pour le score d’attribution causale et de o = 0,76 pour le score de
contrdlabilité religieuse. Dans notre étude, les analyses de fiabilité révelent des alphas de
Cronbach égaux a 0,86 pour la premicere dimension, 0,75 pour la deuxiéme, et 0,78 pour la

troisieme. Ces résultats sont satisfaisants.
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Cotation et interprétation :

Le patient répond aux 14 items avec une échelle de Likert en quatre points (de 1 pas du tout
d’accord a 4 tout a fait d’accord). Le facteur (i) se compose des items 1, 3,5, 7,9, 11, 13 ; le
facteur (i1) des items 5, 7, 8, 11, 14 ; le facteur (iii) des items 2, 6 et 9 (Annexe G, p.317). La
somme des scores obtenus aux six items du facteur 1 constitue le score de contréle interne par
rapport a I’évolution de la maladie. La somme des scores obtenus aux cinq items du facteur 2
indique une attribution causale interne de la survenue de la maladie. La somme des scores
obtenus aux trois items du facteur 3 constitue le score de contrdle religieux. Un score élevé

indique que la dimension en question est adoptée par le sujet.
4.3.5. Les strategies de coping: La Way of Coping Checklist (WCC-21)

Présentation : L’échelle que nous avons choisie est issue de la premiére version élaborée par la
Lazarus et Folkman, puis revisée (WCC-R) par Vitaliano, Russo, Carr, Maiuro & Becker en
1985. Cette étude présente I’avantage d’étre traduite en francais et validée dans une population
de patients atteints de cancer (Cousson-Gélie et al., 2010). Premie¢rement, le répondant doit
relater en quelques mots une situation stressante rencontrée le dernier mois et d’en préciser
I’intensité du stress. Dans le cadre du cancer et dans cette étude, nous prenions soin de dire au
patient que la situation stressante en question devait se rapporter tant que possible au contexte
médical (annonce de récidive, IRM, complications, etc). Puis, 1’échelle se présente sous la
forme de 21 items (contre 27) qui évaluent trois stratégies de coping : (i) le coping centré sur le
probléme, (ii) le coping centré sur 1’émotion avec 1’auto-accusation/évitement, et (iii) la
recherche de soutien social (voir Annexe G, p.318). La consistance interne de cette échelle est
satisfaisante avec des alphas de Cronbach égaux a 0,78, 0,76 et 0,79 pour les trois dimensions,
respectivement.

Nous avons pris soin de calculer les mémes indices dans notre échantillon. Ainsi, pour
les trois stratégies de coping présentées ci-dessus, nous obtenons des alphas de Cronbach égaux
a (1) 0,84, (i1) 0,79, et (iii) 0,78, ce qui corrobore les valeurs obtenues pour la version adaptée
de Cousson-Gélie et al. (2010).

Cotation et interprétation :

Pour chacun des items, le répondant doit mettre une croix dans la case qui correspond
au mieux a ses réactions face a 1I’éveénement décrit. Par exemple pour I’item « J’ai parlé a

quelqu’un de ce que je ressentais », ses possibilités de réponses sont 1 (non), 2 (plutdt non), 3
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(plutot oui), et 4 (oui). Les réponses a chaque item d’une méme dimension sont additionnées
pour obtenir le score relatif a la stratégie adoptée par le sujet.

Le score de coping centré sur le probléme se fait en ajoutant les items 1, 3, 5, 8, 11, 13,
19 et 21 et sera compris entre 8 et 32, le score de coping centré sur 1I’émotion se fait en ajoutant
les items 6, 9, 12, 14, 16, 17, et 20 et sera compris entre 7 et 28, enfin le score pour la recherche
de soutien social se fait en ajoutant les items 2, 4, 7, 10, 15, et 18 et sera compris entre 6 et 24.
Un score élevé pour chaque dimension indique que la stratégie est largement adoptée par le

patient.
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5. Procédure

5.1.Schéma d’étude

L’étude que nous présentons est une recherche observationnelle et prospective. Les
patients inclus dans cette étude sont suivis selon une démarche longitudinale, qui implique de
suivre des patients dans le temps en fonction d’un événement de départ ou une situation
particuliere. Ici, nous les suivons durant tout un cycle de chimiothérapie. Nous n’intervenons
pas sur les symptomes mais opérons uniquement une observation de certaines variables dans le

temps.

A P’inverse d’une étude transversale, qui aurait évalué la fatigue de plusieurs patients a
un temps choisi, I’étude longitudinale nous permet une évaluation répétée du méme groupe de
patient sur une longue période de temps. Une étude longitudinale nécessite un investissement
de temps et de ressources, et entraine des problemes d’attrition. Cependant, elle constitue la
seule méthodologie qui permet d’étudier les stabilités et le changement des caractéristiques que

nous cherchons a mesurer.
5.2.Suivi des patients

Nos données sont recueillies sur une période de six mois, toutes les deux semaines, soit
12 temps de mesure. Ce schéma d’étude suit volontairement un protocole de chimiothérapie
afin de minimiser le nombre d’aller-retour du patient (domicile-hdpital) et de nous éviter des
déplacements a I’extérieur. Les patients choisis suivent tous le méme protocole. Ils s’engagent
dans un cycle de douze cures de chimiothérapie, toutes les deux semaines (soit six mois). Ce
cycle de douze cures se décompose en trois cycles de quatre cures chacun. Ainsi, une évaluation

avec I’oncologue est prévue tous les deux mois.

Lors de cette visite, un scanner évalue la progression de la maladie et la réponse au
traitement. Si la tolérance au traitement est bonne et 1’efficacité prouvée, le traitement est
reconduit pour quatre cures supplémentaires. En revanche, si la tolérance est mauvaise, et
I’efficacité peu satisfaisante, I’oncologue peut décider d’un changement de thérapeutique ou
une chirurgie. Enfin, si le scanner objective une stabilité de la maladie, I’oncologue peut donc
décider d’une pause thérapeutique. Ces deux choix entrainent une sortie d’étude de nos patients

avant les 12 temps de mesure, soit avant les six mois prévus initialement (figure 12).
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5.3.Etablissement du premier temps d’évaluation de la recherche

Tout d’abord, I’étape préalable a I’inclusion des patients était de mener un repérage de
patients qui seraient potentiellement éligibles a notre étude. Pour cela, nous étions en contact
avec les quatre oncologues digestifs du centre. Chacun consultait un jour fixe par semaine, ce
qui nous permettait de les contacter le matin pour leur rappeler de proposer I’étude aux patients

qui répondaient aux critéres d’inclusion.

VO (figure 12) : L’oncologue a confirmé le diagnostic au patient (annonce, récidive ou
progression) et le plan de traitement a été établi. Si le patient répondait aux critéres d’inclusion,
I’oncologue lui présentait I’étude. Selon son accord pour participer, nous €tions prévenus afin
d’aller lui fournir la note d’information, répondre a ses éventuelles questions et lui remettre le
consentement éclairé (Annexe D, p.288). Le patient commence les traitements en général 7 a
10 jours apres la consultation avec son oncologue référent, ce qui lui laissait un temps de
réflexion. Enfin, il était convenu avec le patient de démarrer 1’étude (selon accord) dans le
service d’Hopital de Jour (HdJ) lorsqu’il débutera la chimiothérapie. La confidentialité et

I’anonymat sont assurés, et un numéro d’inclusion est attribué.
5.4.Premiére visite, inclusion et questionnaires (TO)

Lorsque le patient est installé en chambre ou en box pour recevoir son traitement, nous
allons le rencontrer. Les objectifs de la recherche lui étaient présentés a nouveau et nous leur
proposons d’y participer. Une note d’information leur est remise. Pour les patients qui acceptent

la participation, le consentement éclairé signé est recueilli (Annexe D, p.288).

TOv1 (figure 12) : Durant cette premiere partie de la recherche (v1), nous interrogeons le
patient selon le déroulé exact du cahier de suivi présenté en annexe E (p.291), de la page 6 4 7
du cahier. Ces pages reprennent les données sociodémographiques (e.g. age, statut marital,
nombre d’enfant, profession), ainsi que les données médicales connues par le patient (e.g. poids,
antécédents familiaux, date du diagnostic, traitements antérieurs). Ces données-la ne sont

recueillies qu’une fois, lors de cette premiere visite.

Ensuite, nous recueillons les données du jour (celles recueillies lors de chaque visite), a savoir
le poids, les données hématologiques et la fatigue sur I’échelle visuelle analogique (p.125).
Puis, I’ensemble des questionnaires (MFI, HADS, CLCS, WCC, QSSSC) étaient soumis.

Certains patients réclamaient la présence de I’investigateur pour remplir les questionnaires,
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d’autres ont préféré le remplir seuls. La durée moyenne de cette premicre visite était d’environ

30 a 45 minutes.
5.5.Une visite toutes les deux semaines (v2-v12)

Notre protocole d’étude a été développé afin de suivre le protocole de chimiothérapie,
soit des visistes toutes les deux semaines. Les patients inclus avaient donc des cures

programmées en hopital de jour, et nous les rencontrions a ce moment-1a.

Visite 2 a 12 (figure 12) : Toutes les deux semaines, la fatigue du patient était a nouveau
mesurée. Les données médicales étaient ont été recueillies a toutes les visites par les soignants

(voir cahier de suivi en annexe E)
5.6.Les évaluations intermédiaires (T1 et T2)

Tous les deux mois, la réponse au traitement est évaluée par un scanner et discutée lors
d’une consultation avec ’oncologue. Cette visite permet de déterminer I’efficacité¢ de la
chimiothérapie. Si cette derniére est efficace et bien supportée par le patient, I’oncologue décide
généralement de poursuivre la chimiothérapie pour quatre cures supplémentaires, afin

d’atteindre les 12 cures initialement prévues.

Il nous semblait important d’avoir un recueil des variables a TO, ainsi qu’a la fin de
I’étude a T12. Nous avons donc également pris soin de proposer certains de nos questionnaires
(MFI, HADS et WCC) lors de la visite 4 (v4) ainsi que la visite 8 (v8). Ces deux visites
spécifiques sont considérées comme des temps de mesure dans 1’étude, soit respectivement T1
et T2. Cela nous assurait d’avoir une mesure de nos variables dans les cas ou les patients

sortiraient d’étude avant v12 (T3).

5.7.Suivi a 6 mois et fin d’étude (T3)

Puisque notre étude suivait un protocole de traitement type, soit 12 cures de
chimiothérapie, le suivi complet d’un patient était défini sur six mois de suivis. Lorsque les
patients ont terminé leur cycle de chimiothérapie, soit pour 12 cures consécutives (si non exclus

avant), le suivi était fini. Ceci signe la fin d’étude pour un patient donné.
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Visite 12 (T3) (figure 12) : Il s’agit 1a de la derniére visite avec le patient, les données
médicales habituelles sont recueillies et I’ensemble des questionnaires soumis a TO sont
proposés a nouveau. Cela permet d’avoir un niveau initial et final de nos différentes variables
(MFI, HADS, CLCS, WCC, QSSSC). Le cahier de suivi prévoit d’indiquer sur la page 20 les

raisons de la fin d’étude pour un patient si celle-ci a lieu avant 12 suivis.
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6.  Nos hypotheses opérationnelles

Pour chacune de nos hypotheéses théoriques, nous formulerons les hypotheses
opérationnelles associées qui permettent d’opérationnaliser d’ une manic¢re méthodologique nos

questions de recherche.

Hypothése théorique 1 : Trois trajectoires latentes seront mises en exergue pour identifier et

discriminer des sous-groupes de patients dont la fatigue évolue différemment en cours de

traitement.

= Hypothése opérationnelle 1 : Nous pensons que le modele, issu de 1’analyse en
classe latente, qui sera la mieux ajusté a nos données sera en faveur d’un modele

en 3 classes latentes.

l.a — La premiére trajectoires est caractérisée par une fatigue initiale faible et stable au

cours du temps

1.b — La deuxieme trajectoire est caractérisée par une fatigue initiale faible a modérée,

avec une ¢évolution au cours du temps

1.c — La troisieme trajectoire est caractérisée par une fatigue initiale élevée, et stable au

cours du temps

= 1l.a, 1.b et 1.c: les probabilités d’appartenir a I’'une ou 1’autre de ces classes
seront discriminantes (proche de 1). Nous nous attendons a ce que les patients
soient classés avec une probabilité supérieure a 75%.

* l.a—Lapremicre classe est caractérisée par des scores sur I’EVA fatigue faibles
a ’inclusion et sur I’ensemble du suivi

* 1.b — La deuxiéme classe est caractérisée par des scores sur ’EVA faibles a
modérés a I’inclusion, qui augmenteront au cours du temps

* 1l.c — La troisiéme classe est caractérisée par des scores sur 'EVA élevés a

I’inclusion, qui resteront stables (sans amélioration) au cours du temps
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Le deuxieme objectif de ce travail de these est d’identifier les variables qui peuvent

venir expliquer son évolution et les différentes trajectoires observées. Nous supposons que :

Hypothése théorique 2 : Des antécédents sociodémographiques, biomédicaux ainsi que le

niveau de fatigue a I’inclusion expliquent I’évolution de la fatigue au cours du traitement.

> Hypothése opérationnelle 2 : Le fait d’étre une femme et d’étre en couple sont
des facteurs associé a plus de fatigue. Les patients qui présentent une anémie, ou
qui ont une anamnése riche en traitement antérieurs appartiendront a la
trajectoire de fatigue la plus élevée (1.c). Enfin, les patients dont les scores sont
les plus élevés sur le MFI a I’inclusion seront classés dans la trajectoire la plus

haute, soit représentative d’une fatigue sévere et stable dans le temps (1.c)

Hypothése théorique 3 : Un mauvais état émotionnel (niveaux d’anxiété et de dépression

¢levés) et de mauvaises ressources (un faible controle, des stratégies de coping inadéquates, un

manque de soutien social) expliquent davantage les trajectoires 1.b et 1.c.

> Hypothése opérationnelle 3: Les variables transactionnelles expliquent
¢galement I’appartenance a une classe. Les patients dont les scores sont les plus
¢levés a la dimension d’attribution causale interne (CLCS), a la dimension
« coping centré sur I’émotion » de la WCC et des scores faibles au questionnaire
de soutien social (QSSSC) a I’inclusion seront classés dans la trajectoire 1.a
(représentative d’une fatigue sévére et stable dans le temps), ou méme 1.b pour
laquelle la fatigue tend a s’aggraver avec le temps. En revanche, les patients
ayant des scores €levés sur la dimension de contréle interne (CLCS) ainsi qu’a
dimension de coping centré sur le probléme (WCC) seront classés dans la classe

1.a (pas de fatigue au cours du temps).

Nos hypothéses seront testées sur la fatigue physique (grace a I'item « je manque
d’énergie), mais également sur la fatigue psychologique (grace a I’item « je ressens de la
lassitude »). Nous posons les mémes hypotheses sur les deux dimensions de fatigue étant donné
que nous n’avons pas recens¢ de littérature sur la fatigue psychologique uniquement.
Néanmoins, nous trouvons pertinent d’explorer cette dimension afin de comprendre si celle-ci
s’explique de la méme fagon que la fatigue physique, ce qui dans le cas contraire viendrait

souligner I’importance de considérer la fatigue comme multidimensionnelle et multifactorielle.
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CHAPITRE 2 : Modélisation et analyses statistiques

Les analyses que nous décrirons dans ce travail sont des modeéles mixtes a classes
latentes. Afin d’aider, si besoin, le lecteur dans la compréhension de ces analyses, nous
proposons en annexe un rappel des modeles de régression simple, de régressions multivariées
et mixtes pour données longitudinales (Annexe J, p.337). Dans le corps de la thése, nous
présentons uniquement ce qu’est I’analyse en classes latentes. Nous décrirons ensuite la
stratégie d’analyse adoptée pour ce travail de thése et décrirons les principales étapes qui

permettront de répondre a nos hypothéses

1. Les modéles mixtes a classes latentes

Pour nos analyses longitudinales, nous avons choisi d’utiliser les modeles mixtes et leur
extension en classes latentes. Alors que le modele mixte permet d’analyser des données répétées
sur une population donnée, et de faire émerger un profil moyen ou trajectoire moyenne pour
I’ensemble de notre population, il n’est pas rare en pratique qu’une hétérogénéité de la
population soit suspectée. Dans les études médicales, les populations sont le plus souvent
hétérogenes. Il est donc possible de voir émerger des structures de groupes latents pouvant étre
reliées a un comportement, ou une maladie. Parmi certaines études nous pouvons citer en
exemple : les trajectoires d’incapacités précédant le déces (Gill, Gahbauer, Han, & Allore,
2010), les trajectoires de consommation d’alcool chez les jeunes (Muthén & Shedden, 1999),
le déclin cognitif chez les personnes agées (Proust-Lima, Dartigues, & Jacqmin-Gadda, 2011;
Proust-Lima, Dartigues, & Jacqmin-Gadda, 2016) ou encore la progression du cancer de la

prostate apres la fin des traitements (Proust-Lima & Taylor, 2009).
Les objectifs de ces modeles sont :

(1) de décrire des trajectoires développementales d’un processus psychologique (ou
biologique) au cours du temps (au niveau de la population),

(i1) d’évaluer les prédicteurs (variables) d’une trajectoire développementale donnée
(au niveau de la population) et

(ii1)  possiblement de faire des prédictions (au niveau de I’individu).
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Les modeles mixtes a classes latentes ont I’avantage de :

(1) de prendre en compte les corrélations intra-sujet comme extension des modeles
mixtes précédemment définis

(i1))  de prendre en compte I’hétérogénéité inter-sujet par le biais des classes latentes

(ii1))  d’obtenir des estimations tant au niveau de la population qu’au niveau de

I’individu
1.1.Notions mathématiques

Tout comme pour le modele mixte classique, les données nécessaires sont les mesures
répétées d’un marqueur (Y), choisi comme variable d’intérét, collecté au cours du temps (t)
pour chaque sujet i d’un échantillon de N sujets (i=1, ...,N). Dans notre cas, le marqueur est la
fatigue, évaluée toutes les deux semaines sur une période maximale de six mois. Dans la suite,
Yij sera la mesure du marqueur Y pour le sujet 1 a la répétition j (j=I,..., ni) et tij sera le temps

depuis le début de 1’étude correspondant.

Le modele mixte a classes latentes a été défini initialement par Verbeke et Lesaffre
(1996) et Muthén et Shedden (1999). Le principe est de supposer qu’il existe un nombre fini G
de sous-populations, ces sous-populations homogenes définissant G classes latentes. Chaque
sujet appartient a une seule classe latente, qui se traduit par la variable latente discréte ¢; valant
g si le sujet i appartient a la classe g. La probabilité d’appartenance aux classes latentes est
généralement définie par un modele logistique multinomial en fonction de variables
explicatives X;;: indépendantes du temps

Vet X11i81g

Tig = P (ci= gL Xli)zm (1)

Pour que le modele soit identifiable, on suppose Eoc = 0 et 1= 0, la classe G devenant

ainsi la classe de référence. Il est fréquent de ne pas inclure de variables explicatives pour

e80g

prédire I’appartenance aux classes. Dans ce cas, )
1=1°

définit la probabilité marginale de la

classe g.
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La trajectoire de la variable réponse est ensuite définie de facon spécifique a chaque
classe latente par un modele mixte (voir annexe J, p.337). Si le sujet i appartient a la classe g,

le modele pour la distribution [ Yj = g ] est défini par :

Yi=X3B + X3ijve +Z{;bi + ey (2)

Les vecteurs Xpj et Xsj incluent respectivement toutes les variables explicatives
(incluant possiblement le temps) qui sont associées a Y de maniére commune au travers des

classes.

1.2.Choix du nombre de classes

Les différents paramétres du modele linéaire mixte a classes latentes sont le plus souvent
estimés par le maximum de vraisemblance (Muthén & Shedden, 1999; Proust & Jacqmin-

Gadda, 2005; Verbeke & Lesaffre, 1996).

L’estimation des paramétres par maximum de vraisemblance se fait a nombre de classes
latentes G fixé. Le nombre optimal de classes est soit connu par avance soit déterminé a
posteriori a partir d’un faisceau de criteres statistiques et cliniques. Parmi les critéres
statistiques, le plus utilisé est le « critere d’information bayésien » (BIC) qui pénalise la
vraisemblance du modéle par sa complexité?®. Pour des petites tailles d’échantillon, une version
corrigée existe, le SABIC (présenté plus bas, lors du « choix du nombre de trajectoires »). Le
choix de G (nombre de classes latentes) se fera toujours de la méme facon et ’ensemble de ces
spécifications est implémenté au logiciel R dans le Package lcmm (Proust-Lima, Philipps, &

Liquet, 2017) pour réaliser I’ensemble des analyses statistiques.

28 BIC = -2 L + log(N)*P ou L est la log-vraisemblance, N le nombre de sujets et P le nombre de paramétres du
modele.
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1.3.Précautions

Les mod¢les mixtes a classes latentes tels que présentés au-dessus sont adaptés pour des
marqueurs Gaussiens et des études dans lesquelles les données manquantes sont aléatoires (c’est
a dire qu’elles sont enticrement expliquées par les données observées). Des extensions des
modéles mixtes a classes latentes ont été proposées pour traiter des marqueurs non Gaussiens®
et la survenue d’un événement informatif tronquant le suivi du marqueur (comme le décés par

exemple (Proust-Lima, Dartigues, & Jacqmin-Gadda, 2016).

Enfin, les analyses en classes latentes permettent également 1’analyse de modéles
conjoints, qui modélisent simultanément un risque d’événement par un modele de survie. Ces
modeles sont pertinents dans le cas de population clinique tels que les patients atteints de cancer,
car la survenue d’un déces (risque d’événement) en cours d’étude, et son association avec
I’évolution de la fatigue, sont des aspects intéressants a étudier. De plus, le décés d’un sujet en
cours de suivi provoque I’arrét de la collecte de ses données de fatigue. Puisque le déces et le
niveau de fatigue sont liés (la fatigue augmente a I’approche du déces), ces valeurs manquantes
ne sont pas aléatoires. Ce type de données manquantes est appelé données manquantes
informatives. Le modéle mixte n’est pas robuste a ces données manquantes et les trajectoires
seraient biaisées. Pour obtenir des estimations non biaisées, il est alors indispensable de

modéliser conjointement le risque de décés et 1’évolution de la fatigue.

2 Dans les cas ou la variable d’intérét se suivrait pas une distribution gaussienne, les données seront
transformées, tel que le permet le package, afin de pouvoir continuer 1’analyse.
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2. Analyses des données

Rappel : Notre variable d’intérét est continue puisque la fatigue est évaluée sur une EVA (score
de 0 a 10). Nos mesures sont des mesures répétées, toutes les deux semaines pendant 6 mois au
maximum (soit 12 temps de mesure). Nous rentrons donc dans le cadre des données
longitudinales. Comme nous 1’avons présenté ci-dessus, la modélisation se basera sur un
modele linéaire mixte. Les effets fixes permettent de tracer une trajectoire moyenne a tout
I’échantillon, les effets aléatoires permettent de tenir compte des corrélations entre les mesures
d’un méme sujet. Couramment, dans les études longitudinales, 1’intercept et les effets du temps

sont des effets aléatoires.

2.1.Saisie et importation des données

En psychologie nous sommes habitués aux bases de données se présentant telles que
I’ensemble des observations pour un individu se regroupe en colonnes, afin que le fichier

contienne une ligne par sujet, soit autant de lignes que d’individus dans la base de données.

Les mod¢les que nous entreprenons pour ce travail de these nécessitent une modification
de ce format habituel. En effet, nous devons passer d’une structure habituelle horizontale, a une
nouvelle structure verticale dans lequel un individu se verra attribuer autant de lignes que de
temps de mesure. Pour cela, une variable « visite » a été créée, correspondant aux différentes

visites, qui dans notre étude varie de 1 a 12.

2.2.Analyses descriptives des données

La premicre étape dans toute analyse statistique doit €tre une analyse descriptive

étendue des données, incluant :

- Les données disponibles (effectif, effectif par temps de mesure, durée de suivi moyenne,
variables mesurées et scores moyens assocics, etc.)

- Des graphiques illustrant le profil d’évolution moyen mais également individuel du
marqueur d’intérét : ¢’est-a-dire la fatigue moyenne dans notre échantillon, et la fatigue

pour chaque sujet.
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2.3. Données manquantes

Puisque nous travaillons avec 1’approche en maximum de vraisemblance, nous ne
devons pas faire de procédure d’imputation pour les données manquantes. En effet, cette
approche est robuste aux données manquantes non informatives et les données manquantes

informatives sont prises en compte par un modele conjoint, décrit si besoin.

3. Stratégie de mod¢lisation pour la these

3.1.Choix de la fonction de lien (normalisation des données)

Le modele linéaire suppose la normalité des données. Ainsi, si la distribution des scores
de fatigue sur ’EVA ne suit pas la loi gaussienne, nous spécifierons une transformation
splines®® sur PEVA d’intérét. C’est-a-dire que nous passerons par une étape de transformation
des données, en spécifiant une « fonction de lien ».

Pour réaliser cette étape, il existe une extension des modeles mixtes, congue pour
corriger ces écarts a la normalité. Cette extension est également disponible pour les modeles a
classes latentes et les modeles conjoints a classes latentes. Il suffira pour cela, de déterminer le
nombre et le placement des noeuds intérieurs (points de flexion de la courbe, au minimum et
maximum de la distribution), qui sont généralement placés selon les quantiles de la distribution
de la variable d’intérét.

Le choix du meilleur placement des noeuds pour la fonction de lien se base sur I’AIC
(critere d’information d’Akaike). Il s’agit du critere d’information comme le BIC mais
supposant une pénalit¢ moins sévere (2*P au lieu de log(N)*P). L’AIC est le critere

d’information le plus courant en statistique (hormis dans la recherche de classes latentes).

30 Les transformations considérées étaient : la transformation linéaire (qui correspond au cas Gaussien), et la
transformation par des splines (qui permet d’approcher n’importe quelle transformation pour un nombre
relativement faible de paramétres) (Proust-Lima, Amieva, & Jacqmin-Gadda, 2013)
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3.2.Choix des effets fixes (la base de temps)

Dans les modeles longitudinaux, le temps et les fonctions du temps ont un role
primordial. La premiere étape est de trouver un ensemble de fonctions du temps qui permet de
capter la forme générale de la trajectoire (par exemple, des splines ou bien des polynomes,

polynomes fractionnaires, etc).

Le choix des effets fixes doit étre guidé par les hypothéses a priori et la description des
données. Il est recommandé¢ de ne tester que les interactions qui ont un sens clinique dans la

mesure ou les modeles peuvent devenir trés complexes avec de multiples parametres.

L’étude de I’évolution du marqueur (ici la fatigue) selon les variables explicatives étant
souvent 1’objectif principal dans 1’analyse de données longitudinales, les interactions avec le
temps sont volontiers forcées, c’est-a-dire qu’elles sont conservées méme si elles apparaissent

comme non significatives.
3.3.Choix de la forme de la trajectoire

Nous avons considéré des formes polynomiales de trajectoires : linéaire, quadratique,
cubique ou spline. La forme de la trajectoire va avoir un impact sur le nombre de paramétres a

estimer dans le modele. Ici aussi nous choisirons le modele dont I’ AIC est le plus faible.

Avant de passer a I’analyse en classe latente et de déterminer le nombre de trajectoires,
nous ¢laborons le premier modéle mixte, c’est-a-dire le profil moyen d’évolution. Ce modele
mixte servira de base pour décrire les différents modeles a classes latentes que nous testerons
par la suite. Il reprend les « noeuds » et les parametres choisis. De plus, aucunes variables
explicatives ne seront incluses dans le modele d’appartenance aux classes, car nous partons sans

a priori.
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4. Test des hypotheses

4.1.Choix du nombre de trajectoires (Hypothése 1)

Apres avoir défini le modele de base, nous pouvons spécifier le nombre de classes

latentes que nous voulons tester. Nous avons fait [’hypothése que trois trajectoires distinctes

seront mises en exergue, mais nous testerons I’ajustement d’un modele a deux classes, trois

classes, quatre classes et cinq classes. Dans les modeles a classes latentes, la vraisemblance

peut avoir plusieurs optima locaux. Pour s’assurer d’atteindre le maximum global, nous sommes

partis de 100 jeux de valeurs initiales pris aléatoirement dans la distribution des parametres sous

G=1 et nous avons conservé les résultats de I’essai ayant obtenu la convergence au plus haut

point de vraisemblance (recommandé par Hipp & Bauer, 2006).

Déterminer le nombre de classes latentes repose sur le choix du meilleur modele testé.

Le choix se base sur un ensemble d’indices statistiques et sur la pertinence clinique des

trajectoires. Nous présentons I’ensemble de ces indices ci-apres :

Le choix du nombre de classes se fait le plus souvent par le critére d’information
bayésien (BIC) (Commenges & Jacqmin-Gadda, 2015). Ce critere est préféré au
critere AIC, plus courant en statistique, car il impose une pénalité en fonction de
la complexité du modele et favorise donc des modeles plus parcimonieux. Le
BIC pénalise un mod¢le par rapport au nombre de parameétres qu’il a a estimer,
il aura donc tendance a choisir les modeles avec le moins de classes latentes.
L’ AIC devrait étre le critere par défaut. Toutefois, pour la sélection du nombre
de classes, des travaux ont montré qu’il n’était pas assez strict. Le BIC qui est
plus strict a montré de meilleures performances en simulations (ces deux indices
seront présentés dans le tableau descriptif des modeles testés).

Un autre critere, intéressant lorsque nous travaillons avec des petits échantillons,
est le SABIC. Cet indice est privilégié au BIC dans notre cas (sabic = -2LL +
npm?*!*log((n+2)/24)).

Un troisiéme critére statistique nous aidera dans le choix du nombre de classes
latentes. Il s’agit de I’entropie. Cet indice est compris entre 0 et 1, plus il

s’approche de 1, plus le mode¢le indique un fort pouvoir discriminant inter-classe.

31 Npm = Nombre de paramétres dans le modéle
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e Les indices statistiques ne doivent pas et ne sont pas les seuls indicateurs de
choix, il faut tenir compte du fait que nous travaillons dans une population
clinique. Ainsi, la visée clinique des résultats doit étre entendue. Le nombre de
trajectoires reposera aussi sur I’interprétation du clinicien, par exemple sur
I’intérét de conserver ou non des classes qui ne contiendraient que trop peu de
sujet, etc. Le nombre de classe doit avoir du sens d’un point de vue clinique,

ainsi une toute petite classe (n=5) ne sera pas forcément conservée.
4.2. Discrimination des classes

Pour chaque sujet, il est possible de calculer une probabilité d’appartenance a chacune
des classes, suivant les observations individuelles. Un sujet sera classé dans la trajectoire
correspondant a sa plus haute probabilité. Le choix du nombre de classes latentes peut
également se faire a partir des probabilités a posteriori d’appartenir a une classe. Une fonction
du package permet de rendre compte des probabilités d’appartenir a une classe. Cette fonction
(postprob) nous renseignera sur la pertinence de nos trajectoires. Cet indice qui s’ajoute aux
précédents, ainsi que le nombre de sujets intra-classes sont un ensemble d’indices qui nous

aiderons dans le choix du nombre de trajectoires.

Il est important que les classes soient discriminantes, dans le cas ou deux trajectoires
seraient identifiées, une probabilité égale a 0,8 d’appartenir a une trajectoire signifie qu’un
patient aura une probabilité d’appartenir a cette classe égale a 80% contre 20% d’appartenir a

’autre ou aux autres trajectoire(s).
4.3 .1dentifications des variables explicatives des trajectoires

Une fois que les classes sont déterminées, il est possible d’avoir un descriptif du niveau
de nos variables dans chacune des trajectoires. La classification, qui est maintenant une variable
discrete observée, peut étre naturellement croisée avec toutes les caractéristiques désirées. Cela
permet de repérer quelles variables psychosociales seraient salutogénes (caractéristiques d’une
classe comprenant les patients les moins fatigués) et lesquelles autres seraient pathogénes

(caractéristiques d’une classe comprenant les patients les plus fatigués).

Une fois que les scores moyens caractéristiques de chaque classe sont obtenus, un test
de comparaison de moyenne permet d’identifier pour quelles variables les différences sont

significatives. Ces significativités nous renseignent sur les variables explicatives de nos
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trajectoires que nous pourrons ensuite intégrer au modele afin de confirmer le poids des
associations avec la fatigue, dans un modele de régression logistique multinomial pondérée

(c’est-a-dire, sachant la probabilité d’appartenir a la classe).

4.4. Analyses multivariées pour les variables explicatives des trajectoires

(hypothéeses 2 et 3)

Une fois que nous avons une idée des différentes variables expliquant nos trajectoires
(sur la base des comparaisons de moyenne testée a 1’exploration), nous pouvons décider de les
intégrer directement au modele. C’est-a-dire qu’en plus de la variable T (temps) nous pouvons
ajouter un ensemble de variables explicatives que nous aurons choisis grace a 1’étape
précédente. Ceci est possible grace a la fonction classmb du package, qui constitue un modele
multinomial logistique dans lequel nous intégrons les variables explicatives — sachant la
probabilité — d’un patient d’appartenir a sa classe de référence (classmb pour « class
membership »). Une variable pour laquelle le retrait entrainerait une modification importante
de la significativit¢ d’une autre variable, sera conservée et considérée comme variable de

confusion (confunding factor).
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Partie III - Résultats

« Les grandes personnes aiment les
chiffres. Quand vous leur parlez d'un
nouvel ami, elles ne vous questionnent
Jjamais sur l'essentiel.

Elles ne vous disent jamais : "Quel est le
son de sa voix ? Quels sont les jeux qu'il
préfere ? Est-ce qu'il collectionne les
papillons ?"

Elles vous demandent : "Quel dge a-t-il
? Combien a-t-il de fréres ? Combien
pese-t-il 2 Combien gagne son pere ?"
Alors seulement elles croient le
connaitre »

(Le petit prince — Antoine de Saint-Exupéry)
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Chapitre 1 : analyses préliminaires et description de I’échantillon

1. Recrutement

Au total 203 patients ont été recrutés sur la base de leur dossier médical et des criteres
d’inclusion, grace au screening effectué¢ sur la base de données des patients prévus en
consultation d’oncologie digestive. Les patients ont été inclus sur une période de deux ans, du

06 octobre 2015 au 11 décembre 2017.

Au total, 169 ont accepté de participer a I’étude (soit 84% de taux d’acceptation). Parmi
les 34 qui n’ont pas participé a 1’étude : 19 ont refusé, 6 ne remplissaient pas les criteres
d’inclusion, 3 ont subi une modification de la thérapeutique prévue, 2 étaient non-aptes a
remplir les questionnaires, 1 présentait une anamnese psychiatrique, 1 a changé de centre

hospitalier, 1 est décédé entre le screening et I’inclusion, 1 a refusé les traitements.

2. Attrition

Cette étude suit des patients dés I’initiation d’un nouveau traitement par chimiothérapie,
et ce pour un total de 12 cures. En général, un cycle de chimiothérapie est prévu sur une période

de 6 mois, avec une cure toutes les deux semaines (soit 12 cures).

Comme nous 1’avons montré sur la figure 12, la réponse au traitement et I’état du patient
¢taient évalués tous les deux mois afin que 1I’oncologue décide s’il pouvait poursuivre le cycle

ou non.

Les études longitudinales présentent I’inconvénient de perdre des patients durant le
suivi, et notre étude n’a pas fait exception. La figure 13 rend compte du nombre de patient
perdus en cours de suivi ainsi que le nombre de patients qui ont été vus a la totalité des temps
de I’étude. Dans notre échantillon, notons que 103 patients (61%) ont rempli jusqu’a 6 temps

de mesure, ce qui correspond a 3 mois de suivi.

Pour les analyses, nous n’avons pas eu a faire 1’analyse en « cas-complet », ¢’est-a-dire
que nous avons pu considérer tous les patients inclus. L’analyse a porté sur les 169 sujets

présents a I’inclusion.
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L’étude est multicentrique, cependant 92% de 1’échantillon a été recruté uniquement sur
I’ICM (N=155). L hopital de Perpignan n’a inclut aucun patient. L’institut Sainte-Catherine
(Avignon) a suivi 8 patients, et le Centre de Cancérologie du Grand-Montpellier (CCGM), en

a inclu 6. Les résultats seront donc présentés sans distinction entre les différents centres.

169 patients a Inclus pour ’analyse
I'inclusion

121 n'ont pas rempli ) .
les 12 temps de * 93 ont rempli § temps (4 mois)

I'étude (6 mois) * 28 ont rempli 4 temps (2 mois)

48 patients ont
rempli les 12 temps
(6mois)

Figure 13 : Nombre de patient a I’inclusion puis perdus de vue en cours de suivi

Parmi les 121 patients sortis avant la fin de 1’étude :
- 55 ont, changé de traitement ou fait une pause thérapeutique (en moyenne a la 6°m
visite, soit 3 mois)
- 28 ont eu une chirurgie de programmée (en moyenne a la 6°™ visite, soit 3 mois)
- 22 sont décédés (en moyenne autour de la 4°™ visite)

- 10 n’ont plus souhaité continuer les évaluations

7 sont passés en soins palliatifs (en moyenne a la 7°™ visite, soit 3,5 mois)

157



3. Description de I’échantillon

= Sur les variables sociodémographiques et médicales a I’inclusion

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques de notre échantillon sont
présentées dans le tableau 6. L’échantillon est composé d’une majorité d’hommes (N=99 ;
58,6%), les patients ont un age moyen de 64 ans, a I’inclusion. La majorité des patients inclus
¢taient en couple (N=128 ; 75,7%), avaient un niveau médian d’éducation égal au Baccalauréat
(51,5%<Bac ; 48,5%>Bac), et étaient retraités au moment de I’inclusion (N=97 ; 57,4%). Enfin,
41,4% se déclaraient non-fumeurs, mais 99 (soit 58,6%) d’entre eux étaient anciens-fumeurs
ou fumeurs actifs.

Concernant les données cliniques, la majorité avait regu leur diagnostic dans les deux
ans précédant I’étude (N=121 ; 71,7%), et présentaient un cancer du célon. Quelle que soit la
localisation, les patients inclus présentaient majoritairement un cancer de stade III ou plus
(N=117 ; 69,3%). Les métastases étaient essentiellement hépatiques (N=67 ; 39,6%), et du fait
de cette population clinique particuliere (CCRm), certains d’entre eux avaient déja re¢u un
traitement par chimiothérapie (N=118 ; 69,8%) et une chirurgie (N=112 ; 66,3%).

Enfin, 13% des patients de 1’échantillon (N=22) sont décédés en cours d’étude, et au
total 43 d’entre eux sont décédés a posteriori du suivi, c’est-a-dire entre le moment d’inclusion

et la période d’analyse des données (avril 2018).
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Tableau 6 : Description de 1’échantillon sur les variables sociodémographiques et médicales

Variables sociodémographiques

Sexe
- Homme
- Femme
Age
Statut familial
- En couple
- Céelibataire
- Veuf/veuve
Nombre d’enfants
-0
- 1
- 2
- 3
- 4 ou plus
Niveau d’éducation
- < Bac
- Bac

- Etudes supérieures

- Agriculteur exploitant
- Artisans, commer¢ant, chef d’entreprise
- Cadres et professions intellectuelles
supérieures
- Professions intermédiaires
- Employés
- Quvriers
- Autres
Situation professionnelle
- A laretraite
- Incapacité/arrét maladie
- Autres
Tabac
- Fumeur
- Ancien fumeur

- Non-fumeur

A T’inclusion

N (%) Moyenne (ET)
99 (58,6%)
70 (41,4%)

64,36 (10,5)

128 (75,7%)
31 (18,3%)
10 (5,9%)

20 (11,8%)
30 (17,8%)
71 (42%)

31 (18,3%)
17 (10,1%)

87 (51,5%)
25 (14,8%)
57 (33,7%)

6 (3,6%)
20 (11,8%)
48 (28,4%)

25 (14,8%)

52 (30,8%)

12 (7,1%)
6 (3,6%)

97 (57,4%)
48 (28,4%)
24 (14,3%)

25 (14,8%)
74 (43,8%)
70 (41,4%)
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Tableau 6 : Description de 1’échantillon sur les variables sociodémographiques et médicales

Variables médicales

IMC

Insuffisance pondeérale (<18.5)
Corpulence normale (18,5-24,99)
Surpoids (25-29,99)

Obésité (>30)

Antécédents familiaux

Aucun
1 au premier degré
2 au premier degré

Plusieurs

Date de diagnostic

< 2ans
< Sans
> 5 ans

> 10 ans

Localisation

Colon
Rectum
Non définie

Autres

Inconnu
I
17

111 ou plus

Métastases

Foie
Poumons
Foie et poumon

Autres

Nombre de patients ayant regus des traitements

antérieurs

Chimiothérapie
-0 cures

-1 a 12 cures
-12 a 36 cures
->40 cures
Chirurgie
Radiothérapie

3 (1,8%)

84 (49,3%)
60 (36,5%)
21 (12,4%)

85 (50,3%)

60 (35,5%)

19 (11,2%)
5(3%)

121 (71,5%)
34 (20,1%)
4 (2,4%)

10 6,0%)

91 (53,8%)

55 (32,5%)

14 (8,3%)
9 (5,4%)

18 (10,7%)
8 (4,7%)

26 (15,4%)
117 (69,3%)

67 (39,6%)
20 (11,8%)
29 (17,2%)
53 (31,4%)

51 (30,2%)
52 (30,8%)
42 (24,8%)
21 (12,4%)
112 (66,3%)
38 (22,5%)

160



Tableau 6 : Description de 1’échantillon sur les variables sociodémographiques et médicales

Ligne de chimio

Non définie
]ére
2éme
3°me ou plus

Molécule

FOLFIRI AVASTIN
FOLFOX

FOLFIRI AFLIBERCEPT
FOLFOX AVASTIN
FOLFIRI

Autres associations

En cours d’étude
Total post-suivi (dans les 2 ans)

3 (1,8%)
71 (42%)
36 (21,3%)
59 (34,9%)

31 (18,3%)

30 (17,8%)

14 (8,3%)

14 (8,3%)

13 (7,7%)
67(proportions
minimes)

22 (13%)
43 (25,4%)
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Le tableau 7 indique les valeurs obtenues sur les variables mesurées a I’inclusion, a deux
mois (T1), 4 mois (T2) et 6 mois (T3) pour ’ensemble I’échantillon (N=169). Reporter les
différents temps dans un méme tableau permet d’appréhender 1’évolution de certaines variables
au cours du suivi. A I’inclusion, nous observons un bon niveau d’hémoglobine, c’est-a-dire que
peu de patients souffrent d’anémie (N=10 ; 5,9%) ou rapportent des toxicités (N=153 ; 90,5%)
liés au cancer ou traitement antérieur. En moyenne, sur 1’ensemble de 1’échantillon, le poids
reste stable (+/- 1Kg) entre I’inclusion et T3, ainsi que [’hémoglobine. En revanche, nous
observons une augmentation des toxicités entre 1’inclusion et T1, avec un taux passant de 10%
a 35% pour les sujets présentant une toxicité ou plus, en seulement 2 mois de traitements

(tableau 7).

Concernant les variables psychosociales, les questionnaires ont été acceptés et remplis
par la majorité des patients (97%). En revanche, pour le questionnaire de soutien social
(QSSSC), les patients ont principalement répondu aux items de fréquence de soutien
(« jamais », « parfois », « de temps en temps », « souvent », « tout le temps ») mais pas aux
items de satisfaction. Les données sur la satisfaction du soutien obtenu ne seront donc pas

exploitées.

Pour appréhender les scores des patients de notre échantillon, nous allons effectuer des
comparaisons avec la littérature existante. Sur le MFI-10, il n’est pas possible de faire des
comparaisons de moyenne puisque ce questionnaire a été validé pendant cette étude et
qu’aucune autre étude n’a pu soumettre le MFI-10 a des patients atteints de cancer. Toutefois,
au regard des scores obtenus, nos patients a 1’inclusion rapportent une fatigue moyenne sur les
trois dimensions de fatigue (physique 10,84/20 ; émotionnelle 9,37/20 et cognitive 4,74/10).
Concernant les scores d’anxiété-dépression (HADS) nous avons trouvé un article qui recensent
les scores d’HADS chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique (Zhou et al.,
2016) . Enrevanche, pour les variables ressources nous n’avons pas trouvé d’article concernant
notre population d’intérét. Nous ferons des comparaisons avec les scores obtenus dans les
articles de validation. La CLCS a été validée chez des patientes atteintes d’un cancer du sein
(N=157), programmées pour une chirurgie ou de la chimiothérapie (Cousson-Gélie, Irachabal,
et al., 2005). La WCC-21 a été validée sur une population de patient atteints de cancer, toutes
localisations confondues (N=622), dont 6,1% souffraient d’un CCR (Florence Cousson-Gélie
et al., 2010a). Enfin, le QSSSC a été validé chez 112 femmes programmée pour une chirurgie

de leur cancer du sein (Segrestan et al., 2007).

162



Tableau 7 : Variables médicales, scores sur ’EVA, et scores aux questionnaires a 2, 4 et 6 mois (T1, T2 et T3)

TO inclusion

T1 quatrieéme visite (2mois)

T2 huitiéme visite (4mois)

T3 derniére visite (6mois)

Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET)
N=169 n (%) ou N n (%) ou N n (%) ou N n (%) ou
M¢édiane M¢édiane M¢édiane M¢édiane
(intervalle (intervalle (intervalle (intervalle
interquartile) interquartile) interquartile) interquartile)
Variables médicales
Poids 70,31 141 69,68(14,11) 83 69,16 (13,6) 46 69,92(14,17)
OMS (14,18) 141 0 (mode) 83 0 (mode) 47 0 (mode)
Hémoglobines 0 (mode) 139 12,76 (1,44) 80 12,7 (1,42) 42 13,05 (1,19)
12,97 (1,65)
Anémie 141 82 44
- Non 159(94,1%) 131(92,9%) 80(97,6%) 42(95,4%)
-Oui 10 (5,9%) 10 (7,1%) 2 (2,4%) 2 (4,6%)
Toxicités 140 82 45
- Aucune 153(90,5%) 91 (65%) 63(76,8%) 32(71,1%)
-Grade 1 9 (5,3%) 27 (19,3%) 12(14,6%) 7 (15,6%)
- Grade 2 ou 7 (4,2%) 22(15,7%) 7 (8,5%) 6 (13,3%)
plus
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Tableau 7 : Variables médicales, scores sur ’EVA, et scores aux questionnaires a 2, 4 et 6 mois (T1, T2 et T3)

TO inclusion

T1 quatrieéme visite (2mois)

T2 huitiéme visite (4mois)

T3 derniére visite (6mois)

Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET)
N=169 n (%) ou N n (%) ou N n (%) ou N ou
M¢édiane M¢édiane M¢édiane M¢édiane
(intervalle (intervalle (intervalle (intervalle
interquartile) interquartile) interquartile) interquartile)
Variables psychosociales (min-max)
MFI-10 133 76 48
- Fatigue (4-20) 10,84 (4,21) 10,92 (4,26) 10,68 (4,01) 10,25 (3,26)
physique
- Fatigue (4-20) 9,37 (3,9) 9 (8)* 8 (4)* 8,62 (4,14)
émotionnelle
- Fatigue (2-10) 4,74 (2-23) 4 (4)* 4,42 (1.98) 3,92 (1,7)
cognitive
HADS 135 78 48
- Dépression (0-21) 3(3)* 3(3)* 3(3)* 3,58 (2,69)
- Anxiété (0-21) 6,5 (6)* 6,27 (3,61) 6,23 (3,45) 6,08 (3,46)
CLCS 48
- Controle (6-24) 20 (6)* 18,6 (3,39)
interne
- Attribution (5-20) 8(5)* 9 (3,58)
causale
interne
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Tableau 7 : Variables médicales, scores sur ’EVA, et scores aux questionnaires a 2, 4 et 6 mois (T1, T2 et T3)

TO inclusion

T1 quatrieéme visite (2mois)

T2 huitiéme visite (4mois)

T3 derniére visite (6mois)

Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET)
N=169 ou N ou N ou N ou
M¢édiane M¢édiane M¢édiane M¢édiane
(intervalle (intervalle (intervalle (intervalle
interquartile) interquartile) interquartile) interquartile)
- Controle (3-12) 3 (3)* 3 (4)*
religieux
wCC-21 131 71 48
- Coping (8-32) 20,02 (7,03) 18,85 (7,88) 20.54 (7.55) 20.43 (6.23)
centré sur le
probleme
- Coping (7-28) 12,39 (5,38) 11,98 (5,05) 11,75 (4,97) 12,3 (4,34)
centré sur
[’émotion
- Recherche (6-24) 14,78 (5,63) 13,72 (6,48) 14,1 (6,5) 15,91 (4,68)
de soutien
social
OS8SSC 48
-Soutien (9-45) 36 (13)* 32,15 (9.77)
émotionnel
-Soutien (5-25) 16,6 (5,6) 15,27 (5,71)
materiel
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Tableau 7 : Variables médicales, scores sur ’EVA, et scores aux questionnaires a 2, 4 et 6 mois (T1, T2 et T3)

TO inclusion T1 quatrieéme visite (2mois) T2 huitiéme visite (4mois) T3 derniére visite (6mois)
Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET) Moy (ET)
N=169 n (%) ou N n (%) ou N n (%) ou N n (%) ou
M¢édiane M¢édiane M¢édiane M¢édiane
(intervalle (intervalle (intervalle (intervalle
interquartile) interquartile) interquartile) interquartile)
-Soutien (2-10) 8(2)* 6,55 (2,07)
informatif
-Soutien (4-20) 6 (6)* 7,96 (3,08)
négatif
EVA | (0-10) 141 84 48
« Je suis 1,7 (4,5)* 3 (5,25)* 2,15 (5,1)* 2,44 (2,47)
fatigué »
« Je manque 2,2 (5,2)* 2,7 (5,8)* 2,2 (5,5* 2,29 (2,39)
d’énergie »
« Je ressens de la 2(5)* 2,5 (5,5)* 2,35 (5,8)* 2,78 (2,94)

lassitude »

Légende :* p : test de Kolmogorov-Smirnoff pour le test d’une distribution Gaussienne <.05 (médiane et intervalle interquartile)
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Le tableau 8 reprends les scores moyens et la valeur du test t de student pour chacune
des variables comparées. Sur I’HADS, nous comparons les scores de nos patients a ceux de
I’étude de Zhou et al. (2016). Dans leur étude, ils ont soumis I’HADS a 62 patients atteints d’un
CCRm récemment diagnostiqué. Nos patients rapportent des scores de dépression et d’anxiété
(respectivement 3/21 et 6,5/21) significativement inférieurs par rapport aux patients de 1’étude

de Zhou et al. (Moydépression:1 1,05 5 ET:3,04 5 Moyanxiété:9,32 5 ET:I,SS ,p<0,001)

Sur 1’échelle de contrdle, en comparaison aux patientes atteintes d’un cancer du sein
(Cousson-Gélie et al., 2005), les patients de notre étude rapportent significativement moins de
contrdle interne sur 1’évolution de la maladie (t=-3,83 ; p<0,001), moins d’attribution causale
interne (t=-4,34 ; p<0,001), ainsi que moins de controle religieux (t=-6,89 ; p<0,001). Notons
qu’ils ont un score médian de contrdle interne satisfaisant (20/24), révélant un bon controle sur

I’évolution de leur maladie.

Concernant les stratégies de coping, les patients de notre échantillon rapportent
significativement plus de coping centré sur le probleme que les patients issus de 1’article de
validation (Cousson-Gélie et al., 2010), avec un score moyen de 20,02/32 (t=8,42 ; p<0,001),
ce qui est satisfaisant. En revanche, ils rapportent moins de coping centré sur 1I’émotion (t=-

11,37 ; p<0,001) ainsi que moins de recherche de soutien social (t=-39,59 ; p<0,001).

Enfin, méme si les patients de notre échantillon rapportent significativement moins de
soutien social sur les trois dimensions (témotionnei=-7,42 ; tmawriel=-5,29 €t tinformatir=-4,58 ;
p<0,001) par rapport a 1’étude de validation (Segrestan et al., 2007), nous remarquons un bon
niveau de soutien émotionnel avec un score médian de 36/45, et peu de soutien négatif avec un

score médian de 6/20.
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Tableau 8 : Comparaison des scores obtenues aux différentes échelles, entre notre étude et les

études de validation

Cette étude  Articles de test de
validation student
Variables N=169
CLCS N=157"
- Controle interne 19,19 (4,1) 20,03 (3,6) -3,84%*
- Attribution causale 8,8 (3,43) 9,7 (3,5) -4,34%*
- Controle religieux 4,55 (2,49) 5,8 (2,8) -6,89%*
WwCC-21 N=6222
- Centré sur le probleme 20,02 (7,03) 18,11 (5,15) 8,42%*
- Centré sur l’émotion 12,39 (5,38) 14,7 (5,12) -11,37**
- Recherche de soutien 14,78 (5,63) 23,05 (5,65) -39,59%%*
0SSSC N=1123
- Soutien émotionnel 33,33 (10,41) 35,9 (6,31) -7,42%*
- Soutien matériel 16,6 (5,59) 18,04 (4,49) -5,29%*
- Soutien informatif 6,85 (2,61) 7,67 (1,8) -4,58%*
- Soutien négatif 7,05 (3,49) 7,35 (3,33) -1,33

Légendes : !': article de Cousson-Gélie et al. (2005) ; ?: article de Cousson-Gélie et al. (2010) ; 3 : article de

Segrestan et al. (2007)
**p<0,001
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Chapitre 2 : Analyses des hypothéses, identifications et descriptions

des trajectoires de fatigue

Ce travail s’intéresse a la fatigue des patients suivis en chimiothérapie sur une période
maximale de 6 mois. Notre variable d’intérét a été mesurée grace a une échelle visuelle

analogique qui permet de connaitre :

1) la fatigue physique du patient : grace a I’item « je manque d’énergie »

2) la fatigue psychologique du patient : grace a I’item « je ressens de la lassitude »

Pour les analyses longitudinales descriptives, nous présenterons les deux EVA
(physique et psychologique) ensemble. A partir du test des hypothéses, nous présenterons les
résultats de ces deux items indépendamment. Nous présenterons d’abord le nombre de
trajectoire obtenues pour ’EVA physique en précisant les variables explicatives associées. Puis
nous présenterons les trajectoires obtenues pour ’EVA psychologique ainsi que ses variables

explicatives.

1. Description des données longitudinales

Dans notre échantillon, environ 40% des sujets se positionne a 0/10 sur les deux EVA
de fatigue. Ce pattern se dessine tres bien sur les diagrammes présentés en figure 14. Lorsque
nous observons les diagrammes (figure 14) sur ’EVA physique (2 gauche) et 'EVA
psychologique (2 droite), nous remarquons que les données ne suivent pas une distribution
normale (selon la loi Gaussienne). En effet, sur ’ensemble de I’échantillon, beaucoup de
patients semblent évaluer leur fatigue a 0, ce qui décale essentiellement la courbe des

distributions vers la gauche.

Ces résultats préliminaires impliquent que nous devrons passer par une étape de
transformation des données lors de nos analyses en classes latentes, afin de réduire I’écart a la
normalité de nos données. Cela sera fait par le biais de fonctions de lien paramétrées disponibles

dans le package R-lcmm (Proust-Lima et al., 2011, 2017).
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Figure 14 : Diagrammes pour les distributions des scores sur les deux EVA a TO, T1, T2 et T3
(physique a gauche, psychologique a droite)
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1.1.Transformation des données

La fonction de lien permet de réduire 1’écart a la normalité des échelles. Nous utilisons
des fonctions splines (quadratiques intégrés) et devons donc déterminer les nceuds auxquels les
spli t liqués*. P ' ' t i ie et flexibilité¢ de 1

plines sont appliqués’>. Pour avoir un compromis entre parcimonie et flexibilité de la
transformation, nous sommes partis sur 2 nceuds internes. Nous avons commencé par spécifier
des nceuds au premier et 3¢éme quartile de la distribution puis nous avons fait varier ces nceuds

et avons choisi le modele dont 1’ AIC était le plus petit (tableau 9).

Tableau 9 : Choix des nceuds pour la fonction de lien par splines quadratiques intégrés

Noeuds AIC physique AIC psychologique
let7 4310,87 4074,55
lets 4310,92 4074,61
let4 4310,08 4070,28
let3 4304,91 4061,16
let2 4292,50 4054,59
0,5 et 2 3782,31 3490,51

La meilleure transformation des données (pour les deux EVA) se fait grace aux nceuds
0,5 et 2, puisque ce sont les modeles qui rencontrent le plus petit AIC. Il était attendu que des
nceuds proches de 0 soient plus adaptés puisqu’une part importante des observations se trouve

proche de 0.

32 Pour déterminer cette transformation, nous avons utilisé toutes les données répétées dans un modeéle linéaire
mixte simple.
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1.2.Trajectoires individuelles

Les deux représentations graphiques illustrées par la figure 15 (ci-dessous) rendent

compte des 169 trajectoires individuelles obtenues sur les deux EVA.

-

2 + L] ] kL 12

Figure 15 : Trajectoires individuelles (N=169) sur les deux EVA (item « je manque d’énergie
» en haut ; item « je ressens de la lassitude » en bas) ; scores (0/10) en ordonnée,
en fonction du temps
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Ces deux graphiques montrent la grande variabilité des réponses sur ’EVA physique et

sur ’EVA psychologique. Ces réponses se répartissent davantage en début de suivi (du fait du

nombre de patient plus nombreux au début du suivi). De plus, nous remarquons qu’il

ya

davantage de patients qui évaluent leur lassitude a 10/10 (EVA psychologique en bas) que de

patient qui évaluent leur manque d’énergie a 10/10 (EVA physique en haut).

1.3.Evolution moyenne de la fatigue

Lorsque nous regardons le profil moyen d’évolution (figure 16), issu de I’ensemble des

trajectoires individuelles, nous obtenons peu d’information (autant pour ’'EVA « physique »

que « psychologique »). En effet, ’ensemble des 169 trajectoires individuelles, regroupées en

un seul profil nous indique une note moyenne située entre 2,5 et 3/10 a I’inclusion, et

d’évolution au cours du temps®3.
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Figure 16 : Profils moyens d’évolution sur I’ensemble de 1’échantillon, sur les deux EVA
(physique a gauche, psychologique a droite)

33 Ces deux graphiques illustrent bien la perte d’information et soulignent la critique que nous faisions des études

présentées en introduction, ou les chercheurs ne montrent qu’une évolution moyenne au cours du temps.
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2. Analyses préliminaires et choix du modele de base

2.1.Choix des effets fixes
2.1.1. Choix de la base de temps

Afin d’avoir les trajectoires les plus brutes et de partir sans a priori sur des variables
explicatives qui pourraient impacter la trajectoire des deux échelles, nous n’ajoutons aucune
variable d'ajustement dans nos modé¢les. Seule la variable d’intérét (EVA physique ou

psychologique) et les effets du temps ont été spécifiés.

Pour I’échelle de temps, nous avions deux possibilités : considérer la visite (de 1 a 12) ou le
délai réel (dates), notamment parce que dans certains cas les patients ne venaient pas toutes les
deux semaines (certains avaient leurs visites reportées). Nous avons testé différents modeles
qui prenaient en compte soit la visite, soit le délai. Afin de coller au protocole de suivi, nous

avons choisi la visite théorique comme base de temps. Les résultats seront donc présentés ainsi.
2.1.2. Forme de la trajectoire

Nous souhaitons identifier des trajectoires en fonction du temps. Nous devons donc
spécifier la forme des trajectoires, ¢’est-a-dire les fonctions du temps qui permettront de capter

la forme globale des trajectoires. Nous avons exploré différentes formes :
- Des formes polynomiales de la linéaire a la cubique
- Des formes possiblement plus souples avec des splines de régression naturels
- une forme complétement non paramétrique avec un seul indicateur par visite.

Ce choix de la forme de la trajectoire s’est fait dans un modele mixte simple, c’est-a-
dire non ajusté sur des variables explicatives et sans classes latentes spécifiées. Chacune des
formes est spécifiée par un modele, et chacun des modeles est testé. Nous avons déterminé la
forme de trajectoire qui offrait le meilleur compromis entre flexibilité, ajustement aux données

(grace a ’'indice AIC) et parcimonie.
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Le tableau 10 permet de comparer les AIC. Pour ’EVA physique, celui qui obtient le
plus petit AIC est le modele supposant une trajectoire de forme quadratique
(AICphysique=3779,36). Pour I’EVA psychologique, celui qui obtient le plus petit AIC est le
modele avec une trajectoire cubique (AICpsychologique=3478,73). Cependant, nous n’avons que 3
points d’écart par rapport au modele qui suppose une évolution quadratique (3481,82). Comme
le modele cubique inclut de fait plus de parametres (1 parametre de plus sur I’évolution
moyenne et 4 parameétres de plus sur les effets aléatoires), cela engendrerait possiblement un
trop grand nombre de parametres une fois les classes latentes explorées par rapport a la taille
de notre échantillon. Pour une petite différence d’AIC de 3 points, nous préférons donc la

parcimonie et partons sur un modele quadratique comme pour I’EVA physique.

Tableau 10 : AIC aux deux EVA pour le choix de la forme de la trajectoire

Forme de la trajectoire AIC « physique » AIC « psychologique »

Forme linéaire 3782,31 3490,51
Forme quadratique 3779,36 3481,82
Forme cubique 3785,19 3478,73
Forme spline 3786,16 3483,45
Forme 1 parametre par temps 3791,90 3502,54

2.1.3. Ajustement sur le déces

Les modeles mixtes sur lesquels nous nous appuyons pour décrire les trajectoires de
fatigue font I’hypothése que les sorties d’étude précoces ne sont pas informatives (i.e., elles
sont déterminées par les observations). Au regard de notre population d’étude (CCRm) et du
nombre de décés intervenu pendant le suivi (13%)** et méme dans les 6 mois post-suivi (25%),
nous pensons que la survenue du décés pourrait étre li€é a un niveau de fatigue non
nécessairement observé aux visites précédentes. Cela veut dire que les sorties d’étude liées au
déces seraient informatives®>. Dans cette situation, un modéle mixte n’est plus adapté (les
estimations seraient biaisées) et nous devons passer a un modele qui traite simultanément les
trajectoires de la fatigue et le risque de déces. Ces modeles sont nommés modeles conjoints

(Ibrahim, Chu, & Chen, 2010).

3% Ce taux s’éleve a 25% lorsque nous regardons les décés survenus dans les 6 mois suivant la sortie d’étude du
patient

35 On parle de sortie d'étude informative quand le fait de sortir de I'étude dépend de 1'état de fatigue que nous
aurions observé s'il n'y avait pas eu de sortie d'étude.
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Ainsi, nous avons utilis¢ un modele conjoint pour prendre en compte le fait que la sortie
d'étude précoce (lice au déces) pouvait étre informative sur la trajectoire de fatigue. Il s’agit
d’un modele conjoint a classes latentes (Proust-Lima, Séne, Taylor, & Jacqmin-Gadda, 2014)
implémenté dans la fonction Jointlemm du package lecmm. De plus, d’un point de vue clinique,
nous trouvons pertinent d’identifier une éventuelle association entre les trajectoires de fatigue

et le déces. Cela semblait donc cohérent de les modéliser ensemble.

» A partir d’ici, les résultats seront présentés pour une EVA indépendamment de 1’autre.

La prochaine section sera dédiée a 'EVA physique ; puis nous reprendrons la méme

présentation pour présenter les résultats sur ’EVA psychologique.

176



3. Analyses en classes latentes sur ’EVA physique

3.1.Hypothese 1 : Identification du nombre de trajectoires

Hypothése opérationnelle 1 : Nous pensons que le modele, issu de I’analyse en classe latente,

qui sera la mieux ajusté a nos données sera en faveur d’un modele en 3 classes latentes.

= Sur I’item « je manque d’énergie »

Nous avions fait I’hypothese que trois trajectoires pourraient expliquer les différentes
évolutions de la fatigue. Nous avons testé différents modeles jusqu’a 5 trajectoires. Comme les
modeles a classes latentes ont des maxima locaux (c’est-a-dire que les programmes ne
convergent pas nécessairement vers la meilleure séparation des courbes a la premicre
estimation), nous avons estimé chaque modele (pour >= 2 classes) a partir de 100 départs
aléatoires afin de nous assurer une convergence vers le maximum global. Cela a été réalisé avec
la fonction gridsearch. Le tableau 11 rend compte des résultats obtenus et des différents indices

d’ajustement pour chacun des mod¢les.

Tableau 11 : Indices d’ajustement, entropie et pourcentages de sujet par classe en fonction des
modeles testés pour I’EVA physique

Modeles loglik*  BIC Sabic Entropie % de sujets dans chaque classes
Classe Classe Classe  Classe  Classe
1 2 3 4 5
Base | -1891,8 3865,6 38149 1,00 100
2 classes | -1874,4 3861,7 3792,1 0,64 18,34 81,66
3 classes | -1861,4 3866,4 37777 0,68 34,32 46,15 19,53
4 classes | -1853  3880,3 3772,7 0,75 6,51 48,52 33,14 11,83
5 classes | -1868,5 3942,1  3815,5 0,71 44,38 10,06 5,92 36,69 2,96

*loglik : log-likelihood (maximum de vraisemblance)
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Le mode¢le regroupant le plus d’indice favorable (SABIC faible et bonne entropie) est le
modele a 4 trajectoires, dont le pourcentage de sujets dans chaque classe est spécifi¢ dans les
colonnes de droite. Nous ne confirmons pas notre premiére hypothése car nous trouvons 4

trajectoires distinctes, pour lesquelles nous avons :

- 11 sujets dans la trajectoire 1 (6,51%)

- 82 sujets dans la trajectoire 2 (48,52%)
- 56 sujets dans la trajectoire 3 (33,14%)
- 20 sujets dans la trajectoire 4 (11,83%)

3.2.Représentation graphique

Pour I’item « je manque d’énergie »

La figure 17 présente les quatre trajectoires de fatigue identifiées. La premicre
trajectoire caractérise les patients qui rapportent une fatigue intense, des 1’inclusion et ce tout
au long du suivi. Cette classe est la plus petite observée dans notre étude, comprenant 11
patients, soit 6,51% de I’échantillon. Les patients issus de la trajectoire rouge (48,52%, n=82)
ont une fatigue modérée (4/10) qui semble stable tout au long du suivi. Ce pattern s’observe
également dans la troisiéme trajectoire verte, comprenant 33.14% des patients de notre
échantillon, (n=56). Ce sont effectivement des patients qui partent d’un niveau de fatigue égal
en moyenne a 2/10, pour ensuite ne rapporter aucune fatigue en cours de suivi. Au regard de la
courbe sur 6 mois, cette trajectoire illustre des patients qui ne rapportent pas (ou peu) de fatigue
au cours du temps. Enfin, la derniére trajectoire (bleue) montre une augmentation significative
du niveau de fatigue des patients en fonction du temps. Ces patients (11,83%, n= 20) ont une
fatigue a I’inclusion qui est faible (1/10) mais qui augmente en cours de suivi pour atteindre des

scores au-dessus de 5/10 en fin de suivi.
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10

classe 1 (6.51%)

classe 2 (48.52%
classe 3 (33.14%
classe 4 (11.83%)

Figure 17 : Représentation des 4 classes latentes/trajectoires de fatigue identifiées pour I’item « je
manque d’énergie », en fonction du temps

Ces quatre trajectoires identifiées seront mentionnées dans la suite des résultats comme :

- Laclasse 1 : fatigue intense
- Laclasse 2 : fatigue moyenne
- Laclasse 3 : pas de fatigue

- Laclasse 4 : fatigue en augmentation
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3.3.Probabilité a posteriori : valeur discriminante des classes

Hypothéses opérationnelles 1.a, 1.b et 1l.c: les probabilités, calculées a posteriori,
d’appartenir a ’'une ou I’autre de ces classes seront trés discriminantes (proche de 1). Nous nous
attendons a ce que les patients soient classés dans leurs classes respectives avec une probabilité

supérieure a 75%.

e Pour I’item « je manque d’énergie »
Le package permet de calculer pour chaque sujet la probabilité a posteriori qu’il a
d’appartenir a chaque classe en fonction de ses observations. Ces probabilités permettent
d’obtenir une classification : on affecte au sujet la classe pour laquelle sa probabilité

d’appartenance est la plus grande.

Lorsque nous avons choisi le nombre optimal de classes latentes, I’entropie a été un
indice de choix. Elle renseigne sur la capacité discriminative de nos classes et est calculée a
partir des probabilités a posteriori d’appartenance. Plus ces probabilités sont extrémes (proches
de 1 et 0), plus I’entropie sera grande (i.e., proche de 1, son maximum). Dans notre cas, une
entropie de 0,75 est tout a fait satisfaisante. Une autre fagon d’évaluer la discrimination des

classes est de regarder le niveau des probabilités a posteriori dans chaque classe.

Le tableau 12 indique ces probabilités moyennes a posteriori pour chaque classe, ainsi

que la proportion de probabilités au-dessus d’un certain seuil.

Tableau 12 : Probabilité a posteriori pour chacune des classes, et seuil de probabilités

Probabilités moyenne pour chaque classe

P classe 1 P classe 2 P classe 3 P classe 4
Fatigue intense | 0,88 0,12 0 0
Fatigue moyenne | 0,03 0,86 0,6 0,5
Pas de fatigue | 0 0,03 0,89 0,08
Fatigue en augmentation | 0 0,13 0,11 0,76

Probabilité au-dessus d’un seuil (%)

>0,7 | 90,9 79,3 83,9 50
>0,8 | 81,8 73,2 73,2 40
>0,9 | 63,6 54,9 64,3 35
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Un sujet est donc placé dans la classe 1 (« fatigue intense ») en moyenne avec une
probabilité de 88%, dans la classe 2 (« fatigue moyenne ») avec en moyenne une probabilité de
86%, dans la classe 3 (« pas de fatigue ») avec en moyenne une probabilité de 89% et dans la
classe 4 (« fatigue en augmentation ») avec en moyenne une probabilité de 76%. Cela montre

a nouveau que la discrimination des classes est ¢levée.

3.4.Synthése des résultats sur I’hypothése 1

Hypothese théorique 1 : Trois trajectoires latentes seront mises en exergue pour identifier et
discriminer des sous-groupes de patients dont la fatigue évolue différemment en cours de

traitement.

e Combien de trajectoires de fatigue ?

Nous avions fait I’hypothése de trois trajectoires qui seraient représentées par : 1.a —
des scores sur I’EVA faibles a I’inclusion qui resteraient stables au cours du temps ; 1.b — des
scores sur ’EVA faibles a modérés a I’inclusion, avec augmentation du niveau de fatigue au
cours du temps ; 1.c —des scores sur ’EVA élevés a I’inclusion qui resteraient stables au cours

du temps

Parmi les quatre trajectoires retrouvées, nous retrouvons les trois émises en hypothese
(figure 17). La premiere (1.a) est représentée par la trajectoire verte (classe 3) qui inclue les
patients qui ne rapportent « pas de fatigue » au cours du temps. La deuxieme (1.b) est
caractérisée par la trajectoire bleue (classe 4) qui représente les patients dont la fatigue est faible
a I’inclusion et « en augmentation » au cours du temps. La troisieme (1.c) se retrouve également
a travers la trajectoire noire (classe 1) et représente les patients dont la fatigue est « intense » et
persistante au cours du temps. Notre quatrieéme trajectoire, pour laquelle nous n’avions pas émis
d’hypothése, est la trajectoire rouge (classe 2). Cette trajectoire inclue des patients dont la

« fatigue est moyenne » dés I’inclusion et ce tout le long du suivi.
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4. Identification des variables explicatives sur ’EVA physique
4.1.Description des trajectoires

e Sur I’item « je manque d’énergie » : Les antécédents sociodémographiques et médicaux

a I’inclusion

Le tableau 13 nous renseigne sur les particularités sociodémographiques et cliniques des
patients classés dans chacune des classes. Les sujets appartenant a la classe 4 ont une moyenne
d’age supérieure (67,95 ans) a la moyenne de I’échantillon (64,36 ans), ainsi qu’a la moyenne
d’age des sujets issus des trois autres classes (respectivement 63,64 ans ; 63,88 ans et 63,93
ans), mais cette différence n’est pas significative (p>0,05). Pour les variables catégorielles, nous
avons réalisé des tests du Chi-deux, quand les tailles d’échantillon permettaient la comparaison.
La répartition concernant le sexe est la méme que sur 1’échantillon global, a savoir une majorité
d’homme dans chacune des classes, sauf dans la classe 1 qui compte six femmes pour cinq
hommes. Ainsi, le genre n’est pas une variable explicative des classes (p>0,05). Le statut
marital n’explique pas non plus I’appartenance aux classes, puisque la majorité des sujets en

couple dans I’échantillon global se retrouve de la méme fagon a I’intérieur de nos classes.

Sur les données cliniques, nous ne retrouvons pas de différences significatives
interclasses. En effet, dans 1’échantillon total la localisation principale du cancer était au colon,
ce qui se répartie dans chacune des classes également. De plus, un stade avancé n’est pas associé
a une classe en particulier (p>0,05). En ce qui concerne la localisation des métastases, nous
retrouvons la méme répartition que dans 1I’échantillon global a savoir une majorité de métastases
hépatiques répartie dans chacune des classes. Notons que pour 63,6% des patients de la classe
1 « fatigue intense », la localisation des métastases est associée a « autres » indiquant que le
cancer s’est propagé au-dela du foie et des poumons, mais cette différence n’est pas
significative non plus (p>0,05). En revanche, avoir recu une chirurgie antérieure au traitement
semble expliquer ’appartenance aux classes et I’intensité de la fatigue, en effet les résultats
soulignent des différences significatives entre les patients issus de la classe 1 (fatigue intense)
et les patients qui ne rapportent pas de fatigue (classe 3) ou qui appartiennent a la trajectoire de

fatigue en augmentation (classe 4) (p<0,01).
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Tableau 13 : Caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients pour chacune des trajectoires

sur ’EVA physique (a I’inclusion)

“fatigue
intense”
(n=11)

Trajectoires de fatigue

“fatigue
moyenne”

(n=82)

“pas de fatigue”

(n=56)

“fatigue en
augmentation”

(n=20)

Caractéristiques démographiques

Caractéristiques cliniques (n, %)

Age (moyenne, ET, années)
Sexe (Masculin, n, %)
Niveau d’éducation

Statut de la relation

<Bac
Bac
>Bac

en couple (n, %)

Localisation cancer

Stade

Année depuis le diagnostic

Localisation métastases

Traitements antérieurs

Colon
Rectum
Non défini

inconnu
1

1

i

1w

< 2 ans

> 2ans & < 5 ans

> 5 ans

Foie

Poumons

Foie et poumons

Autres

Chimiothérapie

-0

-1 al2cures
-12 a 36 cures

->4(0 cures
Chirurgie

Radiothérapie

Ligne de chimio

- Non définie

- lere
- 2éme

- 3éme ou plus

63,64 (13,21)

5 (45,5%)

5 (45,5%)
2 (18,2%)
4 (36,4%)

10 (90,9%)

9 (81,8%)
0
2 (18,2%)

0
2 (18,2%)
6 (54,5%)
3 (27,3%)

9 (81,8%)
0
2 (18,2%)

2 (18,2%)

0
2 (18,2%)
7 (63,6%)

2 (18,2%)
4 (36,4%)
4 (36,4%)

1 (9%)
8 (72,7%)
3 (27,3%)

1 (9%)
4 (36,4%)
1 (9%)
5 (45,5%)

63,88 (10,83)

44 (53,7%)

44 (53,7%)
9 (11%)
29 (35,4%)

58 (70,7%)

38 (46,3%)
28 (34,1%)
16 (19,6%)

9 (11%)
3 (3,7%)
15 (18,3%)
38 (46,3%)
17 (20,7%)

51 (62,2%)
25 (30,5%)
6 (7,3%)

34 (41,4%)

8 (9,8%)
11 (13,4%)
29 (35,4%)

19 (23,2%)
29 (35,4%)
21 (25,6%)
13 (15,8%)
61 (74,4%)
22 (26,8%)

31 (37,8%)
20 (24,4%)
31 (37,8%)

63,93 (9,92)
38 (67,9%)

23 (41,1%)
12 (21,4%)
21 (37,5%)

43 (76,8%)

31 (55,4%)
22 (39,2%)
3 (5,4%)

5 (8,9%)

2 (3,6%)

8 (14,3%)
34 (60,7%)
7 (12,5%)

37 (66,1%)
11 (19,6%)
8 (14,3%)

24 (42,9%)

8 (14,3%)
11 (19,6%)
13 (23,2%)

20 (35,7%)
18 (32,2%)
14 (25%)
4 (7,1%)
32 (57,1%)
11 (19,6%)

2 (3,6%)
24 (42,9%)
14 (25%)
16 (28,6%)

67,95 (9,00)
12 (60%)

15 (75%)
2 (10%)
3 (15%)

17 (85%)

13 (65%)
5 (25%)
2 (10%)

4 (20%)
3 (15%)
1 (5%)
10 (50%)
2 (10%)

13 (65%)
5 (25%)
2 (10%)

7 (37%)
4 (20%)
5 (25%)
4 (20%)

10 (50%)
4 (20%)
4 (20%)
2 (10%)

11 (55%)
2 (10%)

1 (5%)
12 (60%)
1 (5%)

7 (35%)
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Tableau 13 : Caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients pour chacune des trajectoires

sur ’EVA physique (a I’inclusion)

Trajectoires de fatigue

“fatigue “fatigue “pas de fatigue” “fatigue en
intense” moyenne” (n=56) augmentation”
(n=11) (n=82) (n=20)
- Tabac
Non 6 (54,5%) 32 (39%) 23 (41,1%) 9 (45%)
Ancien fumeur 4 (36,4%) 38 (46,3%) 24 (42,9%) 8 (40%)
Fumeur 1(9,1%) 12 (14,7%) 9 (16,1%) 3 (15%)
- Déces
Durant le suivi 9 (81,8%) 11 (13,4%) 1(1,8%) 0
Total post-suivi 9 (81,8%) 24 (29,3%) 5(8,93%) 5(25%)
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Ainsi, mis a part le fait d’avoir regu une ou plusieurs chirurgie(s) au cours de la maladie
(pour les patients de la classe 1 uniquement), aucune donnée sociodémographique et médicale
a P’inclusion n’explique de maniere significative 1’appartenance aux différentes classes. La
seule donnée clinique significative est le déces survenu pendant I’étude, ou nous observons que
82% des sujets de la classe 1 « fatigue intense » sont décédés en cours de suivi, contre 13%
dans la classe 2 « fatigue moyenne » (3?=22,98 ; p<0,001), 2% dans la classe 3 « pas de
fatigue » et aucun dans la classe 4 « fatigue en augmentation ». Cette différence est également
significative entre les patients issus de la classe 2 « fatigue moyenne », et ceux de la classe 3

« pas de fatigue » (y*=4,20 ; p=0,05).

° Lien entre 1’évolution de la fatigue et la survie des patients

Du fait d’avoir estimé des modeles conjoints (en prenant en compte le déces), nous
avons pu associer a chacune des trajectoires sa trajectoire de survie (cf. figure 18 ci-dessous.
Ainsi, la trajectoire de fatigue intense (en noire), comprenant 6,51% des patients de
I’échantillon, est associée a une survie plus courte que les patients des trois autres trajectoires.
En effet, la courbe de survie associée (en noire) est celle pour laquelle la probabilité de survie
chute dés deux mois de suivi. Concernant les trois autres classes, la survie est meilleure,
respectivement pour la classe 4 (fatigue en augmentation), suivie par la classe 3 (fatigue intense)

et enfin la classe 2 (fatigue moyenne).

na

. 8 i - [ 7] i 04 1) (L] 1

Figure 18 : Courbes de survie (a droite, avec la probabilité¢ d’événement en ordonnée)
associées a chacune des trajectoires de fatigue identifiées
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e Evolution des déterminants psychosociaux a TO, T1 (2mois), T2 (4 mois) et T3 (6 mois)

Ces analyses ont été¢ menée avec le logiciel R, package (coin), fonction wilcoxsign test
(test des rangs signés de Wilcoxon?®). Nous avons choisi de présenter les médianes puisque les
différentes variables ne se distribuent pas toutes selon une loi normale, et que nous voulions
une présentation homogéne des résultats. Etant donné que nous perdons des patients en cours
de suivi, ces tests sont a prendre avec précautions et ne seront présentés qu’en annexes de ce
travail (Annexe K, tableau k, p.340). IlIs pourront néanmoins nous aider dans la discussion des

résultats. Le texte qui suit reprend les principaux résultats.

Pour la classe 1 (fatigue intense), qui regroupe le moins de sujets (n=11) I’évolution des
variables au cours du temps n’a pas pu étre testé, en effet a deux mois nous n’avons plus que 2
patients restés dans 1’étude. Dans la classe 2 (fatigue moyenne) qui comprend 82 patients, une
réduction du poids entre I’inclusion et 2 mois de suivi est observé, et ceci s’observe également
chez les patients des classes 3 (pas de fatigue) et 4 (fatigue en augmentation). Ces résultats
suggerent que quelle que soit I’évolution de la fatigue (intense, en augmentation ou sans

fatigue), le poids diminue au cours du temps (p<0,05).

Les scores de dépression augmentent entre 1’inclusion et deux mois de suivi, chez les
patients issus de la classe 2 (fatigue moyenne, Mro=5 ; Mr11=5; W=415; p<0,05) et entre
I’inclusion et 4 mois de suivi chez les patients issus de la classe 4 (fatigue en augmentation,
Mr1o=2,5; M11=5; W=5; p<0,05). En revanche, nous ne notons aucune augmentation

significative des scores de dépression chez les patients issus de la classe 3 (pas de fatigue).

Enfin, parmi les patients de la classe 2 (fatigue moyenne), nous observons une
diminution significative des mesures de stratégies de coping telles que le coping centré sur le
probleme (M1o=20 ; MT11=19 ; W=1 142,5 ; p<0,01) ainsi que la recherche de soutien social
(Mro=15 ; M1i1=13 ; W=1 085,5 ; p<0,05) entre I’inclusion et deux mois de suivi.

36 Les différences a chaque temps n’ont pas pu étre menées du fait de ’'importante perte du sujet. Bien que le
logiciel prévoit une correction de continuité entre les deux distribution, nous n’avons pas conduit I’analyse si nous
perdions plus de 50% des sujets entre le temps 1 et le temps 2, ou si I’'un des deux échantillons présentait moins
de 15 suyjets, (Mundry & Fischer, 1998).
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4.2.Hypothese 2 et 3 : quels sont les déterminants psychosociaux des

trajectoires de fatigue physique ?
4.2.1. Analyses univariées : comparaison des classes

Les résultats qui suivent sont considérés comme des analyses exploratoires puisque nous
croisons les variables et les différentes classes, sans tenir compte de la probabilité
d’appartenance des sujets a leur classe de référence. Néanmoins, cette étape de I’analyse nous
permet de sélectionner les variables qui semblent étre explicatives de nos classes et qui seront

intégrées dans le modele de régression logistique.

e Sur I’item « je manque d’énergie » : Comparaison des classes a I’inclusion, T1 (2

mois), T2 (4 mois) et T3 (6 mois)

Cette analyse exploratoire a consisté a tester des différences inter-classes, grace au test
de Wilcoxon pour échantillon indépendants. Pour ces analyses, nous avons considéré la classe
3 (pas de fatigue) comme la classe de référence. Le tableau 14 rend compte des différences
observées entre chacune des classes 1 (fatigue intense), 2 (fatigue moyenne) et 4 (fatigue en
augmentation) par rapport a la classe de référence. Ces différences ne sont présentées qu’a
I’inclusion puisque nous expliquons I’appartenance aux classes par le niveau des variables a
I’inclusion. Les différences significatives observées a T1, T2 et T3 seront présentés uniquement

dans le texte et reportées dans un tableau disponible en annexe (Annexe M, tableau m, p.350)
Les principaux résultats sont les suivants :

1) En comparaison a la classe de référence (pas de fatigue), nous remarquons que les trois
autres classes ont des scores de fatigue plus important des 1’inclusion (p<0,001).

2) Les patients issus de la classe 1 (fatigue intense) ont des scores significativement plus
¢levés de dépression (M=8) que ceux de la classe 3 (pas de fatigue, M=1), et ce des
I’inclusion (W=471,5; p<0,001). Ces différences s’observent également chez les
patients de la classe 2 (fatigue moyenne, Mro=5) par rapport a ceux de la classe 3 (pas
de fatigue, W=3 627,5 ; p<0,001) et cette différence se maintient jusqu’a deux mois de
suivi (M11=5; W=2 827 ; p<0,001). Chez les patients issus de la classe 4 (fatigue en
augmentation), il est intéressant de noter que leurs scores de dépression ne diffeérent pas,
a I’inclusion, des scores de ceux issus de la classe 3 (pas de fatigue), mais que cette

différence devient significative dés deux mois de suivi (Mciassea=4 ; Melasse3=1 ;
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3)

4)

5)

W=691,5 ; p<0,01) et ce jusqu’a quatre mois de suivi (Mciasse4=3 ; Mclasse3=2 ; W=336 ;
p<0,01).

Concernant 1’anxiété, une différence significative est observée a deux mois de suivi,
entre la classe 2 (fatigue moyenne) et la classe 3 (pas de fatigue), ou les patients de la
classe 2 rapportent des scores d’anxiété significativement plus élevé (Mclasse2=7 ;
Mctasse3=5 ; W=2 092,5 ; p<0,01).

Les patients issus de la classe 1 (fatigue intense) rapportent des scores moins élevés de
contrdle interne sur I’évolution de la maladie, que les patients issus de la classe 3 (pas
de fatigue), des I’inclusion (Mciasse1=15 ; Meclasse3=20 ; W=131,5 ; p<0,05). Ce méme
pattern se retrouve lorsque nous comparons les scores des patients issus de la classe 2
(fatigue moyenne) a ceux de la classe 3 (pas de fatigue). En effet, ceux de la classe 2
ont des scores significativement plus bas de contrdle interne deés 1’inclusion
(Melasse2=19 ; Melasse3=20 ; W=1 783 ; p<0,05).

Enfin, concernant les stratégies de coping, nous observons que les patients issus de la
classe 2 (fatigue moyenne) ont des scores de coping centré sur 1’émotion
significativement plus élevés (M=13,5) que ceux de la classe 3 (pas de fatigue), a
I’inclusion (M=10 ; W=2 733,5 ; p<0,01). Cette différence reste tendancielle jusqu’a 4
mois de suivi (Mclasse2=12,5 ; Mclasse3=11 ; W=542 ; p=0,06).
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Tableau 14 : Comparaison des scores médians sur les variables psychosociales pour les
classes 1, 2 et 4 par rapport a la classe de référence (pas de fatigue)

Classe 3 Classe 1 Classe 2 Classe 4
“pas de “Intense” “moyenne” “augmentation”
fatigue”

Variables Médianes (diff. interquartiles)
MFI-10
physique 8 (5,50) 14 (6) *** 12 (5) *** 11 (5,25) **
emotionnelle 7(5,50) 12,5 (5,25) ** 11 (5) **=* 9,5 (5,25) **
cognitive 3(3) 6,5 (2) * 5 (3) #** 4 (3,25)
HADS
dépression 1(2) 8 (5,75) *** 5 (4) *** 2,5 (3,25)
anxiété 6 (4) 7,5 (6,75) 7(5) 6 (4)
CLCS
controle interne 20 (6) 15 (10) * 19 (6) * 20 (4,25)
attribution c. interne 9(5) 8(3) 8 (6) 7 (3,5)
controle religieux 3(3) 3(0) 3(3) 3 (3,25)
WCC-21
Centré sur probleme 22 (8) 18 (6) 20 (7,25) 18,5 (9,25)
Centré sur émotion 10 (7,75) 10 (6) 13,5 (7) ** 11,50 (3,50)
Recherche de soutien 15 (7,75) 11(4) 15 (6) 17 (5,75)
0osscC
Soutien émotionnel 37 (13,50) 31 (7) 35,5 (12) 36,5 (14,25)
Soutien matériel 17 (8,5) 22 (8) 17,5 (7) 17 (9,25)
Soutien informatif 7(4) 7(2) 8(2) 8(4)
Soutien négatif 6 (5) 6 (5) 7(5) 7(4)

Légendes : M= médiane

#x5p<0,001 ; *%:p<0,01 ; *p<0,5

Les analyses que nous menons répondent a la question des « déterminants » des classes,

dans une volonté de prédire I’évolution de la fatigue. Ainsi, nos analyses confirmatoires ci-

apres considerent uniquement les variables mesurées a 1’inclusion pour expliquer les différentes

classes de fatigue.
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4.2.2. Analyses multivariées : explication des trajectoires

Hypothése opérationnelle 2 : Les patients dont les scores sont les plus élevés sur le MFI a
I’inclusion seront classés dans la trajectoire la plus haute, soit représentative d’une fatigue

sévere et stable dans le temps (1.2)

Hypothése opérationnelle 3 : Les variables transactionnelles expliquent 1’appartenance a une
classe. Ainsi, les patients dont les scores sont les plus élevés sur la dimension d’attribution
causale interne (CLCS), sur la dimension « coping centré sur 1’émotion » de la WCC et des
scores faibles au questionnaire de soutien social (QSSSC) a I’inclusion seront classés dans la
trajectoire 1.a (représentative d’une fatigue sévere et stable dans le temps), ou méme 1.b pour
laquelle la fatigue tend a s’aggraver avec le temps. En revanche, nous pensons que des scores
¢levés sur la dimension de contrdle interne (CLCS) ainsi que sur la dimension de coping centré
sur le probleme (WCC) seront retrouvés chez les patients appartenant a la classe 1.a (pas de

fatigue au cours du temps).

A travers cette analyse, nous voulons confirmer le poids des variables explicatives dans
l'appartenance aux classes, par un modéle multinomial logistique®’ estimé simultanément. Pour
cela, nous ajoutons un argument classmb a I’estimation du mod¢le. Cela nous permettra de
connaitre les effets des variables explicatives dans chaque classe par rapport a la classe de

référence (classe 3 — pas de fatigue).

L'avantage de cette analyse est la prise en compte de 1'incertitude sur 'appartenance aux
classes, qui n'est qu'une probabilité. C’est-a-dire que nous ajustons le sous-modéle
d’appartenance aux classes sur les variables explicatives a 1’inclusion qui sont sorties comme
significatives a I'exploration. Comme nous I’avons montré ci-dessus, la dépression, le controle
interne, et les stratégies de coping centrées sur I’émotion sont significativement associées a nos
classes, a I’inclusion (tableau 14, p.189). Pour nos analyses, la classe de référence est toujours

la classe 3 (pas de fatigue), ce pourquoi les effets sur cette classe ne seront pas reportés.

37 Une régression logistique étendue a plus de deux modalités

190




En considérant le modele global d’appartenance (ie. I’ensemble des classes), seule la
dépression est associée a l’appartenance aux classes (Wald test=19,98 ; p<0,001). Pour
connaitre quelles sont les classes concernées par une association significative, nous testons
’association de chacune des variables avec le modele d’appartenance a chacune des classes (cf.
tableau 15). Ainsi, nous notons que la dépression explique 1’appartenance a la classe 1 (fatigue
intense, OR=1,80 [1,32-2,47] ; p<0,001) et la classe 2 (fatigue moyenne, OR=1,58 [1,25-2,00] ;
p<0,001). En revanche, le controle ne ressort pas comme une variable explicative dans ce
modele. Concernant les stratégies de coping centrées sur 1’émotion, elles expliquent

uniquement 1’appartenance a la classe 2 (fatigue moyenne, OR=1,01 [1,01-1,23] ; p<0,05).

Tableau 15 : Effets de la dépression, du contrdle et des stratégies de coping a I’inclusion, dans
le modele d’appartenance aux classes

Béta OR [IC 95%)] Wald V%

Dépression — classe 1 0,59 1,80[1,32-2,47] 3,79 <0,001
Dépression — classe 2 0,46 1,58 [1,25-2,00] 3,80 <0,001
Dépression — classe 4 0,06 1,06 [0,75-1,51] 0,32 0,75
Contréle interne — classe 1 -0,15 0,86 [0,69-1,07] -1,40 0,16
Contréle interne — classe 2 -0,03 0,97 [0,85-1,11] -0,58 0,56
Contréle interne — classe 4 -0,03 0,97 10,81-1,16] -0,28 0,77
Coping émotion — classe 1 0,10 1,10[0,93-1,32] 1,18 0,24
Coping émotion — classe 2 0,11 1,12 1,01-1,23] 2,10 0,04
Coping émotion — classe 4 0,01 1,01 [0,86-1,18] 0,13 0,90

Suite a cette premicre analyse, les résultats montrent que la dépression a un poids
important dans le modéle d’appartenance aux classes, du fait de sa forte corrélation avec la
fatigue (7>0,60 ; p<0,001). Nous décidons de refaire 1’analyse en ne conservant que les
variables transactionnelles dans le modele (le contrdle interne et le coping centré sur I’émotion),
afin de comprendre si la dépression masque leurs associations (Bursac, Gauss, Williams, &

Hosmer, 2008; Hosmer & Lemeshow, 2000).
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En considérant le modele global d’appartenance (ie. I’ensemble des classes) sans la
dépression, les résultats indiquent que le contrdle interne (Wald test= 9,14 ; p=0,03) et les
stratégies de coping centrées sur I’émotion (Wald test=8,55 ; p=0,04) sont significativement

associés a I’appartenance aux classe.

Le tableau 16 reporte les effets de chacune des variables dans le modele d’appartenance
a chacune des classes. Ainsi, les associations ressorties dans le modele global d’appartenance
ne sont pas significatives pour toutes les trajectoires. Le contrdle interne est une stratégie
associée uniquement aux classes 1 (fatigue intense) et 2 (fatigue moyenne) mais pas a la classe
4 (fatigue en augmentation). Notons que plus les patients ont des scores €levés sur la dimension
de contrdle interne, moins la probabilité d’appartenir a la classe 1 (fatigue intense, OR=0,77
[0,65-0,92], p<0,01) et la classe 2 (fatigue moyenne, OR=0,89 [0,79-0,99], p=0,03) est
importante. Concernant la stratégie de coping centrée sur I’émotion, 1’association n’est
significative que pour la classe 2 (fatigue moyenne). Nous confirmons ainsi les résultats
retrouvés sur le modele précédent, ou des scores élevés sur cette dimension augmentent
significativement la probabilité d’appartenir a la classe 2 (fatigue moyenne, OR=1,13 [1,02-
1,24] ; p<0,01).

Tableau 16 : Effets du controle et des stratégies de coping a I’inclusion, dans le mod¢ele
d’appartenance aux classes

Béta OR [IC 95%)] Wald p
Contréle interne — classe 1 -0,26 0,77 [0,65-0,92] -2,68 <0,01
Controle interne — classe 2 -0,12 0,89 [0,79-0,99] -2,12 0,03
Contréle interne — classe 4 -0,04 0,96 [0,80-1,15] -0,50 0,61
Coping émotion — classe 1 0,10 1,10[0,93-1,32] 1,11 0,27
Coping émotion — classe 2 0,12 1,13 [1,02-1,24] 2,80 <0,01
Coping émotion — classe 4 0,04 1,04 [0,25-4-27] 0,59 0,55
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4.3.Synthese des résultats sur les hypothéses 2 et 3

Hypothése opérationnelle 2 : Les patients dont les scores sont les plus élevés sur le MFI a
I’inclusion seront classés dans la trajectoire la plus haute, soit représentative d’une fatigue

sévere et stable dans le temps (1.2)

Hypothése opérationnelle 3 : Les variables transactionnelles expliquent 1’appartenance a une
classe. Ainsi, les patients dont les scores sont les plus élevés sur la dimension d’attribution
causale interne (CLCS), sur la dimension « coping centré sur 1’émotion » de la WCC et des
scores faibles au questionnaire de soutien social (QSSSC) a I’inclusion seront classés dans la
trajectoire 1.a (représentative d’une fatigue sévere et stable dans le temps), ou méme 1.b pour
laquelle la fatigue tend a s’aggraver avec le temps. En revanche, nous pensons que des scores
¢élevés sur la dimension de contrdle interne (CLCS) ainsi que sur la dimension de coping centré
sur le probleme (WCC) seront retrouvés chez les patients appartenant a la classe 1.a (pas de

fatigue au cours du temps).

e Quels sont les déterminants psychosociaux des classes ?

Pour comprendre le poids des variables psychosociales dans la distinction des
différentes trajectoires de fatigue, nous avons comparé les scores aux différents questionnaires
des patients issus des classes 1, 2 et 4 (respectivement, « fatigue intense » - « fatigue moyenne »

et « fatigue en augmentation ») a ceux de la classe 3 (« pas de fatigue »).

A TDinclusion, les résultats indiquent des différences significatives sur le niveau de
fatigue (mesuré par le MFI). En effet, les patients issus de la classe 3 (« pas de fatigue ») avaient
des scores de fatigue significativement inférieurs a ceux des patients issus des trois autres
classes (p<0,05) sur toutes les dimensions de fatigue. Seuls les patients de la classe 4 (« fatigue
en augmentation »), sur la dimension de fatigue cognitive, ne montraient pas de différences

significatives. Ces résultats soulignent I’importance de 1’état de fatigue du patient a I’inclusion.

Les résultats montrent, a I’inclusion, des différences significatives (p<0,001) sur les
niveaux de dépression pour les patients de la classe 1 (« fatigue intense ») et de la classe 2

(« fatigue moyenne ») mais pas pour ceux issus de la classe 4 (« fatigue en augmentation »). En
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revanche, les différences observées entre ces deux classes sur les scores de dépression se
retrouvent deés 2 mois de suivi (T1) et méme a 4 mois (T2), conjointement a I’augmentation du
niveau de fatigue (Annexe K, tableau k, p.340), ce qui souligne I’association entre fatigue et

dépression.

Nous ne retrouvons pas de différences significatives entre le niveau d’anxiété a
I’inclusion et les différentes trajectoires de fatigue. Des différences significatives s’observent
des 2 mois (T1) et a quatre mois (T2) de suvi, chez les patients issus de la classe 2 uniquement
(« fatigue moyenne ») lorsqu’ils sont comparés a la classe de référence (« pas de fatigue »)
(Annexe K, tableau k, p.340 ). Pour la classe 1 (« fatigue intense ») nous perdons peut-étre trop

de sujets pour voir une association a 1’inclusion.

Concernant les variables transactionnelles, les résultats montrent que les patients issus
de la classe 3 («pas de fatigue ») rapportent significativement plus de contrdle interne a
I’inclusion (cf. tableau 14, p.189), lorsque nous les comparons aux patients issus des classes 1
et 2 (respectivement « fatigue intense » et « fatigue moyenne »). Les patients de la classe 2
(« fatigue moyenne ») utilisent davantage un coping centré sur I’émotion a I’inclusion et a 4
mois (T2) par rapport aux patients qui ne rapportent « pas de fatigue » (classe 3). Les classes 2
et 3 (« fatigue moyenne » et « pas de fatigue ») sont les classes regroupant le plus de patients
(respectivement 48,52% et 33,14%) ce qui explique que nous trouvions plus d’association entre

ces deux classes.
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5. Analyses en classes latentes sur ’EVA psychologique

Puisque nous considérons la fatigue comme multidimensionnelle, en impactant a la fois
les aspects physiques mais aussi les aspects psychologiques, nous avons testé nos hypothéses
sur I’item « je ressens de la lassitude » de notre EVA. Cet item permet d’appréhender le niveau
de fatigue dite « psychologique » du patient. La question est donc : Est-ce que cette fatigue
psychologique évolue différemment de la fatigue physique ? et quelles sont les variables

associées a son évolution ?
5.1.Hypothése 1 : Identification du nombre de trajectoires

e Sur I'item « je ressens de la lassitude »

Nous avons suivi la méme démarche que pour ’EVA physique (« je manque d’énergie »).
Pour I’identification du nombre de trajectoire, nous avons testé différents modeles jusqu’a 5
trajectoires, et nous avons estimé chaque modéle (pour G>= 2 classes) a partir de 100 départs

aléatoires afin de nous assurer une convergence vers le maximum global (fonction gridsearch).

Le tableau 17 rend compte des résultats obtenus et des différents indices d’ajustement pour

chacun des modé¢les.

pour ’EVA physique

Tableau 17 : Indices d’ajustement, entropie et pourcentages de sujet par classe en fonction des modeles testés

loglik*  BIC SABIC Entropie % de sujets dans chaque classes
Classe I Classe2 Classe3 Classe 4
Base | -1766,7 3615,4 3564,8 1 100
2 Classes | -1744,1 3601.1 3531,4 0.75 57,99 42,01
3 Classes | -1734,5 3612,7 3524 0.69 38,46 42,60 18,94
4 Classes | -1725,6 3625.7 3518,1 0.74 12,43 39,64 5,92 42,01
5 Classes | -1716,3  3637,8 3511,1 0.77 8,88 6,51 39,05 2,37

*loglik : log-likelihood (maximum de vraissemblance)
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Trouver le meilleur modele d’ajustement aux données, avec I’EVA « je ressens de la
lassitude » a été plus difficile que pour ’EVA physique. Nous avons estimé plusieurs modeles
dont les principaux résultats sont présentés dans le tableau X. Au regard des indices
d’ajustement, le modele qui obtient le plus petit SABIC est le modele a 5 classes. Nous
remarquons qu’il posséde aussi une bonne entropie (0,77). Cependant, au regard des
pourcentages de sujets dans chacune des classes, nous obtenons une classe trés petite qui
regroupe 2,37% de notre échantillon, soit seulement 4 sujets. Etant donné que 1’intérét premier
de ce travail est de comprendre 1’évolution différentielle de la fatigue a travers un ensemble de
variables psychosociales, mais aussi de pouvoir a posteriori faire des prédictions sur un profil
d’évolution, nous n’avons pas vraiment d’intérét a identifier une classe comprenant si peu de

sujet.

Au regard des autres modeles, c’est le modele a 4 classes qui connait le meilleur
ajustement (SABIC=3 518,06) ainsi que la meilleure discrimination des classes avec une
entropie proche de 1 (0,74). De plus, ce modele offre de la cohérence par rapport au modele

obtenu sur ’EVA « je manque d’énergie », ce qui facilitera la comparaison des deux items.
9

Ainsi, le pourcentage de sujets dans chaque classe est spécifi¢ dans les colonnes de

droites du tableau 16. Pour le modéle retenu, nous avons :

- 21 sujets dans la trajectoire 1 (12,43%)
- 67 sujets dans la trajectoire 2 (39,64%)
- 10 sujets dans la trajectoire 3 (5,92%)

- 71 sujets dans la trajectoire 4 (42,01%)

5.2.Représentation graphique

Pour I’item « je ressens de la lassitude »

Sur la figure 19, nous observons deux trajectoires stables (la rouge — classe 2 ; et la bleu
— classe 4). La rouge représente 39,64% des sujets dont la lassitude est « moyenne » au cours
du temps (Wald test = 2,59 ; p=0,27). La bleue caractérise 42,01% des sujets qui ne rapportent
« pas de lassitude » au fil des suivis (Wald test = 5,41 ; p=0,06).
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Scores a I’item « je ressens de la lassitude » (0/10)

12

10

La trajectoire noire (classe 1) représente une lassitude en augmentation au cours du
temps, les sujets (12,43%) rapportent peu de lassitude a I’inclusion, puis cette lassitude
augmente des deux mois de suivi (Wald test = 11,97 ; p<0,01). La trajectoire en baisse a partir
de la cinquiéme visite est un artefact de la simulation du programme et s’explique par la perte
de sujet dés 2 mois pour cette classe. Cette trajectoire est alors considérée comme une

« lassitude en augmentation ».

Enfin, la trajectoire verte (classe 3) représente 10 sujets (5,92%) dont la lassitude serait
« intense » au cours du suivi. Cette trajectoire révele également une évolution (Wald test =
16,72 ; p<0,001). En effet, la lassitude intense ne ferait que s’aggraver durant les deux premiers
mois, et 80% des sujets de cette classe sont sortis d’étude a ce moment-la. Ici encore, la

projection de la courbe (en baisse) est un artefact du programme, la lassitude ne réduit pas.

—— class 1 (12.43%)
—— class 2 (39.64%)
—— class 3 (5.92%)

—— class 4 (42.01%)

04
_—
~
o -
o -

10 12

Figure 19 : Représentation des 4 classes latentes/trajectoires de fatigue identifiées pour I’item
« je ressens de la lassitude », en fonction du temps
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Ci-apres, les différentes trajectoires seront rapportées comme :

- Laclasse 1 : Lassitude en augmentation
- Laclasse 2 : Lassitude moyenne
- Laclasse 3 : Lassitude intense

- Laclasse 4 : Pas de lassitude

5.3.Probabilités a posteriori : valeur discriminante des classes

Pour I’item « je ressens de la lassitude »

Pour rappel, ces probabilités permettent d’obtenir une classification : on affecte au sujet

la classe pour laquelle sa probabilité d’appartenance est la plus grande.

Dans notre cas, 1’entropie est de 0,74 ce qui est tout a fait satisfaisant. Une autre fagon
d’évaluer la discrimination des classes est de regarder le niveau des probabilités a posteriori

dans chaque classe (tableau 18).

Tableau 18 : Probabilité a posteriori pour chacune des classes, et seuil de probabilités

Probabilités moyenne pour chaque classe

P classe 1 P classe 2 P classe 3 P classe 4
Lassitude en augmentation 0,82 0,13 0,02 0,03
Lassitude moyenne 0,15 0,77 0,01 0,07
Lassitude intense 0,08 0,02 0,90 0
Pas de lassitude 0,02 0,07 0 0,91
Probabilité au-dessus d’un seuil (%)
>0,7 71,4 62,7 90 87,3
>(0,8 57,1 448 90 81,7
>(0,9 52,4 32,8 70 76,1

Un sujet est placé dans la trajectoire 1 avec en moyenne une probabilité de 82%, dans
la trajectoire 2 avec en moyenne une probabilité de 77%, dans la trajectoire 3 avec en moyenne

une probabilité de 90% et dans la trajectoire 4 avec en moyenne une probabilité de 91% (tableau

18).
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5.4.Synthese des résultats sur 1’évolution de la fatigue psychologique

A travers cette premiere hypothése, nous avons voulu comprendre si la fatigue

psychologique évoluait de la méme fagon que la fatigue physique.

e Combien de trajectoires de fatigue psychologique ?

Nous retrouvons également quatre trajectoires distinctes de fatigue psychologique
(figure 19, p.197), mais qui n’ont pas le méme profil que celles identifiées pour la fatigue

physique.

Nous retrouvons toujours une classe asymptomatique, pour ’item « je ressens de la
lassitude », cette trajectoire est représentée en bleu (classe 4). Les patients issus de cette classe
ne rapportent pas de lassitude a I’inclusion, et ce tout le long du suivi. Nous retrouvons
également une classe comprenant les patients dont le niveau de fatigue (psychologique) est
moyen et stable au cours du temps, c’est la trajectoire rouge « lassitude moyenne ». Les deux
autres trajectoires ont un profil plus atypique, elles incluent peu de patient et surtout connaissent
une attrition importante. En effet, pour chacune d’elle, nous perdons plus de 70% des sujets la
composant deés deux mois de suivi (T1). Ainsi, si ces deux courbes semblent redescendre, ceci
n’est qu’un artefact de la simulation des données. La courbe noire (classe 1) et la courbe verte
(classe 3) représentent toutes deux une fatigue en augmentation, cependant le niveau de fatigue
a ’inclusion les distingue. Ainsi, la trajectoire noire (classe 1) représente les patients pour
lesquels la lassitude est « en augmentation », passant d’un niveau faible a intense entre 0 et 2
mois de suivi. La trajectoire verte (classe 3) représente les patients qui rapportent une lassitude
assez forte des I’inclusion et qui ne connait pas d’amélioration au cours du temps, c’est-a-dire

les patients qui souffrent d’une « lassitude intense ».

Ainsi, la fatigue psychologique ne semble pas suivre exactement les mémes profils
d’évolution que la fatigue physique. Méme si nous retrouvons une courbe « sans lassitude »
ainsi qu’une courbe de « lassitude moyenne », et aussi une trajectoire « en augmentation » ainsi
qu’une trajectoire « intense », les deux dernieres se distinguent de celles trouvées sur la fatigue
physique. En effet, leur niveau a I’inclusion est plus élevé et leur évolution plus marquée (ici la
trajectoire de lassitude intense n’est pas stable). Sur la lassitude, les patients issus de la
trajectoire 1 « lassitude en augmentation » ne partent pas d’un niveau 0 mais déja d’une
lassitude modérée, ce qui nous donne deux courbes qui représentent une évolution de la

lassitude (classe 1 et 3).
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De facon générale, il semblerait que les patients rapportent plus de lassitude que de
fatigue physique. Ceci rejoint I’observation des trajectoires individuelles obtenues sur la figure
15, page 172, ou nous remarquions davantage d’observation a 10/10 pour ’EVA « je ressens
de la lassitude ». La question que nous pouvons nous poser ici est : est-ce que les patients issus
des quatre trajectoires de fatigue physique, sont classés de la méme facon sur la fatigue

psychologique ? C’est-a-dire, est-ce que les deux classifications se recoupent ?

6. Croisement des trajectoires de fatigue physique et de fatigue psychologique

Nous venons de présenter les différentes classes de sujets obtenues pour I’une et 1’autre
EVA (physique et psychologique). Nous avons vu que, quelle que soit la variable d’intérét,
fatigue physique ou lassitude, nous avons toujours une classe pour laquelle les sujets rapportent
une fatigue/lassitude intense. Cette classe est discriminante et cliniquement intéressante. Elle
se compose dans les deux cas d’une minorité de patient, n=11 pour ’EVA physique, et n=10

pour ’EVA psychologique.

Afin de comparer ces deux classifications et de déterminer si les sujets classés dans la
classe 1 (fatigue intense) pour I’EVA physique sont les mémes que ceux classés dans la classe
3 (lassitude intense) pour I’EVA psychologique, nous avons croisé les deux classifications
(possible grace a la fonction du package lemm). Le tableau 18 ci-dessous indique les

résultats pour ce croisement.

Parmi les onze sujets qui rapportent une fatigue intense, 8 rapportent également une
lassitude intense. Parmi les 82 sujets qui rapportent une fatigue moyenne, 50 rapportent une
lassitude moyenne. Parmi les 56 sujets qui ne rapportent pas de fatigue, 45 ne rapportent pas
non plus de lassitude. Sur les 20 sujets dont la fatigue est considérée en augmentation au cours
du temps (classe 4), 14 ne rapportent aucune lassitude (soit 70%). Enfin, parmi ceux qui
rapportent une lassitude intense, 80% rapportaient une fatigue physique intense aussi et 20%

une fatigue moyenne.

200



Tableau 19 : Effectifs (n) pour chacune des classes et croisement entre les deux EVA physique et
psychologique (« je manque d’énergie » , « je ressens de la lassitude »)

« lassitude en « lassitude « lassitude « pas de
Classes augmentation » moyenne » intense » lassitude »
« fatigue intense » 2 1 8 -
« fatigue moyenne » 18 50 2 12
« pas de fatigue » 1 10 - 45
« fatigue en augmentation » - 6 - 14

Le tableau 18 indique une certaine cohérence entre les deux EVA, nous voyons que les
sujets rapportant une fatigue physique intense ne se retrouvent pas dans la classe des sujets ne
rapportant pas de lassitude, et inversement. Cependant, nous remarquons que les classements
pour les deux EVA ne se recouvrent pas totalement. Sur 67 patients qui ont une lassitude
moyenne, 10 ne se plaignent pas de fatigue physique ; sur les 56 qui n’ont pas de fatigue
physique, 10 ont une lassitude moyenne. Ceci souligne que nous mesurons deux dimensions
liées mais bien différentes, soulignant la multi dimensionnalité du concept de fatigue. Sachant
que la lassitude montre des évolutions différentes et que les classifications ne se recoupent pas
parfaitement, nous sommes en mesures de nous demander si les mémes variables

psychosociales expliquent I’évolution d’une lassitude ?
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7. Identification des variables explicatives sur ’EVA psychologique
7.1.Description des trajectoires

e Sur I’item « je ressens de la lassitude » : Les antécédents sociodémographiques et

médicaux a I’inclusion

Le tableau 19 présente les particularités sociodémographiques et cliniques des patients
issus de chacune des classes, obtenues pour I’EVA psychologique « je ressens de la lassitude ».
Les patients de la classe 1 ont une moyenne d’age (68,90 ans) significativement supérieure a la
moyenne d’age des patients de la classe 2 (63,10 ans ; t=2,09 ; p<0,05).

Pour les variables catégorielles nous avons réalisé des chi-deux. La répartition
concernant le sexe des sujets est la méme que sur 1’échantillon global, a savoir une majorité
d’homme dans chacune des classes. De plus, le statut « en couple » n’est pas significativement
différent d’une classe a I’autre (p>0,05).

Concernant les variables médicales, a I’instar de la fatigue physique, nous ne retrouvons
pas de différences significatives interclasses. Nous remarquons que les patients classés dans la
classe 1 (« lassitude en augmentation ») et dans la classe 3 (« lassitude intense ») présente des
métastases localisées « autres », indiquant une progression au-dela du foie ou des poumons,
mais ce n’est pas significatif (p>0,05). Plus de 80% des patients issus des classes 1, 2 et 3
avaient déja recu une chirurgie antérieure a 1’étude, contre seulement 56,3% des patients de la
classe « pas de lassitude ». Ces différences observées sur le nombre de chirurgie antérieures a
I’étude sont significatives (p<0,0001) entre la classe 1 (lassitude en augmentation) et les classes
2 (lassitude moyenne) et 4 (pas de lassitude) ; entre la classe 2 (lassitude moyenne) et la classe
3 (lassitude intense) ; ainsi qu’entre la classe 3 (lassitude intense) et la classe 4 (pas de
lassitude). De plus, ces derniers suivaient majoritairement une premicre ligne de traitement
(49,3%) alors que les patients issus des trois autres classes étaient principalement en deuxi¢éme
ou troisieme ligne, avec notamment 50% des patients issus de la classe « lassitude intense » qui
étaient en 3™ ligne.

Hormis les chirurgies antérieures, les données sociodémographiques et médicales ne
sont pas significativement différentes entre nos classes. En revanche, le déces reste encore une
donnée clinique intéressante, puisque nous observons 62% des sujets de la classe 1 « lassitude
en augmentation » et 80% des sujets de la classe 3 « lassitude intense », décédés en cours de

suivi, alors qu’aucun déces n’est recensé dans les deux autres classes.
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Tableau 20 : Caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients pour chacune des trajectoires

sur ’EVA psychologique (a I’inclusion)

Trajectoires de lassitude

“lassitude en “lassitude “lassitude “pas de
augmentation” moyenne” intense” lassitude”
(n=21)
(n=67) (n=10) (n=71)
Caractéristiques démographiques
- Age (moyenne, ET, années) 68,90 (11,24) 63,10 (10,68) 64 (10,29) 64,25 (9,91)
- Sexe (Masculin, n, %) 12 (57,1%) 35 (52,2%) 7 (70%) 45 (63,4%)
- Niveau d’éducation
<Bac 12 (57,1%) 34 (50,7%) 5 (50%) 36 (50,7%)
Bac 1 (4,8%) 8 (11,9%) 2 (20%) 14 (19,7%)
>Bac 8 (38,1%) 25 (37,4%) 3 (30%) 21 (29,6%)
- Statut de la relation
en couple (n, %) 16 (76,2%) 51 (76,1%) 9 (90%) 52 (73,2%)
Caractéristiques cliniques (n, %)
- Localisation cancer
Colon 13 (62%) 33 (49,2%) 6 (60%) 39 (54,9%)
Rectum 4 (19%) 21 (31,3%) 2 (20%) 28 (39,4%)
Non défini 4 (19%) 13 (19,5%) 2(20%) 4 (5,7%)
- Stade
Inconnu 3 (14,3%) 5(7,5%) - 10 (14,1%)
1 0 4 (5,9%) 0 4 (5,7%)
11 3 (14,3%) 12 (17,9%) 2 (20%) 9 (12,6%)
i 11 (52,4%) 33 (49,2%) 6 (60%) 38 (53,5%)
1w 4 (19%) 13 (19,5%) 2 (20%) 10 (14,1%)
- Année depuis le diagnostic
< 2ans 17 (81%) 53 (79,1%) 8 (80%) 54 (76%)
>2ans & <5 ans 4 (19%) 9 (13,4%) 1 (10%) 12 (16,9%)
> 5 ans 0 5(7,5%) 1 (10%) 5(7,1%)
- Localisation métastases
Foie 6 (28,6%) 34 (50,7%) 1 (10%) 26 (36,6%)
Poumons 2 (9,5%) 5(7,5%) 0 12 (16,9%)
Foie et poumons 1 (4,8%) 9 (13,4%) 3 (30%) 16 (22,5%)
Autres 12 (57,1%) 19 (28,4%) 6 (60%) 17 (23,9%)
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Tableau 20 : Caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients pour chacune des trajectoires

sur ’EVA psychologique (a I’inclusion)

Trajectoires de lassitude

“lassitude en “lassitude “lassitude “pas de
augmentation” moyenne” intense” lassitude”
(n=21)
(n=67) (n=10) (n=71)
- Traitements antérieurs
Chimiothérapie
0 2 (9,5%) 21 (31,3%) 2 (20%) 26 (36,6%)
-1 a 12 cures 8 (38,1%) 17 (25,4%) 4 (40%) 25 (35,2%)
-12 a 36 cures 8 (38,1%) 20 (29,8%) 3 (30%) 12 (16,9%)
->40 cures 3 (14,3%) 9 (13,4%) 1 (10%) 8 (11,3%)
Chirurgie 18 (85,7%) 56 (83,6%) 8 (80%) 40 (56,3%)
Radiothérapie 5(23,8%) 14 (20,9%) 5 (50%) 14 (19,7%)
- Ligne de chimio
- Non définie 1 (4,8%) 0 0 2 (2,8%)
- lere 5(23,8%) 26 (38,8%) 5 (50%) 35 (49,3%)
_ peme 7 (33,3%) 16 (23,9%) 0 13 (18,3%)
- 3éme ou plus 8 (38,1%) 25 (37,3%) 5 (50%) 21 (29,6%)
- Tabac
Non 10 (47,6%) 24 (35,8%) 5 (50%) 31 (43,7%)
Ancien fumeur 7 (33,4%) 31 (46,3%) 5 (50%) 31 (43,7%)
Fumeur 4 (19%) 12 (17,9%) 0 9 (12,6%)
- Déces
Durant le suivi 13 (62%) 0 8 (80%) 0
Total post-suivi 15 (71,4%) 13 (19,5%) 8 (80%) 8 (11,3%)
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Scores a I’item « je ressens de la lassitude »

° Lien entre 1’évolution de la fatigue et la survie des patients

La figure 20 rend compte des données de survie associées a chacune des trajectoires
identifiées, pour ’EVA psychologique (« je ressens de la lassitude »).
Nous remarquons dans la figure 20 que la trajectoire de lassitude intense (en vert) et celle de
lassitude en augmentation (en noir) sont associées a une mauvaise survie, puisque les deux
courbes correspondantes (2 droite) sont celles pour lesquelles la probabilité de survie chute
entre deux et quatre mois de suivi. Si nous nous référons au tableau 19 (ci-dessus), nous
remarquons que pour ces deux classes, le taux de déces durant le suivi est supérieur a 60% pour
la classe 1 (noire) et que 80% des sujets de la classe 3 (verte) sortis d’étude entre 0 et 2 mois

sont en réalité des patients décédés en cours de suivi.

Ces résultats suggerent une augmentation de lassitude proportionnelle a I’approche du déces.

B2
E |

Figure 20 : Courbes de survie (a droite, avec la probabilité d’événement en ordonnée)
associées a chacune des trajectoires identifiées pour I’item « je ressens de la
lassitude »
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e Evolution des déterminants psychosociaux a I’inclusion, T1 (2mois), T2 (4 mois) et T3

(6 mois)

L’ensemble des résultats sur T1, T2 et T3, qui concernent 1’évolution des variables au

cours du temps sont présentés en annexe L (tableau 1, p.345).

Pour la classe 3 (lassitude intense), qui regroupe le moins de sujets (n=10) I’évolution
des variables au cours du temps n’a pas pu étre testé, car a ’instar de la trajectoire de fatigue

intense, nous n’avons que deux patients restés dans 1I’étude a deux mois de suivi.

Dans chacune des classes 1, 2 et 4 (respectivement lassitude en augmentation, moyenne,
ou pas de lassitude), le poids des patients réduit significativement entre le début du traitement
et deux mois de suivi (p<0,001), et méme jusqu’a quatre mois de suivi (p<0,01) lorsque la
comparaison ¢tait possible. La perte de poids ne semble donc pas associée a I’intensité ou

I’évolution de la fatigue puisque ce pattern est observé a toutes des classes.

Nous observons une augmentation significative des scores de dépression, entre
I’inclusion et deux mois de suivi, uniquement chez les patients issus de la classe 1 (lassitude en

augmentation), passant d’un score médian de 4 a 5,5 (W=2 ; p<0,01).

Concernant I’anxiété, seule une réduction des scores est observée entre 1’inclusion et
deux mois de suivi, chez les patients issus de la classe 4 (pas de lassitude, Mro=6 ; M11=4 ;
W=1 138 ; p<0,001). Dans les autres classes nous ne constatons pas d’évolution significative,
bien que dans la classe 3 (lassitude intense) nous observons une augmentation du score médian
d’anxiété entre 1’inclusion et deux mois (mais cette différence n’a pu étre testé car nous perdons

trop de sujets).

Enfin, nous observons une évolution des stratégies de coping, mais uniquement dans la
classe 2 (fatigue moyenne), ou les patients issus de cette classe rapportent significativement
moins de stratégies centrées sur le probleme entre I’inclusion et deux mois de suivi (Mro=21,5 ;

Mri=19 ; W=591,5 ; p<0,05).
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7.2.Hypotheése 2 et 3 : Quels sont les déterminants psychosociaux des

trajectoires de fatigue psychologique ?
7.2.1. Analyses univariées: comparaison des trajectoires

Pour rappel, les résultats qui suivent seront considérés comme des analyses

exploratoires puisque nous croisons nos variables et nos différentes classes, sans tenir compte

de la probabilité d’appartenance des sujets a leur classe de référence. Néanmoins, cette étape

de I’analyse nous permettra de sélectionner les variables qui semblent étre explicatives de nos

classes.

e Sur I’item « je ressens de la lassitude » : Comparaison des classes a 1’inclusion, T1

(2 mois), T2 (4 mois) et T3 (6 mois)

Les comparaisons a 1’inclusion sont présentées dans le tableau 21. Sur les autres temps,

les résultats seront visibles en Annexe N (tableau n, p.355). Les principaux résultats sont les

suivants :

1)

2)

3)

En comparaison a la classe de référence (pas de lassitude), nous remarquons que les
trois autres classes ont des scores de fatigue (mesurés par le MFI-10) plus important dés
I’inclusion (p<0,001).

Les patients issus de la classe 1 (lassitude en augmentation), 2 (lassitude moyenne), et
3 (lassitude intense) rapportent des scores médians significativement plus élevés de
dépression (respectivement M=4, M=4 et M=9) que les patients qui ne rapportent pas
de lassitude (classe 4, M=2). Ces différences sont significatives deés 1’inclusion
(p<0,001), se maintiennent & deux mois*® de suivi pour la classe 1 (lassitude en
augmentation) et 2 (lassitude moyenne) et perdurent jusqu’a 4 mois de suivi uniquement
pour la classe 2 (p<0,001).

Concernant les scores d’anxiété, nous retrouvons des différences significatives lorsque
nous comparons les patients issus de la classe 2 (lassitude moyenne) et ceux de la classe
4 (pas de lassitude). Ces différences soulignent des scores d’anxiété plus élevés
d’anxiété chez les patients qui appartiennent a la classe 2, dés I’inclusion (Mclasse2=8 ;
Melasse4=6 ; W=2 987,5; p<0,001), mais aussi a 2 mois de suivi (Mclasse2=7,5 ;
Melasses=4 ; W=2 563 ; p<0,001) et 4 mois de suivi (Mclasse2=7 ; Mclassea=4 ; W=1 108 ;
p<0,01).

38 Les différences observées a 2, 4 et 6 mois sont reportées en annexe dans le tableau n, p.355
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4)

5)

6)

Sur la dimension de contréle interne, nous retrouvons des scores médians plus élevés
chez les patients issus de la classe de référence (Mciasse4=20) que chez les patients dont
la lassitude augmente (Mclasse1=17,5), mais cette différence n’est que tendancielle a
I’inclusion (W=506,5 ; p=0,06).

Les résultats montrent également des différences significatives relatives aux stratégies
de coping centrées sur I’émotion, mais uniquement a 2 mois de suivi entre les sujets
issus de la classe 1 (lassitude en augmentation, M=14) et ceux de la classe de référence
(Mclasse4=11 a 2 mois). Ces différences suivent le méme pattern lorsque nous comparons
les sujets de la classe 2 (lassitude moyenne), a ceux de la classe 4 (pas de lassitude),
avec des scores médians significativement plus élevés dans la classe 2, a 2 mois
(Mclasse2=13 ; Melassesa=11; W=19985; p<0,05) et jusqu’a 4 mois Meclasse2=13 ;
Mclassea=10 ; W=799 ; p<0,01).

Enfin, les patients issus de la classe de référence (pas de lassitude), rapportent
significativement moins de soutien négatif a I’inclusion (M=6) que les patients dont la
lassitude est moyenne (Mclasse2=7 ; W=2 719 ; p<0,05). Ce sont les uniques résultats

significatifs obtenus sur le questionnaire de soutien social.
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Tableau 21 : Comparaison des classes 1, 2 et 3 a la classe de référence (pas de lassitude), sur
les variables psychosociales a I’inclusion

Classe 4 Classe 1 Classe 2 Classe 3
“pas de lassitude”  “augmentation” “moyenne” “Intense”
Variables Meédianes (diff. interquartiles)
MFI-10
physique 9 (6) 10,5 (4,5) * 12 (4) *** 16 (6) ***
émotionnelle 7 (6,75) 9,5(5,5) 10,5 (4,75) *** 14 (4) ***
cognitive 4 (4) 4 (3,25) 5(@2) ** 7 (2) ***
HADS
dépression 2(3) 4 (3,25) *** 4 (4) *** 9 (4) ***
anxiété 6 (4) 5,5(4,5) 8 (4) ** 6 (7)
CLCS
controle interne 20 (5) 17,5 (8,75) 19 (5) 19 (5,75)
attribution c. interne 8 (5,75) 8 (3) 8 (5,50) 9 (1,75)
contréle religieux 3(3,75) 3(2,25) 3 (3) 3(0,75)
WwcCc-21
centré surprobléme 21 (8) 20 (7) 21,5 (8) 16 (3,75)
centré sur émotion 11(7) 11(7) 1350775  10,5(5.75)
recherche de soutien 15 (7) 16 (5.75) 15 (7) 11,5 (4)
osscC
soutien émotionnel
37 (13,75) 35,5 (13) 34 (12) 32 (3)
soutien matériel
17 (8) 20 (6,25) 17 (6) 17 (10)
soutien informatif
8(2) 8(2) 8(2) 6 (1)
soutien négatif
6(4) 4,5 (3) 705)* 5(6)

Légende : ***p<0,001 ; **p<0,01 ; p<0,05

En résumé, les variables psychosociales pour lesquelles nous observons des différences
significatives, a I’inclusion, entre nos classes 1, 2 et 3 (lassitude en augmentation, moyenne et
intense) et notre classe de référence (pas de lassitude) sont la dépression, 1’anxiété, le soutien
négatif et le contrdle interne. Les différences sur les stratégies de coping centrées sur I’émotion
n’apparaissaient qu’a deux mois de suivi. Ces variables ne seront donc pas inclues dans le
modele confirmatoire d’appartenance aux trajectoires, mais ces résultats seront intéressants a

prendre en compte lors de la discussion des résultats.
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7.2.2. Analyse confirmatoire :

explication des trajectoires

Nous avons suivi la méme procédure que sur I’EVA physique, en intégrant les variables

explicatives significatives a 1’exploration. Nous décidons de ne pas intégrer au modele la

dépression étant donné les résultats obtenus sur ’EVA physique et I'importante corrélation

entre fatigue et dépression (Bursac et al., 2008; Hosmer & Lemeshow, 2000). Si la dépression

¢tait fortement associée a I’item « je manque d’énergie » nous pensons qu’elle sera fortement

associée a I’item « je ressens de la lassitude » qui renvoie davantage 1’idée d’un état dépressif.

De plus, lors de I’élaboration de I’échelle, I’item « je ressens de la lassitude » était fortement

corrélé a la dépression (Baussard et al., 2017). Les variables incluses dans le modele

d’appartenance aux classes sont alors I’anxiété, le contrdle interne et le soutien social négatif.

Pour ces analyses, la classe de référence était la classe 4 (pas de lassitude).

Ainsi, comme le révele le tableau 22, seule 1’anxiété explique 1’appartenance a la classe

2 uniquement (lassitude moyenne) (OR=1,20 [1,04-1,37] ; Wald test= 2,47 ; p=0,01).

Tableau 22 : Effets de la dépression, de I’anxiété, du contrdle et du soutien social négatif a
I’inclusion, dans le modele d’appartenance aux classes

Béta OR [IC 95%] Wald p

Anxiété — classe 1 0,05 1,05 [0,88-1,25] 0,57 0,57

Anxiété -classe 2 0,18 1,20 [1,04-1,37] 2,47 0,01

Anxiété — classe 3 0,06 1,06 [0,79-1,42] 0,44 0,66
Contréle interne - classe 1 -0,13 0,88 [0,76-1,01] -1,91 0,05
Contréle interne — classe 2 -0,10 0,90 [0,79-1,04] -1,45 0,15
Contréle interne — classe 3 -0,19 0,83 [0,67-1,03] -1,80 0,07
Soutien négatif — classe 1 -0,16 0,85 [0,69-1,06] -1,43 0,15
Soutien négatif — classe 2 0,09 1,09 [0,95-1,25] 1,30 0,19
Soutien négatif - classe 3 0,11 1,12 [0,85-1,47] 0,75 0,45
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Lorsque nous intégrons au modele uniquement 1’anxiété et le controle interne (tableau

22), nous observons que 1’anxiété explique toujours I’appartenance a la classe 2 (lassitude

moyenne). De plus, ce modele permet de faire ressortir 1’effet du contrdle interne dans le modele

d’appartenance aux classes, puisque celui-ci explique I’appartenance a la classe 3 (lassitude

intense, OR=0,80 [0,66-0,98] ; p=0,02). Ce résultat indique que les patients qui présentent un

mauvais controle interne sur 1’évolution de la maladie, ont une plus forte probabilité

d’appartenir a la trajectoire de lassitude intense.

Tableau 23 : Effets du contrdle et du soutien social négatif a I’inclusion, dans le modéele

d’appartenance aux classes

Coefficient OR [IC 95%] Wald p

Anxiété — classe 1 -0,005 0,99 [0,82-1,21] -0,05 0,96

Anxiété -classe 2 0,20 1,22 [1,06-1,40] 2,79 0,005

Anxiété — classe 3 0,17 1,18 [0,92-1,53] 1,31 0,19
Contréle interne - classe 1 -0,12 0,89 [0,77-1,02] -1,71 0,09
Contréle interne — classe 2 -0,11 0,90 [0,80-1,01] -1,71 0,09
Contréle interne — classe 3 -0,22 0,80 [0,66-0,98] -2,25 0,02
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7.3.Synthése des résultats sur les variables explicatives d’une fatigue

psychologique

e Quels sont les déterminants psychosociaux des trajectoires de lassitude ?

Nous avons retrouvé, a I’inclusion, des différences significatives sur le niveau de fatigue
(mesuré par le MFI). Lorsque nous comparons les patients « non las » aux patients issus des
classes de « lassitude moyenne » ou « lassitude intense », nous remarquons que les scores sur
toutes les dimensions du MFI, a I’inclusion, sont significativement différents. En effets, ces
patients-1a rapportent plus de fatigue physique, émotionnelle et cognitive que ceux de la classe
« pas de lassitude ». Concernant la classe 1 « lassitude en augmentation », nous observons
uniquement une différence significative sur la dimension de fatigue physique a I’inclusion, ce
qui s’explique certainement par le fait qu’ils sont peu las a I’inclusion (du fait que la lassitude
augmente au cours du temps) et ainsi moins différents des patients issus de la trajectoire « pas
de lassitude »). Ceci est soutenu par les résultats obtenus a T1, car dés deux mois de suivi et ce
sur toutes les dimensions de fatigue du MFI, nous retrouvons des différences significatives entre

ces deux classes.

A TP’inclusion, nous retrouvons des différences significatives sur les niveaux de
dépression pour les patients issus des classes 1, 2 et 3 en comparaison aux patients qui ne
rapportent « pas de lassitude » (classe 4). En revanche, nous retrouvons contrairement a ce que
nous observions pour la fatigue physique, des associations significatives avec le niveau
d’anxiété. En effet, les niveaux d’anxiété sont significativement différents, a tous les temps,
entre les patients issus de la classe 2 (lassitude moyenne) et ceux de la classe de référence (pas
de lassitude). Nous avons plus de sujets a I’intérieur de ces deux classes et sur plusieurs temps

de 1’étude.

Ceci suggere que le faible nombre de patients dans les deux autres classes, couplé au
fait que nous en perdons plus de 70% des deux mois de suivi, viendrait masquer les associations
significatives sur nos variables anxiété et dépression. Le poids de 1’anxiété comme variable
explicative dans I’appartenance aux classes a été¢ confirmé et montre que les patients qui
rapportent des scores élevés d’anxiété ont une forte probabilité d’appartenir a la classe de

lassitude moyenne (OR=1,22 [1,06-1,40] ; p=0,005).
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Le soutien social négatif ne ressort pas comme une variable explicative de
I’appartenance aux classes, en revanche le controle interne révele une association significative.
De faibles scores sur cette dimension du contrdle semblent augmenter la probabilité
d’appartenir aux classes 1 et 2 (lassitude en augmentation et lassitude moyenne), et explique de
manicre significative 1’appartenance a la classe 3 (lassitude intense). Ceci souligne qu’un
patient présentant peu de contrdle interne a I’inclusion a une forte probabilité de rapporter une

lassitude intense au cours du suivi (OR=0,80 [0,66-0,98] ; p=0,02).

Pour conclure cette troisieme partie de résultats, nous avons vu que quatre profils
distincts ou sous-groupes de patients, permettent d’appréhender 1’évolution différentielle de la
fatigue physique et psychologique. Nos résultats ont également permis d’apporter de la
connaissance sur les variables d’ajustement qui expliquent qu’un patient verra sa fatigue
s’aggraver ou se maintenir. Nous sommes allés plus loin en distinguant une fatigue physique
d’un état de lassitude, tout en montrant que ces deux états, bien que fortement liés peuvent
évoluer de facon différente et s’expliquer par des états émotionnels distincts. La derniére partie

de ce travail discutera I’ensemble de ces points et conclura se travail de these.
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Partie IV — Discussion

« Ne pensez pas que la connaissance que vous
possédez aujourd'hui soit immuable, absolue vérité.
Evitez d'avoir 'esprit étroit et de vous attacher a vos
points de vue actuels.

Apprenez et pratiquez le non-attachement aux points
de vue afin d'étre ouvert et réceptif au point de vue
des autres.

La vérité est dans la vie et pas seulement dans les
concepts. Soyez prét a apprendre tout au long de
votre vie et a observer la réalité par vous-mémes
partout dans le monde et a tout moment. »

Thich Nhat Hanh
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Chapitre 1 : La fatigue associ¢e au cancer

Ce travail de recherche avait pour ambition de comprendre le symptome de fatigue
associé au cancer et a ses traitements. La fatigue, trop souvent banalisée ou mise sur le compte
de la maladie et ses traitements, constitue une large problématique dans le parcours du patient.
Elle peut notamment évoluer, se stabiliser, s’intensifier a nouveau, voire méme se maintenir au-
dela des traitements. Cette étude avait deux objectifs fondamentaux :

- Identifier plusieurs profils distincts d’évolution de la fatigue, chez des patients suivis en
chimiothérapie pour un cancer, et
- Etablir un lien entre I’intensité de la fatigue, son évolution et certains déterminants

psychosociaux.

A travers cette discussion, nous reviendrons sur les principaux résultats qui constituent
une réponse a notre problématique et nous ferons le paralléle avec la littérature existante. Enfin,
nous orienterons nos principaux résultats vers des pistes d’actions en recherche

interventionnelles.
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1. Identifications des trajectoires de fatigue

Ce travail de these a permis d’identifier quatre trajectoires de fatigue physique, ce qui
confirme partiellement notre premicre hypotheése. L’analyse des résultats a mis en exergue

quatre trajectoires distinctes de fatigue physique :

- La premicere trajectoire se distingue par un score de fatigue a I’inclusion élevé (6-8/10)
et qui persiste au cours du suivi. Cette trajectoire de « fatigue intense » regroupe 6,51%
de notre échantillon, soit 11 sujets. Ces derniers ont une forte probabilité d’appartenir a
cette classe (p.180).

- La deuxieme trajectoire regroupe les patients dont la fatigue est moyenne de I’inclusion
a la fin du suivi (en moyenne des scores de 4/10). Cette trajectoire de « fatigue
moyenne » regroupe 48,52% (soit 82) de nos patients et constitue la trajectoire la plus
dense. Les patients sont classés dans cette trajectoire avec une probabilité moyenne de
86%.

- La troisieéme trajectoire est caractérisée par les patients qui ne rapportent pas (ou peu)
de fatigue durant le suivi (avec des scores inférieurs a 2/10). Elle regroupe 33,14% de
notre échantillon (soit 56 patients), et chacun a une probabilité moyenne d’appartenir a
cette classe de 89%.

- Enfin, la derniére trajectoire représente les patients pour lesquels la fatigue est faible a
I’inclusion (scores inférieurs a 2/10) et s’aggrave a mesure que les suivis avancent. Cette
trajectoire de « fatigue en augmentation » comprend 11,83% de notre échantillon (soit
20 patients). Ces derniers ont une probabilité moyenne d’appartenir a cette classe égale

a 76%.

Lors de la partie théorique, nous avions montré qu’il était difficile de dégager un
consensus sur le nombre de trajectoire de fatigue a identifier. A I’instar de Thong et al., (2017),
nous avions émis I’hypotheése que trois trajectoires seraient mises en exergue : la premiere
caractérisée par une fatigue initiale élevée, et stable au cours du temps; la deuxiéme
caractérisée par une fatigue initiale faible 8 modérée, avec une évolution au cours du temps ; et
la troisieme qui serait caractérisée par une fatigue initiale faible, et stable au cours du temps. Si
nous ne validons pas notre hypothése, nous constatons en revanche que les trois trajectoires

posées en hypotheses a priori font parties des quatre trajectoires que nous avons retrouvées.
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Nous retrouvons effectivement une trajectoire caractéristique des patients qui ne sont
pas fatigués a I’inclusion et ce tout le long du traitement. Nous repérons aussi une trajectoire
opposée, qui incluent des patients dont la fatigue est importante dés 1’inclusion et ne s’améliore
pas au cours du suivi. Puis, nous avons repéré comme nous le supposions, un profil regroupant
des patients dont la fatigue est faible a ’initiation du traitement, mais qui s’intensifie au cours
du temps. La trajectoire pour laquelle nous n’avions émis aucune hypothese regroupe les
patients dont la fatigue est moyenne des I’inclusion et jusqu’a la fin du suivi. Nous allons donc

faire un paralléle avec la littérature pour tenter d’expliquer ces résultats.

Parmi les seize études que nous avons recensées dans notre revue de la littérature
(tableau 3, p.92), étudiant 1’évolution de la fatigue par le biais d’analyse en classe latente, la
majorité des études identifiait trois trajectoires de fatigue. Dans 1’étude de Kober et al., (2016),
les résultats révelent une trajectoire de fatigue basse regroupant 31,8% des patients suivis en
chimiothérapie, et une trajectoire de fatigue intense qui en inclue 10,8%. Ces données sont
conformes a celles que nous observons dans notre étude, avec respectivement pour la fatigue
faible et la fatigue intense, 33,14% et 11,53% patients de notre échantillon. Concernant la
quatrieéme trajectoire pour laquelle nous n’avions pas fait d’hypothese, la trajectoire de fatigue
modérée, nous la retrouvons seulement dans deux études (Aouizerat et al., (2015); Druhva et

al., 2013).

Seuls Miiller et al. (2017) ont identifiés, comme dans notre étude, quatre trajectoires de
fatigue. Dans leur étude, ils ont recruté 183 patients qui avaient récemment regu leur diagnostic
de cancer colorectal (environ 18 mois) et une chirurgie de premicre intention. Parmi eux, plus
de la moitié¢ (54,6%) recevaient des traitements additionnels au moment de 1’étude (soit
chimiothérapie, soit radiothérapie). Premieérement, les auteurs retrouvent une trajectoire de
fatigue modérée qui regroupe la majorité de leur échantillon (56%), ce qui corrobore nos
résultats et soutient notre trajectoire de « fatigue moyenne » (pour laquelle nous n’avions pas
fait d’hypothese) regroupant 48,52% des patients de notre étude. Ils identifient également une
trajectoire de fatigue sévere et stable regroupant 25% de leur échantillon, tandis que, dans notre
étude, cette trajectoire ne regroupait que 6,51% de 1’échantillon. Ils identifient également un
profil de patients qui ne rapportent aucune fatigue au cours du temps, mais qui regroupe cette
fois moins de patient que celle que nous avons identifiée (13,8% de leur échantillon contre
33,14% des patients de notre étude). Enfin, a I’exacte opposée de nos résultats, ou nous
identifions une trajectoire de fatigue « en augmentation », ces auteurs révelent une trajectoire

de « regain d’énergie rapide » qui regroupe 4,7% de leur échantillon.
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Nous pouvons expliquer ces différences de résultats dans la nature du protocole de
Miiller et al. (2017). En effet, dans leur étude, tous les patients ont regu une chirurgie récente et
ceci vient sans doute expliquer qu’ils ont plus de patient dans la classe de fatigue intense. La
chirurgie est I’un des facteurs aggravant les symptomes de fatigue, du fait de 1’opération en
elle-méme et de ’anxiété qu’elle peut générer (Badtcher et al., 2015; Bower, 2014; Doong et
al., 2015). De plus, le fait que tous les patients aient re¢u une chirurgie, vient sans doute
expliquer le profil de « regain d’énergie rapide ». En effet, les patients interrogés a 1’inclusion
rapportent sans doute des niveaux de fatigue en lien avec cette chirurgie et le regain d’énergie
s’explique par la période de convalescence, d’autant plus si le patient ne regoit pas de traitement

additionnel (soit 45,4% dans cette étude).

Si la littérature nous permet d’expliquer la trajectoire de « fatigue moyenne » au cours
du temps, nous comprenons moins qu’aucune ¢tude n’ait identifié la trajectoire de « fatigue en
augmentation ». Cette trajectoire posé€e en hypotheése puis révélée dans nos résultats, s’appuie
sur I’idée que I’avancée de la maladie et le nombre de traitement recu sont des facteurs pouvant
augmenter la fatigue des patients (Mayrbaeurl et al., 2016; Mitchell, 2010; Peria et al., 2012).
Notre étude avait pour ambition de comprendre, pour une méme localisation et des traitements
identiques, quels étaient les déterminants d’une évolution différentielle de la fatigue au cours
du temps. En effet, comment comprendre que certains patients ressentent moins de fatigue, s’en
plaignent moins au quotidien, alors que pour d’autre elle est un symptdme envahissant ? Nous
avions repéré dans la littérature I’association entre la fatigue et la détresse émotionnelle par
exemple (tableau 4, p.109), mais concernant les variables ressources et transactionnelles, notre
revue d’articles n’avait pas permis d’établir un consensus clair. Ainsi, grace aux questionnaires
incluent dans cette étude nous avons pu appréhender un ensemble de déterminants

psychosociaux permettant de comprendre le symptome de fatigue.
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2. Les déterminants de la fatigue

- La fatigue antérieure au traitement

Nous avions fait ’hypothése que le niveau de fatigue a ’inclusion, mesuré par le MFI
et qui pose la question de 1’état de fatigue ressenti « ses derniéres semaines », pouvait prédire
I’intensité et I’évolution différentielle de la fatigue au cours du traitement. En effet, plusieurs
¢tudes ont montré qu’une fatigue antérieure aux traitements pouvaient étre un facteur aggravant
I’état de fatigue du patient durant le parcours de soin (Alfano et al., 2007; Greenberg et al.,
1993; Neil et al., 2013; Winters-Stone et al., 2008). Dans une étude de 2014, des auteurs se sont
intéressés aux prédicteurs de la fatigue avant et aprés un traitement par chimiothérapie (Pertl,
Hevey, Collier, Lambe, & O’Dwyer, 2014). Ces derniers soulignent également 1’importance du
niveau de fatigue antérieur au traitement comme un réel prédicteur de son évolution, parmi
d’autres variables tel que I’état émotionnel du patient. Nos résultats corroborent I’ensemble de
ces études, en effet les patients de notre étude rapportent un niveau de fatigue stable, moyen ou
encore intense et en augmentation, mais celui-ci n’est jamais amélioré au cours du suivi. Ainsi,
le niveau de fatigue a I’initiation du traitement est un indicateur important, et doit étre relevé

dés la consultation et ce, avant méme que les traitements ne commencent.

Ceci souligne I’intérét de prendre en compte un certain nombre d’élément, qu’ils soient
de I’ordre du fonctionnement physique ou émotionnel, lorsque nous nous intéressons a

I’évolution de la fatigue associée au cancer.

- L’état émotionnel du patient

Notre étude permettait d’interroger les niveaux d’anxiété et de dépression chez nos
patients, des I’inclusion dans I’étude, ¢’est-a-dire a ’initiation de la chimiothérapie. Concernant
les scores de dépression, nous retrouvons des différences significatives entre les patients issus
des classes « fatigués » (que cette fatigue soit intense, ou moyenne) par rapport aux patients
« non fatigués », et ceci vient rejoindre les études faites sur la question (Mols, Thong, de Poll-
Franse, et al., 2012; Mota et al., 2012a; Tung et al., 2016b; Vardy et al., 2014a). En effet, les
patients « non fatigués », rapportent des scores de dépression significativement moins
important durant le suivi, que les patients « fatigués ». La dépression est donc une variable
explicative de I’appartenance aux classes. Avoir des scores de dépressions €levés a 1’inclusion

augmente la probabilité d’appartenir a la classe de fatigue intense, ainsi que celle d’appartenir
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a la classe de fatigue moyenne et stable. La dépression n’explique donc pas uniquement

I’intensification du niveau de fatigue, mais également sa chronicité.

Il est intéressant de constater que dans la trajectoire de « fatigue en augmentation », les
scores de dépression a I’inclusion sont bas, a I’instar des scores de fatigue. Néanmoins, a
I’inverse des patients qui ne rapportent jamais de fatigue au cours du suivi, nous remarquons
chez les patients dont la fatigue est en augmentation, que les scores de dépression augmentent
¢galement au cours du temps, soulignant la forte association entre ces deux variables.
Effectivement, I’association entre fatigue et dépression n’est plus a prouver (Blesch et al., 1991;
A. J. Mitchell et al., 2013; Okuyama et al., 2008). Ceci constitue notamment un probléme
lorsque nous étudions la fatigue. Cette derniére est un symptome de la dépression, et
inversement il est facile de supposer que le fait d’étre fatigué peut augmenter les sentiments
d’impuissance et les idées dépressives. Rappelons que dans une étude de 2014, les indices de
saturations entre la détresse émotionnelle et la fatigue sont supérieurs a 0,60, soulignant

’association importante entre ces deux composantes (Bortolon et al., 2013).

Pour réduire au maximum ce lien important entre la fatigue et la dépression, notre
protocole prévoyait de ne pas inclure les patients qui avaient recu un diagnostic de dépression
par un psychiatre ou qui étaient sous antidépresseurs. De plus, nous avons choisi d’utiliser un
questionnaire qui mesure les idées dépressives en 7 items, sans inclure d’items qui évaluent
I’état de fatigue souvent associé a la dépression. Ainsi, ce questionnaire nous semblait adéquat
pour mesurer uniquement le sentiment dépressif et non pas les symptdmes dépressifs. Ainsi,
notre item unique de fatigue « je manque d’énergie » ne peut pas étre confondu avec notre
questionnaire évaluant le niveau de dépression (I"HADS), car celle-ci ne comporte pas d’item
mesurant la sensation de fatigue. Sur sept items, nous n’en retrouvons qu’un qui connotent le
manque d’énergie ou d’entrain («j’ai I’'impression de fonctionner au ralenti »). Ainsi,
I’association entre fatigue et dépression, confirmée par notre étude, n’est pas I’unique fait des
questionnaires utilisés, mais constitue une réalité chez les patients atteints de cancer. Ceci
s’explique d’autant plus par la population d’étude, en effet nos patients ont recu un diagnostic
de cancer métastatique. Si pour une minorité d’entre eux, le cancer était d’emblée métastatique,
pour la majorité au contraire ce diagnostic d’évolution de la maladie est venu s’ajouter au
premier diagnostic de cancer. Cette annonce n’est pas anodine, il faut accepter que le chemin
parcouru jusque-la n’a pas suffi, que de nouveau traitements vont étre proposés. Parfois, il

faudra méme accepter que la guérison ne soit pas possible. Nous pouvons alors comprendre,
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dans un tel contexte, que les patients aient une humeur triste et ne trouve plus la force de rester

optimiste.

Cette ¢évidence nous a conduits a considérer davantage 1’importance des variables
ressources. Si notre étude confirme I’importance de la dépression sur I’intensité et 1’évolution
de la fatigue, elle permet surtout d’éclairer les variables ressources misent en place par les

patients qui ne rapportent pas de fatigue au cours du suivi.

- Le contrdle percu

Lors de notre revue de la littérature, aucune recherche n’apportait de conclusion sur
I’effet du controle percu et/ou de ’attribution causale sur la fatigue dans notre population
d’intérét. Les patients atteints d’un CCR métastatique, dans notre étude, doivent faire face a
une maladie avancée, a son évolution, a une récidive. Ceci, comme nous ’avions évoqué,
replonge le patient dans I’annonce d’un nouveau diagnostic, pour lequel il devra une nouvelle
fois évaluer la situation. Ainsi, le patient qui se demandait « pourquoi moi ? » (Ferrucci et al.,
2011) se projette dans une seconde interrogation « pourquoi moi, encore ? ». Du point de vue
du modele en psychologie de la santé (Bruchon-Schweitzer, 2002), concernant son niveau de
controle pergu, nous nous demandions si le patient avait encore la force de croire en ses
capacités ? Ou du moins, toujours foi en son médecin ? La littérature laissait en suspens ces

questions, et notre étude permet a ce jour d’apporter quelques éléments de réponses.

Nos résultats montrent que les patients résilients (qui ne rapportent pas de fatigue au
cours du temps), sont ceux dont les scores sur la dimension de contr6le interne sont les plus
¢levés. Dans notre modele d’explication des trajectoires, nous retrouvons effectivement des
odds-ratio inférieurs a 1, marquant 1’effet « protecteur » de cette variable sur le modele
d’appartenance aux classes. Ainsi, dans nos analyses, les patients « fatigués » issus des
trajectoires de fatigue intense ou moyenne, rapportent significativement moins de contrdle
interne que les patients résilients. Ceci suggere qu’avoir un bon contréle interne sur 1’évolution

de la maladie aurait un effet protecteur sur I’évolution de la fatigue.

Le contrdle percu semble étre une variable d’intérét lorsque nous étudions I’ajustement
a la maladie. Certaines études ont montré ses effets bénéfiques sur la QdV des patients (Brown
et al., 2017; Cousson-G¢élie, 2014; Gall, 2004) et son rdle protecteur vis-a-vis de la détresse
émotionnelle (Bérez et al., 2009; Iskandarsyah et al., 2014; Ranchor et al., 2010). Si un controle

percu interne réduit la détresse émotionnelle, et si nous considérons que la fatigue et la détresse

221



émotionnelle sont intimement liées chez les patients atteints de cancer (Cramp & Byron-Daniel,
2012; Jacobsen, Garland, et al., 2004; Miller, Ancoli-Israel, Bower, Capuron, & Irwin, 2008;
Neil et al., 2013; Stone et al., 2001; Winters-Stone et al., 2008), alors nos résultats permettent
d’aller un peu plus loin et d’avancer 1’effet protecteur du contréle interne sur le symptome de

fatigue.

La question que nous pouvons discuter ici est, de savoir si un controle interne élevé
rapporté par les patients de notre étude réduit I’intensité et 1’évolution de leur fatigue, ou s’il
réduit d’abord leur détresse émotionnelle qui a son tour induit une diminution de I’intensité de
la fatigue. Cette question est d’autant plus pertinente que nous observons des différences sur
les scores de controle, uniquement dans les classes ou les patients sont fatigués a 1’inclusion.
Car dans la classe de fatigue en augmentation (qui ne sont pas fatigués a 1’inclusion), les patients
n’ont pas moins de contrdle interne, ni plus de dépression a I’inclusion, que les patients
résilients. Ce résultat confirme les liens entre fatigue, dépression et contrdle interne, comme
s’ils évoluaient conjointement. En effet, ce qui différencie les patients non fatigués des patients
dont la fatigue augmente, n’est pas tant leur niveau de fatigue a I’inclusion mais 1’évolution de
celle-ci. Et parallélement a 1’évolution de cette fatigue, nous observons une évolution de la
dépression et une diminution du contrdle. Ceci confirme alors I’idée que la dépression et un
faible sentiment de controle sont des facteurs pronostiques d’une évolution défavorable de la

fatigue.

Dans une étude portant sur des femmes atteintes de cancer du sein, il a été¢ démontré que
des scores élevés de fatigue sont corrélés a une plus grande détresse psychologique, mais
également a un faible sentiment de contrdle (Servaes et al., 2002). Dans la littérature, pres de
la moitié des patients atteints de cancer qui sont fatigués estiment qu’ils doivent vivre avec leur
fatigue et 22% seulement estiment qu’ils peuvent la contrdler (Stone et al., 2000), soit une
minorité. Dans une étude plus récente, certains patients interrogés sur leur fatigue la considerent

comme étant « totalement incontrdlable » (Corbett et al., 2016).

Cette absence de contrdle peut se rapprocher de la résignation, ou les patients fatigués
capitulent et se laissent envahir par ce symptome. Sophia Rosman en 2004 souligne que la
fatigue est vécue différemment chez les patients atteints de cancer, elle distingue la fatigue
normalisée, la fatigue positivée et la fatigue immersion. La fatigue normalisée est évoquée par
les patients comme un effet secondaire « non évitable » auquel ils s’attendaient, la fatigue

positivée concerne les patients qui y renvoient des aspects bénéfiques tels qu’un indicateur utile,
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un « baromeétre » de santé prétant a vigilance. Enfin, la fatigue immersion concerne les patients
qui ne vivent leur pathologie que par cet aspect pénétrant de la fatigue, la fatigue est au centre
de leur quotidien (Rosman, 2004). Cette derniére caractéristique est peut-étre représentative des

patients qui rapportent avoir peu de contrdle, comme ceux de notre échantillon.

Les patients fatigués n’envisagent pas de s’engager dans des activités alors qu’ils sont
épuisés, ceci semble trop paradoxal. Pourtant, reprendre le contrdle de ses cycles de veille et
sommeil, c’est réduire les possibilités d’étre de plus en plus fatigué. Cette affirmation s’ appuie
sur de nombreuses recherches qui montrent 1’effet significatif de 1’activité physique dans la
comme si, chez nos patients, était ancré cette fatalité et 1’idée que de toute fagon, d’une

quelconque maniere, ils ne pouvaient rien contrdler et non plus faire face a ce symptome.

- Les stratégies de coping

Le coping était une variable de choix dans notre étude. En psychologie de la santé,
ces stratégies sont mises en place pour gérer une situation stressante voire difficile. Ainsi, au
regard de la littérature nous avions émis I’hypothese que des stratégies inadéquates auraient un

effet négatif sur la fatigue. Mais quelles sont ces stratégies inadéquates ?

Lazarus & Folkman (1984) précisaient : « une stratégie de coping est efficace ou
fonctionnelle si elle permet a l'individu de maitriser la situation stressante et/ou de diminuer
son impact sur son bien-étre physique et psychique ». Au regard de notre tableau dans la partie
théorique (tableau 4, p.109), il semblerait qu’un consensus émerge dans la littérature concernant
les effets positifs des stratégies de coping centrées sur le probléme sur la fatigue. Mais, dans
notre étude, nous ne retrouvons aucun résultat sur cette dimension du coping. Les seules
stratégies qui ont un effet sur I’intensité et I’évolution de la fatigue, sont les stratégies centrées
sur I’émotion. Concernant cette stratégie, nous n’avions pas trouvé de consensus dans la
littérature (Tableau 4, p.109). En effet, certains auteurs avancent un effet bénéfique d’un coping
émotionnel, quand d’autres y voient des effets déléteres. Ceci s’explique par la fagon de
considérer le coping émotionnel. Les patients qui disent de leur fatigue « qu’elle peut étre
surmontée » (Lee et al., 2008), et les auteurs qui ’entendent comme une réinterprétation
positive (Ream et al., 2002; Roesch et al., 2005) concluent que le coping émotionnel permettrait

de réduire la fatigue.
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Si dans notre étude nous montrons un effet négatif des stratégies de coping centrées sur
I’émotion, c’est que nous avons utilisés un questionnaire mesurant des stratégies émotionnelles
inadéquates. Les items de la WCC n’évaluent pas la réinterprétation positive de 1’événement,
au contraire ils évaluent des sentiments négatifs liés a la situation. Par exemple, nous avons des
items qui évaluent si le patient « se sent mal » (item 6), « se sent coupable » (item 9), ou « s’il
s’est critiqué » (item 20). De plus, nous retrouvons des items qui renvoient au déni « j’ai essay¢
de tout oublier » (item 16), voire méme a la volonté de « vouloir changer d’attitude » (item 17).
Ces items sous-entendent clairement que leur fagcon de gérer une situation ne semble pas, méme
a leurs propres yeux, des plus adaptée.

Ainsi, ce questionnaire mesure clairement un coping émotionnel inadéquat, et dans ce
sens, nos résultats confirme qu’un coping émotionnel a des effets négatifs sur la fatigue et son
évolution, comme 1’avancait d’autres auteurs (Broeckel et al., 1998; Gélinas & Fillion, 2004;
Jacobsen, Andrykowski, et al., 2004; Modlinska et al., 2014; Rutskij et al., 2010).

Toutefois, dans notre échantillon, ce résultat n’est valable que pour les patients dont la
fatigue est moyenne et stable au cours du temps. Si effectivement cette stratégie était inadéquate
et entrainait plus de fatigue, nous aurions dii observer ses mémes différences entre les patients
résilients et ceux dont la fatigue est intense ou en augmentation. Mais ces trois classes ne
different pas sur les stratégies de coping a I’inclusion. Concernant les patients dont la fatigue
est intense, nous pouvons imaginer qu’ils sont totalement résignés, qu’ils n’ont plus envie de
faire face, n’esperent plus « changer » et ne se sermonnent plus. Il est utile dans cette
interprétation d’évoquer la faible survie associée a cette trajectoire, ce sont des patients qui ont
une survie inférieure a deux mois. Bien que ce pronostic ne flit pas connu au moment de
I’inclusion, il n’était peut-&tre plus question pour eux de chercher a mettre en place des

stratégies pour faire face leur fatigue.

En revanche, ce résultat est plus étonnant pour les patients dont la fatigue augmente au
cours du temps. Tout comme les résultats sur le controle, il aurait été intéressant de montrer
qu’un coping inadapté a D’inclusion expliquerait I’évolution de la fatigue. Lorsque nous
observons en détails les scores au questionnaire a I’inclusion, il ne ressort pas de différence
entre les patients dont la fatigue augmente et les patients résilients. Néanmoins, nous
remarquons que les « non fatigués » optent davantage pour la recherche de soutien social que

ceux pour lesquels la fatigue augmente®”, méme si cette différence n’est pas significative

39 Tableau en annexe, score médian de 10,5/24 pour la classe 4 « fatigue en augmentation » contre 15/24 pour la
classe 3 « pas de fatigue ».
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compte tenu de la faible proportion de patient dans 1’une des des classes. Ainsi nous pouvons
imaginer que leur fatigue en augmentation est le résultat d’une combinaison de stratégies non

adaptées.

Nous ne pouvons pas non plus considérer que ces patients sont résignés, car
contrairement aux patients dont la fatigue est intense, ces derniers ont la meilleure survie sur
I’ensemble de I’échantillon. Une interprétation possible peut étre trouvée en s’intéressant aux
données médicales des patients issus de cette trajectoire. Effectivement, comme nous I’avons
mentionné plus haut, 60% de ces patients (issus de cette classe « fatigue en augmentation »),
recevaient une premiére ligne de chimiothérapie*’, indiquant un cancer diagnostiqué récemment
et d’emblée métastatique. Sachant cela, nous pouvons imaginer que ce sont des patients qui
n’ont pas encore mis en place de stratégies pour gérer les effets secondaires comme la fatigue.
Ceci pourrait alors expliquer que nous ne retrouvions pas un coping centré sur I’émotion chez
ces patients a I’inclusion. Il serait alors intéressant, surtout pour cette classe-1a, d’avoir des

données sur I’évolution des variables au cours du temps.

- Des associations non significatives

Il nous semble pertinent de discuter des associations non significatives, d’autant plus
que nous avions basées nos hypothéses sur la littérature. Pour les antécédents
sociodémographiques et médicaux, nous ne retrouvons pas d’associations significatives avec
nos différentes classes, mais nous présenterons tout de méme les différences observées afin de

faire une comparaison avec la littérature.

Concernant ’age des patients a I’inclusion, nous n’observons aucune différence
significative entre nos classes et nos résultats corroborent ainsi les études de Gerber et al. (2011)
ou encore Rotonda et al. (2013) qui ne retrouvaient pas d’effet de 1’age sur la fatigue. Notons
tout de méme que les patients issus de la classe « fatigue en augmentation » ont en moyenne
quatre ans de plus (67,95 ans) que les patients issus des trois autres classes, et trois ans de plus
que la moyenne d’age sur 1’échantillon global. Etant donné qu’un 4ge avancé n’est pas retrouvé
chez les patients issus de la classe « fatigue intense », nous ne pouvons avancer que le fait d’étre
plus agé soit un facteur explicatif de I’intensité ou de 1’évolution de la fatigue (Butt et al., 2010;

Prieto et al., 2006; Schmidt et al., 2005; Wang et al., 2014b), ni méme un facteur protecteur a

40 Pour rappel, nous parlons de « lignes de traitement » lorsqu’il s’agit du premier essai thérapeutique suite a
1I’évolution métastatique de la maladie, ou de la premiere chimiothérapie si le cancer est d’emblée métastatique
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I’instar de (Kluthcovsky et al.,, 2012; Singer et al., 2011; Winters-Stone et al., 2008).
Concernant le statut « en couple » des patients, plus de 70% des patients issus de chacune des
classes sont en couple, ce qui rejoint les 75,7% des patients sur I’échantillon global. Ainsi, nous
ne pouvons stipuler d’un quelconque effet du statut de la relation sur le niveau et 1’évolution de

la fatigue au cours du temps.

Sur les données médicales, nous retrouvons une forte majorité de patients qui ont un
cancer localisé au colon (81,8%) mais ceci ne semble pas €tre associé au niveau de fatigue
puisque cette majorité se dessine aussi sur les trois autres classes. Dans 1’échantillon global,
nous avions 69,3% des patients avec un cancer de stade III au moment du diagnostic, et chacune
de nos classes se compose également d’une majorité¢ de patient avec un cancer de stade III.
Ainsi, un stade avancé ne semble pas étre représentatif d’un niveau de fatigue plus élevé ou
d’une évolution défavorable de la fatigue (Curtis et al., 1991; Peria et al., 2012; Ventafridda et
al., 1990). Nous faisons le méme constat sur le temps écoulé depuis le diagnostic. En effet, alors
qu’il serait aisé¢ d’associé¢ un diagnostic ancien (et donc une anamnése dense) a davantage de
fatigue (montré par Wagland et al., en 2015), nous ne retrouvons pas cette association dans nos
différentes classes. Ainsi, nous retrouvons un diagnostic inférieur a deux ans pour I’échantillon

global, et ce pour chacune de nos classes également.

Puisque nous étudions les cancers métastatiques, nous avons pris soin de recueillir la
localisation des métastases. Les cancers du co6lon métastasent principalement au foie et aux
poumons, et peuvent en plus de ces localisations s’étendre aux os, aux ganglions, aux reins, ou
encore a la vessie. Dans notre échantillon la majorité des patients présentaient des métastases
hépatiques, or dans la classe 1 « fatigue intense » nous avons 63,6% des patients qui ont des
métastases étendues a d’autres organes que le foie ou les poumons, signalant une atteinte
périphérique avancée. Ceci corrobore les résultats de plusieurs études portant sur des patients
dont le cancer est a un stade avancé et la fatigue élevée (Curtis et al., 1991 ; Peria et al., 2012 ;
Ventafridda, De Conno, Ripamonti, Gamba, & Tamburini, 1990). Il se trouve également que
dans notre échantillon, une majorité avait regu des traitements antérieurs. Notamment, 72,7%
des patients de la classe « fatigue intense » avait déja recu une chirurgie et 81,8% de la
chimiothérapie, ce qui rejoint les conclusions de plusieurs études précisant que la fatigue
augmente avec le nombre de traitements (Wagland et al., 2015 ; Henry et al., 2008 ; Hofman et
al., 2007 ; Mayrboeurl et al., 2016).
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En revanche, il est intéressant de remarquer que chez 50% des patients de la classe 4
« fatigue en augmentation », la chimiothérapie qu’ils recevaient au début de 1’étude constituait
leur toute premiére chimiothérapie, supposant alors un cancer diagnostiqué récemment et
d’emblée métastatique. Ceci vient expliquer I’allure de la trajectoire, avec des patients qui a
I’inclusion ne rapportent aucune fatigue, suivie par une aggravation de la fatigue au cours du
temps. Cette observation rejoint le consensus qui émerge de la littérature internationale, qui
insiste sur une aggravation de la fatigue sous-jacente a I’initiation de la chimiothérapie (Ahlberg
et al., 2003; Collins et al., 2002; Henry et al., 2008; Hofman et al., 2007; Jansman et al., 2001;
Pettersson et al., 2014; Siefert, 2010a; Wagner & Cella, 2004). De plus, notons que pour 60%
de ces patients (issus de la classe « fatigue en augmentation »), le traitement recu était une

premiére ligne de chimiothérapie*!.

Concernant les variables psychosociales, et puisque nous avions émis des hypotheses
sur la base de notre revue de la littérature, il nous semble important de mentionner les résultats
que notre étude ne permet pas de confirmer. Alors que 1’association entre fatigue et dépression
est indéniable, I’absence d’association avec I’anxiété est surprenante. En effet, certains auteurs
ont avancé I’effet négatif d’une détresse émotionnelle et de I’anxiété sur ’intensité de la fatigue
(Bortolon et al., 2013; Mols, Thong, de Poll-Franse, et al., 2012; Yennurajalingam et al., 2008)
et méme sur son évolution (Aouizerat et al., 2015; Dhruva et al., 2013; M. Thong et al., 2017).

Alors qu’en est-il de nos résultats ?

Si, pour la dépression, il était clair que les patients non fatigués rapportaient de faibles
scores (en moyenne 1/21), sur I’anxiété les scores étaient plus €levés (en moyenne 6/21) et ceux
indépendamment de la classe d’appartenance. Par rapport au seuil fixé a 11 pour avancer une
symptomatologie anxieuse, il est vrai que nous ne 1’atteignons pas, mais ce que nous voulons
souligner ici, c’est que 1’anxiété n’explique pas 1’appartenance aux classes, car méme nos
patients résilients rapportent des niveaux d’anxiété modérés. En effet, les scores d’anxiété dans
nos quatre classes sont compris entre 6 et 7,5/21. Ainsi, il semblerait que ’anxiété soit un état
sous-jacent a tous patients en cours de traitement pour un cancer, quelle que soit I’évolution de

sa fatigue au cours du temps.

Nous n’observons pas non plus d’association avec le soutien social. Alors que certains

auteurs avangaient un effet positif du soutien social émotionnel (Soares, 2003) ou général

41 Pour rappel, nous parlons de « lignes de traitement » lorsqu’il s’agit du premier essai thérapeutique suite a
1I’évolution métastatique de la maladie, ou de la premiere chimiothérapie si le cancer est d’emblée métastatique
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(Peters et al., 2014), il ne semble pas dans notre échantillon que le soutien social soit associ¢ a
I’évolution de la fatigue. Au regard des scores de soutien émotionnel, et ce quelle que soit la
classe d’appartenance, les patients rapportent des scores compris entre 31 et 37/45, ce qui
corroborent les résultats de 1’étude de validation (Segrestan et al., 2007). Les scores sur la
dimension de soutien social négatif (en moyenne 6/20 quelle que soit la classe) rejoignent
¢galement les scores de 1’étude de validation, soulignant que les patients de notre étude ne
rapportent pas plus de soutien social négatif. Si les patients résilients avaient rapporté un
meilleur soutien social pergu, nous aurions pu avancer que le soutien constituait une variable
ressource pour faire face a la fatigue, mais il s’avere que tous les patients de notre étude
recoivent du soutien fréquemment et celui-ci ne ressort donc pas comme une variable

explicative de I’évolution favorable ou défavorable de la fatigue.

Enfin, nous devons également mentionner que nous n’avons aucune différence de score
sur les dimensions telles que I’attribution causale interne ou le coping centré sur le probléme.
Dans la littérature, il n’était pas ressorti de consensus tres clair sur les effets favorables ou
déléteres de ces stratégies sur I’évolution de la fatigue. Nous aurions pu penser qu’un coping
centré sur le probléme, qui s’avére étre une stratégie efficace pour faire face a une situation
difficile, serait mis en place chez les patients dont la fatigue n’évolue pas. Cependant, nos
résultats ne montrent pas de différence et les patients issus de chacune des classes rapportent
un coping « actif » (avec des scores médians allant de 18 a 22/32) qui s’aligne aux scores des

patients de I’étude de Cousson-Gélie et al. (2010).

Au regard des items de la WCC (annexe G, p.318), les patients qui mettent en place un
coping centré sur le probléme rapportent qu’ils « se sont battus pour ce qu’ils voulaient » (item
3), qu’ils « ont pris les choses une par une » (item 8), et qu’ils se sont « concentrés sur un aspect
positif qui pourrait arriver apres » (item 11). Nous comprenons que ces items aient des scores
¢élevés et ce quelle que soit la classe de fatigue, car ces items renvoient a ’envie de guérison, a
I’espoir. Toutefois, il est davantage surprenant que les patients « intensément fatigués » se
soient retrouvés dans la description de ces items. Ces derniers, que nous avons considérés plus
haut comme des patients résignés, ont dii rapporter moins de stratégie de ce type. Il peut s’agir
ici d’un biais de désirabilité sociale. Cette idée se confirme d’autant plus que les patients
remplissaient le questionnaire en hdpital de jour, parfois en présence de son proche référent, et

que ce contexte ait pu influencer leurs réponses.
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Concernant I’attribution causale interne, les patients de notre étude ou d’une classe en
particulier ne rapportent pas de scores plus élevés sur cette dimension, par rapport a ’article de
validation (Cousson-gélie et al., 2005). Alors que nous pensions que s’attribuer les causes de
la maladie aurait un effet négatif sur I’évolution de la fatigue, nous retrouvons des patients qui
quelle que soit 1’évolution de leur fatigue, n’ont pas tendance a s’attribuer les causes de la
maladie plus ou moins différemment. Peut-étre que ce manque d’association avec cette
dimension s’explique par le changement de mentalité vis-a-vis du cancer. Tres longtemps le
cancer a été une maladie taboue, un tel diagnostic était gardé secret par la famille, et nous lisions
des phrases comme « il est décédé des suites d’une longue maladie ». Le cancer était tabou
parce qu’il connotait un mauvais comportement : fumeur, alcoolique, par exemple.
Aujourd’hui, il semblerait que les mentalités tendent a changer. L’idée est de ne pas culpabiliser
un patient et surtout de ne pas considérer le cancer comme [’unique fait d’un mauvais
comportement. Dans notre échantillon, certains patients évoquaient étre non-fumeurs, avoir eu
une vie principalement saine, et une alimentation bio. Leur maladie était donc plutot une fatalité

qu’une culpabilité.

Pour conclure, nous pouvons dire que notre étude présente un ensemble de variables
explicatives dans la compréhension du symptome de fatigue et de son évolution. Il s’agit de la
premicre étude francaise portant sur cette thématique et cette population. Mais il s’agit
également de la premiere étude qui rapporte des résultats tant sur la dimension physique que

sur la dimension psychologique de la fatigue. Que nous a permis cette approche ?

3. Fatigue physique et fatigue psychologique : quelle(s) différence(s) ?

Le consensus actuel considere la fatigue comme multidimensionnelle, ¢’est-a-dire que
la fatigue peut étre physique (manque d’énergie), psychologique (lassitude) ou cognitive
(déficit d’attention, concentration, mémorisation). Si chacune de ces dimensions sont
intimement reliées, il est également possible de les considérer un tant soit peu indépendantes.
En effet, nous pouvons étre fatigués « physiquement » suite a un effort prolongé et pour autant
avoir envie de passer une soirée entre amis ou en téte a téte avec notre livre de chevet : nos
capacités cognitives ou sociales ne sont pas affectées. Réciproquement nous pouvons étre

épuisés par une journée remplies de contrariétés, de stress ou de travail intellectuel riche et pour
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autant avoir envie de se dépenser physiquement en faisant de la course a pieds. Ceci reflete le

fonctionnement multidimensionnel de la fatigue.

La fatigue chez les patients atteints de cancer, bien qu’intense et non résolue par du
repos, fonctionne de la méme facon. Les patients de notre étude rapportent des niveaux de
fatigue différents, mais aucun n’évoque une amélioration du niveau de fatigue. Dans leur
discours, les activités quotidiennes étaient réduites, les temps de sieste augmentés, et pourtant
I’intensité de la fatigue perdurait. Des discussions avec des infirmicres sont venues soutenir
cette idée. Elles évoquaient que certains patients demandaient de 1’aide pour la toilette, alors
qu’ils n’étaient pas fatigués pour se promener dans le parc avec un ami ou faire des mots fléchés.
Cette idée souligne deux-choses : premi¢rement qu’un patient soigné pour un cancer doit
choisir ses activités, car la fatigue arrive si vite qu’il sera capable de faire qu’une chose couteuse
en énergie mais pas deux ; et deuxiémement qu’un patient peut étre tres habile cognitivement
et faire un travail intellectuel toute la journée, et pour autant demander une assistance physique
pour se déplacer ou se laver. Dans cette idée, nous avons voulu distinguer les trajectoires de
fatigue physique, des trajectoires de fatigue psychologique. Dans la littérature, une telle

distinction n’a jamais été considérée.

Nos analyses révelent qu’il existe quatre profils distincts d’évolution de la lassitude, et
ces évolutions ne sont pas expliquées par les mémes variables psychosociales qui expliquaient
la fatigue physique. Bien qu’intimement liées donc, la fatigue psychologique et la fatigue
physique évoluent différemment ; et chacune d’elles sont expliquées par des déterminants
différents. Nous retrouvons toujours une classe de patients résilients, qui ne rapportent pas de
lassitude ainsi qu’une classe stable et moyenne a I’instar de la fatigue physique. Cependant, les
patients issus de ces trajectoires ne sont pas les mémes. En effet, alors que la trajectoire « pas
de fatigue » comprends 56 patients, seuls 45 ne rapportent « pas de lassitude ». Et parmi les
patients moyennement fatigués (n=82), seuls cinquante rapportent une lassitude moyenne,
suggérant qu’une partie des patients dont la fatigue physique est moyenne peuvent en revanche
avoir une lassitude intense, ou en augmentation. Ces indications soulignent que deux évolutions
identiques ne regroupent pas forcément les mémes patients, et qu’ainsi la fatigue physique et la

fatigue psychologique évoluent différemment.

Les deux autres trajectoires regroupent des patients dont la lassitude est importante et
en augmentation au cours du temps, avec des niveaux différents a I’inclusion. Si la lassitude

intense recouvre la fatigue intense (8 patients intensément las font partie des 11 patients
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intensément fatigué), la lassitude en augmentation quant a elle ne recouvre pas la fatigue en
augmentation. En effet, parmi les 21 patients dont la lassitude est en augmentation, aucun
n’appartient a la trajectoire de « fatigue en augmentation. » Ces patients rapportent une fatigue
physique moyenne (18/21). Ce résultat souligne encore une fois que nous pouvons avoir une

fatigue psychologique importante et pour autant ne pas se sentir épuis¢ physiquement.

Ces résultats insistent sur 1’importance de considérer la fatigue comme
multidimensionnelle. Entendre la fatigue comme un symptome « en général » peut générer une
perte d’information sur 1’état interne du sujet. Ceci est confirmé par nos résultats obtenus sur
les variables explicatives de la lassitude. En effet, la fatigue psychologique et la fatigue
physique ne sont pas expliquées par les mémes déterminants psychosociaux. Alors que 1’anxiété
et le soutien social négatif n’expliquaient pas 1’évolution de la fatigue physique, il semblerait

qu’ils expliquent 1’évolution de la lassitude.

La dépression a été logiquement identifiée comme une variable explicative de la
lassitude, car 1’association entre fatigue psychologique et dépression est encore plus forte
compte tenu de la particuliere lassitude retrouvée chez les personnes déprimées (Baussard et
al., 2017). Toutefois, I’évolution de la lassitude semble étre expliquée par le niveau d’anxiété
des patients, alors que celle-ci n’expliquait pas 1’évolution de la fatigue physique. Toutefois,
cette association n’est pas valable pour toutes les classes, en effet ce sont uniquement les
patients issus de la trajectoire de lassitude moyenne qui présentent les plus hauts scores
d’anxiété. Comment interpréter ce résultat 7 Au regard de la répartition des sujets dans les
trajectoires, nous avons parmi les soixante-sept patients issus de la trajectoire « lassitude
moyenne » : cinquante qui appartiennent a la trajectoire de fatigue physique moyenne
également ; dix qui ne rapportent pas de fatigue ; six qui sont issus de la trajectoire de fatigue
en augmentation ; et un seul qui appartient a la classe de fatigue physique intense. Ainsi, la
majorité d’entre eux rapportent une fatigue moyenne. Il est alors étonnant que 1’anxiété n’ait
pas été identifiée comme une variable explicative de la fatigue physique. Cette association n’est
ressortie significative qu’a deux mois lors de nos analyses, et 1’anxiété n’avait donc pas pu étre
considérée. Néanmoins, ce résultat se discute. Pourquoi 1’anxiété vient-elle expliquer

I’évolution de la fatigue physique uniquement a deux mois ?

Nous pouvons expliquer ce résultat par le parcours de soin du patient. En effet, ceux-ci
rencontrent leur oncologue tous les deux mois pour un scanner de contrdle et la décision

thérapeutique associée. Dans notre protocole, les patients remplissaient le questionnaire
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d’anxiété-dépression apres avoir suivi quatre cures de chimiothérapie, juste avant de rencontrer
leur oncologue. Ceci peut alors expliquer 1’augmentation de I’anxiété : «est-ce que la
chimiothérapie s’est avérée efficace ? », « est-ce que la tumeur répond au traitement ? », « est-
ce qu’au contraire mon cancer évolue ? ». Ces questionnements peuvent en retour augmenter le
sentiment de lassitude. Dans le cas particulier des patients de notre étude, la majorité suivaient
ce méme parcours depuis plusieurs cycles de chimiothérapie. Ils semblaient donc déja savoir
que méme si ’oncologue annongait quatre cures, le protocole complet n’en prévoyait rarement
que quatre. Un patient nous a dit lors d’une rencontre « quand on part pour quatre, on part pour
douze ». Effectivement, nous le savions, le protocole d’étude sur six mois avait été réfléchi avec
les oncologues sachant qu’en général les patients suivaient trois fois quatre cures, toutes les
deux semaines. Certains patients nous disaient « on se voit dans quinze jours », sans méme

savoir la décision thérapeutique, car ils étaient certains de continuer le cycle jusqu’au bout.

Nous pensons que les patients dont le cancer est métastatique anticipent leurs parcours
de soin. La plupart, pour lesquels les métastases n’étaient pas opérables, ont entendu et compris
de leur oncologue que la chimiothérapie n’était pas curative. Et I’idée de suivre un traitement
lourd alors qu’il ne conduit pas a la guérison, peut entrainer une certaine lassitude. L’anxiété
sous-jacente a cette lassitude refléte peut-&tre la question : « est-ce que ce traitement suffit a me

maintenir en vie ? », « a quel moment mon état va-t-il s’aggraver » ?

Les patients se posent ce genre de question, sans les poser directement a leur oncologue.
Lors de nos rencontres, certains osaient en parler, ce qui nous permet aujourd’hui d’orienter
notre réflexion. C’est-a-dire que, méme en étant las de suivre encore et toujours le méme
protocole de soin, la plupart des patients se retrouve anxieux a I’idée que ce protocole ne soit
plus suffisant pour les « maintenir » dans leur état actuel. Cette idée explique également nos
résultats sur le contrdle interne. Le manque de controle explique tant la fatigue physique que la
fatigue psychologique. Les patients de notre étude s’en remettent majoritairement a la décision
médicale concernant 1’évolution de leur maladie, d’autant plus quand la chimiothérapie suivie
est un traitement de maintien. Ainsi, ils ont peu de contrdle et subissent davantage les effets
secondaires et la fatigue associée aux traitements. Ce manque de contrdle ne les rend pas acteurs
du parcours de soin, mais plutot passif, passant d’une décision a I’autre sans en avoir vraiment

le choix. Ceci générant alors une certaine lassitude.

L’apport de ce travail est de pouvoir appréhender les patients les plus a risque de souffrir

d’une fatigue intense ou chronique. Le fait d’identifier plusieurs trajectoires de fatigue, présente
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I’avantage de connaitre les proportions précises de patients en souffrance et pour qui une
intervention serait nécessaire. Avant d’avancer dans ce sens, nous allons apporter au lecteur des

¢léments de prévalence.

4. Un point de prévalence

4.1.Prévalence de la fatigue intense

Dans notre introduction théorique, nous avions rencontré des difficultés a connaitre la
prévalence de la fatigue dans notre population d’intérét. Les résultats de notre étude permettent
ainsi de donner des chiffres de prévalence, et ce en fonction de I’intensité de la fatigue. Si nous
regardons les niveaux de fatigue pour chacune des classes identifiées, nous remarquons
qu’environ 6% de 1’échantillon souffre d’une fatigue intense (6,51% pour la fatigue physique
et 5,92% pour la lassitude). Si nous considérons, a I’instar de Wang et al. (2014), une fatigue
modérée pour une note de 4/10, alors nous avons respectivement 48,52% de notre échantillon

qui rapporte une fatigue physique modérée, et 39,64% une lassitude modérée.

Nos résultats rejoignent les résultats de Vardy et al. (2014) pour lesquels la prévalence
de la fatigue des patients suivis en chimiothérapie pour un CCR était de 52%, plutdt que les
résultats de Mota et al. (2012) qui avait fixé cette prévalence a 26,8% (Mota et al., 2012 ; Vardy
et al., 2014). En comparaison a 1’étude francaise de Mitry et al. (2010), nos patients rapportent
moins de fatigue intense. En effet, ces auteurs qui ont interrogés 300 patients suivis en
chimiothérapie, dont 72 atteints de CCR, rapportent que 75% d’entre eux évaluaient en
moyenne leur fatigue a 6,6/10. Ceci s’explique par le fait que 1’un des critéres d’inclusion dans
cette étude était que les patients présentent ou aient présenté une anémie (hémoglobine
inférieure a 11g/dl). Dans notre échantillon qui incluait sans restriction tous patients suivis en
chimiothérapie pour un CCR métastatique, nous retrouvons une majorité de patient qui rapporte
une fatigue moyenne et stable au cours du temps (48,52%). Ceci rejoint les résultats d’une étude

récente portant sur des patients atteints de cancer colorectal (Miiller et al., 2017).

Pour aller plus loin, nos résultats nous fournissent également des informations relatives
a la survie associée a la fatigue et son évolution. Ces données ont un sens clinique et
raisonneront davantage chez les médecins qui ont participé a notre étude, ce pourquoi nous

décidons de les évoquer en discussion de ce travail.
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4.2.Lien entre 1’intensité de la fatigue, son évolution et la survie

L’idée que des variables comme la fatigue puissent étre des indicateurs de survie n’est
pas nouvelle. En effet, une étude de 2006 concluait que la qualité de vie associée a la santé (plus
précisément le “social functioning” mesuré par la QLQC30 de ’EORTC) pouvait étre une
mesure pronostique de la survie, bien au-dela de certains parametres biomédicaux (Efficace et

al., 2006).

Comme indiqué lors de la présentation de notre échantillon, nous avons un nombre non
négligeable de déces durant 1’étude (13%) et méme dans les six mois post-suivi (25%). Nous
avons donc pris parti de considérer le décés comme une sortie d’étude informative*?. Dans cette
situation, nous sommes passés a un modele conjoint qui traite simultanément les trajectoires de
la fatigue et le risque de déces. Les données sur le déces nous permettent d’avancer que 82%
des sujets qui rapportent une fatigue intense sont décédés en cours de suivi. Bien que ces
patients soient peu nombreux (n=11) il n’est pas négligeable de noter que neuf d’entre eux sont
décédés en cous de suivi (entre I’inclusion et 4 mois). Ces patients ne montraient pas de
caractéristiques cliniques particuliéres, ils n’étaient pas les plus agés (dge moyen de 63 ans) et
avaient en moyenne une date de diagnostic inférieure a deux ans. Cependant, la courbe de survie
associée nous indique que ces patients ont plus de risque de déces que les autres, rejoignant
I’idée que I’intensité de la fatigue peut étre un indicateur du pronostic de la maladie (Efficace
et al., 2007). Cette association se retrouve également pour les patients qui se plaignent d’une
fatigue modérée. Parmi eux, 13,4% sont décédés durant le suivi et ce chiffre augmente lorsque
nous regardons les données a posteriori (c’est-a-dire la survie des patients dans les six mois
apres la fin du suivi prévu par 1’étude). En effet, 29,3% des patients qui souffraient d une fatigue

moyenne sont décédés dans 1’année suivant I’inclusion.

Si I’ensemble de ces résultats nous fournissent de nouvelles connaissances sur la fatigue
et ses déterminants, nous ne devons pas oublier que cette étude présente certains biais et se
concentre sur une population trés particuliere de patients atteints de cancer colorectal
métastatique. Avant de présenter les perspectives que nous offre cette recherche, nous

déclinerons les forces et limites de ce travail de thése.

42 On parle de sortie d'étude informative quand le fait de sortir de I'étude dépend de 1'état de fatigue que nous
aurions observé s'il n'y avait pas eu de sortie d'étude.
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Chapitre 2 : Forces et limites de cette étude

1. Limites principales

1.1.Les problémes de sommeil

Précédemment nous avons mis en exergue la perturbation des rythmes circadiens chez
les patients engagés dans une chimiothérapie. L’une des limites de cette étude repose sur le fait
que nous n’avons pas pris en compte la variable « qualité¢ du sommeil » dans notre population.
Puisque la chimiothérapie peut induire des bouleversements des rythmes circadiens
(Innominato et al., 2012), et donc de I’activité veille-sommeil (Innominato et al., 2015;
Mansano-Schlosser & Ceolim, 2012; Mota et al., 2012a; Pertl et al., 2014), il en ressort que ne

pas tenir compte de cette variable dans notre étude de la fatigue constitue une certaine faiblesse.

En effet, dans une étude de 2012, menée sur des patients suivis en chimiothérapie pour
un CCR, 26,8% des patients rapportent étre fatigués. Les régressions logistiques identifient
alors trois prédicteurs que sont la dépression (OR=4,2 [1,68-10,39]; p<0,05), le statut
fonctionnel (OR=3,2 [1,7-7,51] ; p<0,05) et les problémes de sommeil (OR=3,2 [1,30-8,09] ;
p<0,05). Lorsque tous les prédicteurs sont présents, la probabilité qu’un patient soit fatigué est
de 80%, contre 8% quand aucun n’est rapporté. Ces résultats sont soutenus par une étude
ultérieure (Innominato et al., 2015) qui identifie chez des patients suivis en chimiothérapie pour
un CCR, une prévalence des trouble du sommeil a 56%, qui sont associés a un déces précoce
(HR=1,36 [1,07-1,72]; p=0,011), a plus de risque de progression (HR=1,43 [1,13-1,79];
p =0,002) et une réponse au traitement faible (RR=0,58 [0,37-0,90]; p=0,016). Dans notre
étude, il aurait été d’intéressant de relever cette variable afin de savoir si les problémes de
sommeil expliquent effectivement I’évolution défavorable de la fatigue, voire la survie des

patients.

Notons également qu’a I’inverse des études de Dhruva et al. (2013), Aouizerat et al.,
(2015) et Kober et al., (2016) nous n’avons pas fait la distinction entre la fatigue ressenti le
matin, ou celle ressenti le soir. Ces études distinguent ces deux types de fatigue et trouvent
différents déterminants psychosociaux pour chacune, avec notamment la dépression associce a

la fatigue du soir, et I’anxiété associée a la fatigue matinale (Aouizerat et al., 2015; Dhruva et
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al., 2013). En effet, nos patients été interrogés le jour de leur cure, celle-ci pouvant avoir lieu a
n’importe quelle heure de la journée. Leur fatigue évaluée était donc celle ressenti au moment
méme de I’évaluation, en chambre d’hopital de jour. Cette donnée pourra toutefois étre analyser

par la suite puisque nous pouvons identifier le moment de la journée a laquelle la cure a eu lieu.

1.2. Le cas « trop » particulier des patients atteints d’un cancer métastatique

Notre population d’étude, qui se révele €tre tres spécifique — patients atteints d’un cancer
colorectal métastatique et suivi en chimiothérapie — ne nous permet pas de généraliser
I’ensemble de nos résultats a I’ensemble des patients atteints d’un cancer colorectal. Ceux-ci

doivent étre mis en contexte et attachés a cette population spécifique.

Cependant, aussi précise que soit cette population d’étude, la non-homogénéité de
I’échantillon peut présenter une limite a ce travail. En effet, les patients traités pour un cancer
métastatique n’ont pas la méme histoire. Dans notre échantillon, certains patients avaient un
diagnostic posé il y a plus de 10 ans et suivaient donc des traitements depuis tres longtemps ;
d’autres venaient de recevoir leur diagnostic de cancer « d’emblée métastatique » et la
chimiothérapie suivie pendant 1’étude était la premiere qu’ils recevaient — quant a d’autres, ils
avaient connu une période de rémission suivie par une récidive les conduisant a reprendre la
chimiothérapie. Ces différentes conditions peuvent venir expliquer le niveau des différentes
variables psychosociales, la dépression sous-jacente a la durée de la maladie ou encore I’anxiété
déclenchée par la récidive. Toutefois, cette variable pourra étre contrdler dans des analyses

postérieures a ce travail de these.

L’échantillon de notre étude était également hétérogene sur les traitements antécédents
et méme sur la chimiothérapie actuelle. Certains avaient subi plus de trois chirurgies, d’autres
parfois plus de 40 cures de chimiothérapie, alors que d’autres n’avaient jamais connu 1’hopital
de jour. Concernant la chimiothérapie recue pendant I’étude, les patients de notre échantillon
n’avaient pas tous la méme combinaison de molécules, d’autres recevaient en plus une thérapie

ciblée®, et certains faisaient une chimiothérapie directement intra-hépatique (c’est-a-dire via

43 En pratique, les thérapies ciblées sont utilisées en association avec de la chimiothérapie pour les cancers
colorectaux avancés (lorsque des métastases sont présentes, stade IV). Trois médicaments sont utilisés : le
bevacizumab (commercialisé sous le nom Avastin®), le cetuximab (commercialisé sous le nom Erbitux®) et le
panitumumab (commercialisé sous le nom Vectibix®). De forme injectable, ils sont administrés par perfusions.
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un cathéter directement placé dans le foie — dans le cas de métastases situées sur le foie). Les
différences étant trés importantes d’un patient a ’autre, il a été difficile de contrdler toutes ces

variables de confusion.
1.3. L’attrition

Ces différences de traitement et d’anamnése médicale ont constitué le frein principal a
notre étude, car elles expliquent pour beaucoup les problémes d’attrition que nous avons
rencontrés. Comme nous 1’avions expliqué lors du protocole d’étude (Partie 11 — Méthode —
p.139), les patients rencontraient leur oncologue tous les deux mois, aprés 4 cures de
chimiothérapie. Cette rencontre, couplé a un scanner, permettait d’objectiver la réponse de la
tumeur au traitement, ainsi que la tolérance aupres du patient. Si le traitement est efficace et la
tolérance acceptable, le patient continue son cycle et reste dans 1’étude. En revanche, certaines
molécules peuvent causer des allergies ou des toxicités trop importantes, ce qui dirige
I’oncologue vers une autre stratégie thérapeutique, et si celle-ci n’est plus une chimiothérapie
en intra-veineuse ayant lieu tous les 15 jours a ’hopital, le patient sortait d’étude. Il est arrivé
également que certains patients réclament une pause thérapeutique, ce qui entrainait une sortie

d’étude.

Se calquer au protocole de soin pour réaliser son étude longitudinale est le meilleur
moyen pour s’assurer de voir les patients au moment prévu, mais ceci implique aussi de se plier
aux aléas des décisions médicales. L’attrition est la limite principale des études longitudinales,
mais ces derniéres proposent néanmoins de sérieux atouts lorsqu’il s’agit d’étudier et de

comprendre 1’évolution d’un phénomene tel que la fatigue.

2. Forces de I’étude

2.1. Une population d’intérét

Premicrement, il est important de souligner que la limite évoquée plus haut - de
s’intéresser a une population « trop » spécifique -, constitue également 1’une des forces de cette

¢tude. En effet, estimé 42 152 nouveaux cas en France, le cancer colorectal occupe le 3¢éme

Ces trois médicaments agissent selon le méme principe. Ils font partie de la famille des anticorps monoclonaux
(http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Therapies-ciblees).
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rang des 19 localisations les plus fréquentes apres le cancer de la prostate et le cancer du sein
(Institut National du Cancer, 2016). De nombreuses études se sont intéressées a la fatigue chez
des femmes suivies pour un cancer du sein, ou chez des hommes traités pour un cancer de la
prostate, mais nous avons recensé relativement peu d’études menées aupres de patients atteints
de cancer colorectal. Concernant les patients suivis en chimiothérapie pour un CCR
métastatique, les études sont encore plus rares. Pourtant, chez les patients présentant une
maladie métastatique, la fatigue est présente chez plus de 75% d’entre eux (Curtis et al., 1991;
Portenoy, Kornblith, et al., 1994; Portenoy, Thaler, et al., 1994; Ventafridda et al., 1990) et
I’avancée de la médecine implique que ces patients passent des mois voire des années en

traitements subissant la plupart des effets secondaires (Wagland et al., 2015).
2.2.Un protocole ambitieux et original

En France, notre étude constitue la premiere étude longitudinale qui s’intéresse a
I’évolution de la fatigue chez des patients atteints de CCR. D’apres notre revue de la littérature,
a D’international, trés peu d’étude se sont intéressées aux trajectoires de fatigue dans cette
population. Comme nous I’avions montré dans la partie théorique de cette thése, beaucoup
d’auteurs ont identifié une seule évolution moyenne du symptome de fatigue (Kozachik &
Bandeen-Roche, 2008; Miller, Maguire, & Kearney, 2007), et seule une étude associait

I’évolution moyenne de la fatigue a des variables psychosociales (Dhruva et al., 2010),.

Notre protocole d’étude prévoyait un recueil des données de fatigue toutes les deux
semaines sur une période de six mois. Il s’agit a notre connaissance de la seule étude a proposer
un suivi de douze temps de mesure sur la variable d’intérét principal. Ceci a été possible grace
a lutilisation d’une EVA que nous avions élaborée lors de notre travail de master 2 recherche,
ce qui permettait d’alléger le protocole et le temps de passation avec chaque patient. La
premiére visite constituait la rencontre la plus longue du protocole puisque I’ensemble des

autres questionnaires étaient soumis lors de cette rencontre.

Ces questionnaires proposés uniquement a 1’inclusion, et en fin de suivi, ont permis de
recueillir des informations sur des variables importantes pour la compréhension du symptome
de fatigue. Au-dela de 1’état émotionnel du patient, nous avons pu évaluer son contrdle percu,
ses stratégies de coping, mais également son soutien social per¢u. L’ensemble de ses variables
nous ont permis d’envisager un modele complet pour la compréhension de la fatigue. Les études

évoquées en introduction de ce travail n’avaient par exemple jamais inclus de variables
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ressources pour expliquer ’intensité de la fatigue, ni méme proposées un modele théorique

adapté.
2.3. Des analyses innovantes en Sciences Humaines et Sociales

Une force de ce travail de theése réside également dans 1’originalité des analyses mises
en place. Celles-ci permettent de considérer, au sein d’un méme échantillon, plusieurs profils
distincts d’évolution. Elles permettent également de faire des prévisions et d’expliquer

I’appartenance a 1’une ou I’autre de ces évolutions.

Dans notre partie théorique, nous avons présenté 1’avantage notable de ces analyses mais
nous avons également souligné I’intérét grandissant de ces analyses dans le champ des Sciences
Humaines et Sociales. Lors de notre recherche bibliographique, il s’est avéré qu’en réalisant la
revue de la littérature internationale, seules 15 études répondaient aux critéres de recherches
incluant les mots « fatigue » « cancer » et « classes latentes ». Aucune n’était francaise.
Seulement trois études expliquaient la sévérité et 1’évolution de la CRF par des variables
psychosociales (Aouizerat et al., 2015; Dhruva et al., 2013; Thong et al., 2017), et deux
seulement portaient sur des patients atteints de CCR (Miiller et al., 2017; Thong et al., 2017).

S’il ne semblait pas y avoir de consensus sur le nombre de trajectoires identifiées, notre
étude (qui rejoint les conclusions de Miiller et al., 2017 avec ses quatre trajectoires de fatigue)
apporte sa pierre a 1’édifice et apporte des connaissances supplémentaires sur la fatigue,
notamment vis-a-vis de I’existence de profils d’évolution différents et sur le role de certains
déterminants psychosociaux de ces évolutions différentielles. La fatigue n’est pas qu’un effet
secondaire de la chimiothérapie ou de la maladie. En montrant que des ressources personnelles
ont une influence sur I’évolution de la fatigue, nous ouvrons des possibilités d’actions pour sa
prise en charge. Ainsi, il ne sera pas question d’agir uniquement sur la sensation de fatigue,
mais sur un ensemble de facteurs qui peuvent en étre la cause. Grace a nos résultats, nous
pouvons décider d’orienter les interventions vers la réduction de 1’anxiété et des idées
dépressives, ou encore d’aider le patient a reprendre « tant que faire se peut » le controle de la

maladie.
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Chapitre 3 : Des perspectives cliniques et de recherches
« Mieux vaut prévenir que guérir »
1. L’évaluation de la fatigue dans le parcours de soin

La prise en charge clinique de la fatigue ne doit pas envisager celle-ci comme une
réaction d’alarme. En effet, attendre qu’un patient se plaigne de fatigue pour lui proposer une

prise en charge, augmente le risque que ce symptome s’aggrave et altere sa qualité de vie.

Le National and Comprehensive Cancer Network (NCCN) qui regroupe un panel
d’experts sur les questions de la prise en charge en oncologie, fournit un guide spécifique pour
I’évaluation et la prise en charge de la fatigue associée au cancer. Les principales

recommandations de ces experts sont :

- la fatigue est rarement un symptome isolé, et qu’elle apparait le plus souvent au
travers d’un cluster de symptome tels que les douleurs, la détresse émotionnelle,
I’anémie, les problémes de sommeil, ce qui implique que les patients doivent étre
évalués sur ’ensemble de ces symptomes ;

- la fatigue est une expérience subjective qui doit étre systématiquement évaluée par
le patient lui-méme ;

- la fatigue doit étre évaluée par des outils spécifiques, dés I’initiation d’un traitement,
et a des intervalles réguliers pendant celui-ci ;

- elle doit étre reconnue, évaluée, prise en charge, documentée et soignée dans chaque
groupe d’age, pour tous les stades de la maladie.

- le patient et sa famille doivent étre informés du fait que la prise en charge de la
fatigue fait partie intégrante de leur parcours de soin, et que celle-ci peut persister.

- la qualité de la prise en charge de la fatigue doit étre incluse dans les projets

d’amélioration de la qualité des soins institutionnels.

L’une des recommandations des plus importantes et des plus simples a mettre en place
est d’évaluer la fatigue dés I’entrée du patient dans le parcours de soin. Il est important de le

souligner car, de ce que nous avons pu observer, elle n’est pas évaluée de maniére systématique.
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Et si I’évaluation est faite, il s’agit le plus souvent d’une hétéro-évaluation déduite par
I’oncologue ou I’équipe médicale. Or, il est nécessaire que ce soit le patient lui-méme qui

I’évalue du fait de la nature trés subjective de ce symptdme.

De plus, une évaluation régulic¢re de la fatigue permet de rendre compte de la réduction
attendue du symptdme apres la fin des traitements. Le personnel soignant doit alors prendre
soin de I’évaluer régulierement pour dépister ses évolutions particulieres. En France, comme le
souligne le Plan Cancer 3, des dispositifs d'observations systématiques sont toujours rares tandis
que les patients doivent étre placés au coeur des recherches. Ghasarossian et Lafortune (2011)
soulignent la nécessité d’évaluer la fatigue du patient des son entrée dans le parcours de soin.
Et ceci semble ressortir comme la conclusion d’autres études également (Ancoli-Israel, Moore,

& Jones, 2001; Berger, Mitchell, Jacobsen, & Pirl, 2015).

L’un des apports de notre travail est de souligner qu’a un niveau faible de fatigue a
I’initiation des traitements, celle-ci peut quand méme augmenter en cours de suivi. En effet,
nous avons identifié des patients pour lesquels le niveau de fatigue a I’inclusion était tout aussi
faible que celui des patients qui ne rapportaient jamais de fatigue, a la différence prés que pour
eux la fatigue connaissait une intensification en cours de traitement. Ce qui différencie ces
patients au début des traitements n’est donc pas le niveau de fatigue, mais I’intensité d’autres
symptomes tels que les idées dépressives ou anxieuses, ou encore leur manque de ressources

personnelles.

Comme le souligne la NCCN, la fatigue peut se confondre avec un ensemble d’autres
facteurs. Notre étude apporte des connaissances sur les facteurs qui expliquent I’aggravation du
symptome de fatigue. Ainsi, nous confirmons I’importance de la détresse émotionnelle, mais
nous apportons des connaissances sur les ressources individuelles des patients et leurs capacités
a gérer — ou non- ce symptome. Il s’agit du controle percu et des stratégies de coping. Sachant
ces différents déterminants, des perspectives d’actions et de recherche interventionnelles se
dessinent. Goedendorp et al. (2016) préconisent en conclusion de leurs travaux de proposer trés
tot une prise en charge de la fatigue. La littérature internationale offre déja un panel
d’intervention testées pour réduire la fatigue associée au cancer et leur efficacité sera présentée

succinctement dans la partie suivante.
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2. Prise en charge de la fatigue en oncologie

2.1.L’éducation du patient

Le guide proposé par le NCCN rend compte des différentes prises en charge possible de
la fatigue associée au cancer. La premiere est I’éducation du patient et ses proches-aidant pour
apprendre a gérer sa fatigue. Elle devrait étre offerte a tous les patients, et spécialement a ceux
qui débute un traitement qui induit de la fatigue (radiothérapie, ou chimiothérapie). Une revue
systématique de la Cochrane, qui inclut 2 213 patients issus de 14 essais randomisés contrdlés,
montre que 1’éducation des patients permet de réduire I’impact de la fatigue sur la vie
quotidienne (Bennett et al., 2016). L un des messages importants est le fait de prévenir le patient
qu’ils seront fatigués par le traitement mais que cela n’est pas une indication que le traitement
est inefficace ou que la maladie progresse. Rassurer le patient ne doit jamais étre une chose a
minimiser, d’autant que la peur d’une progression de la maladie serait la principale raison d’une

fatigue peu rapportée (NCCN).

L’éducation du patient s’accompagne de conseils autour de la conservation d’énergie et
les possibilités de distraction (Greenlee et al., 2014). La conservation d’énergie propose au
patient d’étre réaliste envers ses capacités, d’apprendre a planifier et surtout a déléguer les
taches trop coliteuse en énergie (Barsevick, Sweeney, Haney, & Chung, 2002). Dans une étude
regroupant 296 patients atteints de cancer, ce genre d’approche a montré son efficacité pour

gérer le symptome de fatigue (Barsevick et al., 2004).

Les patients fatigués auront tendance a se reposer, a enchainer les siestes. Si cette
stratégie est validée par les personnes qui ressentent de la fatigue momentanément, elle n’est
pas la meilleure option pour les patients qui souffrent d’une fatigue associée au cancer. Compte
tenu de sa particularité d’étre non résolue par le repos, faire une sieste pourrait engendrer un
cercle vicieux de sommeil et de fatigue continue, accentuer les ruminations également, ce qui
n'arrange en rien les idées dépressives ou anxieuses. Les siestes doivent se limiter a une heure
au maximum afin de ne pas venir perturber les rythmes circadiens et engendrer des problemes
de sommeil. Les patients qui se plaignent de fatigue doivent donc paradoxalement rester actifs
dans la journée. L’activité physique est notamment une des recommandations pour la prise en
charge de la fatigue associée au cancer (Cramp & Daniel, 2008; Mishra et al., 2012; Puetz &
Herring, 2012; Tian, Lu, Lin, & Hu, 2016; Tomlinson, Diorio, Beyene, & Sung, 2014).
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2.2.L’activité physique

L’activité physique fait partie des prises en charge non-pharmacologiques les plus
recommandées et les plus testées. Une méta-analyse regroupant 11 525 patients (113 études)
montre que les interventions non-médicamenteuses et spécifiquement [’activité physique

permettent de réduire le niveau de fatigue des patients (Mustian et al., 2017).

Les méta-analyses qui concluent a un effet positif de la mise en place d’activité physique
pour réduire la fatigue associée au cancer ne manquent pas (Cramp & Daniel, 2008; Mishra et
al., 2012; Puetz & Herring, 2012; Tian et al., 2016; Tomlinson et al., 2014). A I’Institut du
Cancer de Montpellier, une recherche interventionnelle a été mise en place pour tester
I’efficacité de I’activité physique chez des femmes suivies pour un cancer du sein afin de réduire
leur fatigue. Cet essai « APAD » (pour Adapted Physical Activity and Diet) avait pour objectif
principal d’évaluer I’efficacité d’un programme supervisé de 27 semaines d’activités physiques
adaptées associées a un conseil diététique. L’un des objectifs secondaires était d’évaluer son
effet sur la qualité de vie. La premiére chose intéressante ressortie de cette étude francaise est
la compliance des patientes (100 % et 99 % a I’inclusion ; 100 % et 89 % a la fin du traitement,
93 % et 80 % a la derniere évaluation). Cette information est importante pour qui veut mettre
en place un tel programme et en voir les bénéfices aupres de ses patients. De plus, les résultats
indiquent qu’a la fin de la chimiothérapie, le niveau de fatigue est moins élevé. La QdV s’est
améliorée dans le groupe intervention alors qu’elle s’est détériorée dans le groupe contrdle

(Carayol, 2014; Carayol et al., 2013; Touraine et al., 2018).

Si ’OMS préconise dans la population générale une moyenne d’activité physique
quotidienne estimée a 30 minutes par jour, une telle recommandation spécifique aux patients
atteints de cancer n’est pas rapportée dans la littérature. Néanmoins, des études
observationnelles et interventionnelles s’accordent pour suggérer qu’au moins 3 a 5 heures
d’activités physiques modérées par semaine peut réduire les principaux effets secondaires liés
au traitement, telle que la fatigue (Courneya, Friedenreich, et al., 2003; Courneya, Mackey, et

al., 2003; Mock et al., 2005; Segal et al., 2003).

Toutefois, ces recommandations ne peuvent s’appliquer a tous les patients, notamment
ceux qui souffrent de métastases osseuses et sont fragilisés, ou encore ceux souffrant de

thrombopénie ou d’anémie générant une faiblesse générale. La promotion d’une activité
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physique adaptée doit donc étre individualisée au maximum, et dans le cas ou un patient ne

serait pas éligible, lui proposer une autre prise en charge.
2.3.Les médecines alternatives et thérapies complémentaires

Parmi I’ensemble des recommandations non pharmacologiques, le NCCN préconise
également les interventions psychosociales. Les études testant 1’efficacité des interventions
dans la réduction de la fatigue peuvent se regrouper dans les Thérapies Cognitives et
Comportementales (TCC), les thérapies psycho-éducationnelles, et les thérapies de soutien-
expression, sur la base de trois méta-analyses (Goedendorp, Gielissen, Verhagen, &
Bleijenberg, 2009; Jacobsen, Donovan, Vadaparampil, & Small, 2007; Kangas, Bovbjerg, &
Montgomery, 2008). L’ajout de thérapie complémentaires telles que la relaxation, la
musicothérapie, ’hypnose ou la méditation aux approches TCC ont également été évaluées
(Carlson & Garland, 2005; Hoffman et al., 2012; Lengacher et al., 2012). Les données indiquent

que ce type de thérapies peut étre efficaces pour réduire la fatigue associée au cancer.

Les études ont tendance a tester simultanément 1’efficacité de plusieurs médecines
alternatives et complémentaires (CAM). Elles sont définies par la Cochrane collaboration
comme : « un vaste domaine de ressources de guérison englobant tous les systemes, modalités
et pratiques de santé (et leurs théories et croyances connexes), autres que ceux inhérents au
systeme de santé politiquement dominant d'une société ou d'une culture particuliere au cours
d'une période historique donnée. ». Dans une revue de la littérature menée en 2006, il
semblerait qu’un certain nombre de CAM aient leur place dans la prise en charge du cancer ou
des symptdmes associées a la maladie et ses traitements (Mansky & Wallerstedt, 2006). Parmi
elles nous retrouvons :

- D’acuponcture pour réduire les douleurs, les nausées et les vomissements liés a
la chimiothérapie, ou encore les symptomes vasomoteurs.

- D’hypnose pour aider dans la prise en charge des douleurs, de I’anxiété ou des
nausées et vomissement

- et la méditation pour réduire 1’anxiété, le stress et les symptomes dépressifs.

Une revue systématique de la littérature s’interroge sur I’efficacité des interventions
non-médicamenteuses pour la prise en charge des effets secondaires liés a la chimiothérapie
(Lotfi-Jam et al., 2008). Les auteurs recensent un certain nombre d’études et de thérapies et

indiquent leurs domaines d’applications en termes d’efficacité. Les interventions qui
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sembleraient avoir un effet sur la fatigue seraient des interventions a base d’exercices, de

psycho-éducation ou de relaxation.

La conclusion principale des différentes revues de la littérature sur les CAM souligne
un manque de données pour pouvoir apporter des recommandations cliniques et certains auteurs
pointent du doigt des biais méthodologiques. Un article trés complet et intéressant de Carlson
en 2017, intitulé « Mind-Body Therapies in Cancer: What Is the Latest Evidence ?** » rapporte
et décrit ’ensemble des thérapies centrées « corps et esprit ». Les auteurs soulignent 1’efficacité
mais également des limites dans la plupart des essais. IIs regrettent notamment que ces thérapies
soient mises en place de manicre peu standardisées (pas de protocole précis, évaluation et

réplication difficile) et confondues dans d’autres prises en charge (Carlson et al., 2017).

3. Vers une recherche interventionnelle en psycho-oncologie

Si ce travail de thése a permis l’observation d’un symptdme et une meilleure
compréhension de son évolution, il permet d’envisager une amélioration de la prise en charge
du patient. Ce dernier point sera une ouverture a ce travail doctoral. Nous avons déja apporté
les réponses aux objectifs principaux de cette recherche. Cette présentation se veut synthétique
et dessinera des pistes de réflexion pour la mise en place de programmes de prise en charge de

la fatigue en oncologie, a partir des résultats de notre recherche.
3.1.L’efficacité des Thérapies Comportementales et Cognitives (TCC)

L’ Association Francaise de Thérapie Comportementale et Cognitive (AFTCC) définie
ces thérapies comme «un nouvel apprentissage qui vient rectifier un comportement
pathologique ou inadapté ». Elles sont issues d’une démarche scientifique expérimentale et des
théories de I’apprentissage. En situation clinique, un comportement inadapté est considéré
comme appris, puis maintenu par les contingences de 1I’environnement. Ainsi, les TCC, par un
nouvel apprentissage, visent a remplacer le comportement inadapté par celui que souhaite le
patient (Cottraux, 2012, 2014). Les TCC chez les patients atteints de cancer incluent
typiquement le controle des situations de stress (annonce, chirurgie, traitements lourds ou
examens médicaux) et la résolution de probléme, mais également un ensemble d’autres

approches qui considérent que la cognition peut étre réapprise, pour en retour faciliter le

4 Traduction libre : « Les thérapies corps-esprit dans les prises en charge du cancer : quelle(s) preuve(s) ? »
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changement de comportement (Berger et al., 2009; Chaloult, Ngo, Cousineau, & Goulet, 2010;
Page, Berger, & Johnson, 2006).

L’efficacité des TCC pour la prise en charge des symptdmes liées au cancer, dont les
problémes de sommeil et la fatigue ont fait ’objet de plusieurs études (Berger et al., 2009;
Heckler et al., 2016; Morin, Valliéres, Guay, & et al., 2009; Page et al., 2006). De plus, ces
TCC pour la prise en charge de la fatigue sont souvent associée a d’autres techniques : la
méditation, la relaxation, ou encore I’hypnose (Cotanch, Hockenberry, & Herman, 1985;
Cotanch et al., 1985; Cramer et al., 2015; Satija & Bhatnagar, 2017; Mendoza et al., 2016;
Mendoza, Capafons, & Jensen, 2017; Montgomery et al., 2014, 2017; Montgomery et al., 2009;
Schnur & Montgomery, 2008; Spiegel & Blood, 1983). Toutefois, ces études souffrent de biais
méthodologiques (Carlson et al., 2017). En effet, comme le regrettent Carlson et al., (2017), de
telles interventions sont rarement standardisées et si elles semblent efficaces pour la prise en
charge de la fatigue, il est impossible de savoir, lorsqu’elles sont combinées, laquelle s’avere
plus efficace que 1’autre (Cramer et al.,, 2015a; Roe et al., 2016). En effet, puisque deux
approches sont testées conjointement, qu’il s’agisse d’une TCC associée a de la méditation ou
de I’hypnose, il est difficile de savoir si I’efficacité de I’intervention réside dans la combinaison
des deux approches, ou si celle-ci n’est le résultat que de I’une d’entre elles. De plus, il apparait
que ces interventions ne s’attachent qu’au symptome de fatigue directement et jamais aux
déterminants psychosociaux de la fatigue révélés par notre étude. Les TCC prennent en compte,
le plus souvent, les distorsions cognitives caractéristiques de la dépression. Mais il est plus rare
qu’elles prévoient des séances sur le controle pergu, et pour ce qui est des études des patients
atteints de cancer, le controle n’est jamais travaillé en TCC. Or, une intervention psychosociale
axée précisément sur les déterminants psychosociaux de la fatigue révélés par notre étude,

pourrait étre envisagée.

Lors du congres de I’International Psycho-Oncology Society (IPOS) en 2016, nous
avons pu assister a un workshop préliminaire sur notre thématique d’intérét : la fatigue associcée
au cancer. Ce séminaire était proposé par les Dr. Sonya Collier et Anne-Marie O’Dwyer®,
toutes deux a I’origine du premier service multidisciplinaire de psycho-oncologie en Irlande.

Lors de ce séminaire, elles ont présenté leur programme complet de TCC pour prendre en

4 Dr Sonya Collier, psychologue clinicienne dans le service de psychologie médicale de I’hdpital Saint-James
(Dublin, Irlande). Enseignante a I’école de Psychologie du Trinity College (Dublin) et dans les programmes de
thérapies cognitives dispensés a 1’école de médecine (Trinity College, Dublin). Dr Anne-Marie O’Dwyer est
psychiatre a I’hopital Saint-James (Dublin), professeur au département de Psychiatrie (Trinity College, Dublin).
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charge spécifiquement la fatigue associée au cancer. Ce programme se présente sous forme
d’un livret et d’un CD, remis au patient, qui reprend 8 chapitres au cours desquels le patient
apprend a gérer sa fatigue au quotidien. Ce programme est trés pédagogique, le premier chapitre
définit ce qu’est la fatigue associée au cancer et reprend ces spécificités. Les patients peuvent
¢galement voir des témoignages d’autres patients (CD) et ainsi sentir que leur symptome est
communément partagé. Les autres chapitres consistent a gérer les activités quotidiennes, en
faisant des grilles fonctionnelles, en remplissant un agenda hebdomadaire avec un ensemble
d’activité : a faire, celles qui sont achevées et celles qui ont eu un écho positif. Le livret reprend
¢galement les inquiétudes communes au cancer, I’anxiété relative au traitement, a la maladie et
a cette fatigue envahissante. Ceci s’accompagnant toujours de témoignages de pairs sur le CD.
Ainsi, en s’inspirant de ce programme de TCC riche et organisé, et sur la base d’une
collaboration et d’un accord pour traduction, nous pourrions le mettre en place a I’Institut du
Cancer de Montpellier (ou tout autre centre hospitalier prenant en charge des patients atteints
d’un CCR) et tester sa faisabilité et son efficacité sur des patients atteints d’'un CCRm, pour la
prise en charge de la fatigue en développant un recherche interventionnelle. Nous pourrions
améliorer le contenu de cette TCC en ajoutant, sur la base de nos résultats, un chapitre sur
I’importance du controle per¢u sur la maladie et ses traitements. En effet, d’apres les
conclusions de ce travail doctoral, il semble nécessaire d’inclure ce type de séances afin que les
patients reprennent du contrdle dans leur parcours de soin. Puisque les idées dépressives et le
manque de contrdle prédisent 1’évolution de la fatigue, qu’elle soit intense, moyenne et stable
au cours du temps, nous pensons que la mise en place d’un programme visant spécifiquement
ces variables, pourrait bénéficier a une majorité de patient. Cette intervention pourrait étre
proposée uniquement aux patients qui en auraient le plus besoin. En effet, les modéeles que nous
avons présentés constituent des modeles explicatifs mais également prédictifs de la fatigue
associée au cancer, permettant de repérer a priori les patients qui développeraient une fatigue
intense. Ainsi, nous proposerions cette étude uniquement aux patients repérés a 1’inclusion sur

leur niveau de fatigue initiale et les déterminants tels que la dépression et le contrdle pergu.

Ce guide présenté ci-dessus, va plus loin qu’une simple TCC et s’achéve par des conseils
de relaxation progressive des muscles et par des exercices de respiration. Tout ceci vient
soutenir I’idée que les TCC sont souvent proposées en combinaison avec d’autres techniques
(Cotanch, Hockenberry, & Herman, 1985; Cotanch et al., 1985; Cramer et al., 2015; Satija &
Bhatnagar, 2017; Mendoza et al., 2016; Mendoza, Capafons, & Jensen, 2017; Montgomery et
al., 2014, 2017; Montgomery et al., 2009; Schnur & Montgomery, 2008; Spiegel & Blood,
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1983). Pour pallier au probléme de standardisation ou d’'un manque de comparaison entre ces
différentes interventions, nous pourrions établir une étude comparative entre deux protocoles

standardisés de prise en charge de la fatigue.

3.2.Un programme mélant TCC et hypnose, comparé a de 1’hypnose seule

L’hypnose est de plus en plus recommandée en oncologie pour la prise en charge de
symptome liés au traitement du cancer (Montgomery, Schnur, & Kravits, 2013). Une revue de
la littérature internationale (Charland-Verville et al., 2017) montre que I’hypnose peut s’avérer
efficace seule ou en combinaison avec une intervention psychologique pour aider a améliorer
la qualité de vie des patients atteints d’un cancer tout au long de leur parcours. Par exemple,
chez des femmes suivis en radiothérapie, I’hypnose combinée a une TCC a un effet positif en
améliorant les symptomes de détresse et de fatigue (Cramer et al., 2015b). Ces résultats sont
soutenus par Roe et al. (2016) qui soulignent que I’hypnose réduit les bouffées de chaleur et
peut également réduire la fatigue. Néanmoins, il reste de nombreuses perspectives de recherche
telles que la mise en place d’études randomisées a plus large échelle intégrant des groupes
témoins appropriés, mais également 1’étendue de la recherche a d’autres cancers que le cancer
du sein et en se focalisant davantage sur la période post-traitement (Charland-Verville et al.,

2017). De plus, il parait difficile aujourd’hui d’avancer ’efficacité de cette intervention seule.

Dans la littérature, les études sur I’efficacité de I’hypnose dans la prise en charge de la
fatigue associée au cancer, sont en majorité menées aux Etats-Unis, ou en collaboration avec
plusieurs pays. D’apres nos recherches, seules six études évaluent I’efficacité de I’hypnose de
facon isolée pour la prise en charge de la fatigue. Deux d’entre-elles testent ’hypnose délivrée
par un thérapeute (Montgomery 2007; Jensen et al., 2012) et quatre décrivent la mise en place
de I’auto-hypnose (Bragard et al., 2017; Farrell-Carnahan, Ritterband, Bailey, & Thorndike,
2010; Forester-Miller, 2017; Grégoire et al., 2017). Il semblerait que I’hypnose proposée par
un expérimentateur soit plus efficace que 1’auto-hypnose, d’autant plus quand la session est
proposée de facon individuelle et avec des suggestions spécifiques au symptome (Askay,
Patterson, & Sharar, 2009; Montgomery, Weltz, Seltz, & Bovbjerg, 2002; Schnur, Kafer,
Marcus, & Montgomery, 2008). La difficulté avec I’hypnose en recherche interventionnelle,
réside dans la standardisation de la procédure. Rappelons que mettre en place des recherches

interventionnelles demande de la rigueur, et qu’une standardisation de la procédure reste la clé
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principale d’une application clinique des résultats (Carlson 2007). A cet effet, Montgomery et
al. (2013) proposent un article qui aide a replacer I’hypnose dans un contexte de recherche
interventionnelles et donnent des conseils pour la mise en place d’un programme. Ceci
permettrait alors une standardisation du protocole d’hypnose, du moins dans I’organisation et
la mise en place des séances, avec des suggestions tres spécifiques au symptdme en question

(Montgomery et al., 2013).

Ainsi, sur la base de ces recommandations, nous pourrions imaginer une étude qui
comparerait : (1) une prise en charge TCC standardisée sur la base du guide présenté ci-dessus,
couplée a des séances d’hypnose spécifiques au symptome de fatigue suggéré par Montgomery
et al. (2013), a (2) des séances d’hypnose uniquement. Portés par une collaboration
internationale et la traduction du guide TCC de O’dwyer et Collier, nous aurions des séances
TCC standardisées. De plus, les séances d’hypnose seraient mises en place de fagon a étre le
plus reproductibles possible (Montgomery et al., 2013). Ainsi, minimisant les biais, et afin de
répondre aux interrogations ressorties dans la littérature, a savoir laquelle de ces deux approches
serait la plus adaptée et efficace, nous pourrions envisager de mettre en place cette étude

comparative aupres de patients atteints de CCRm.

Pour conclure, nous pouvons avancer que ces lectures plus qu’enrichissantes nous
plongent d’ores et déja dans I’application pratique de ce travail. Cela constitue son essence
méme, son apport profond, celui qui aura nourrit mes ambitions et qui je I’espere alimentera

des discussions.
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Conclusion

“We're here,’ the Clock says.

The Perfectionist opens her eyes. She sees nothing. It’s white. All white. There’s no up.
There’s no down. No horizon. Nothing. It’s just white.

‘Clock, what is this?’ asks the Perfectionist. Her voice is shaky.

‘This is the future.’

‘This is the future?’ the Perfectionist asks. Her mouth is dry. She forces herself to swallow.
‘Why is the future like this?’

‘Because it hasn’t happened yet,” says the Clock”™

Andrew Kaufman, « All my friends are Superheroes »

250



La conclusion de ce travail réside principalement dans ce qu’il apporte aux recherches
futures. Bien entendu, nous avons répondu a des objectifs de recherche, quatre trajectoires de
fatigue refletent les profils d’évolution différentielle de la fatigue chez des patients suivis en
chimiothérapie. Nous montrons également que ces différentes trajectoires sont expliquées par
un mauvais ajustement a la maladie telles que les idées dépressives et le manque de contrdle
percu. Ainsi, ce mauvais ajustement, et la fatigue engendrée impactent considérablement le

vécu subjectif de la maladie et la qualité de vie associée.

L’amélioration de la qualité de vie des personnes touchées pendant et apres la maladie
est un objectif important du Plan Cancer 2014-2019. Plus précisément, I’objectif 9 qui vise a
« diminuer I’impact du cancer sur la vie personnelle », est celui pour lequel nos ambitions de
recherches sont orientées. Plusieurs mesures sont engagées et poursuivies pour préserver la
continuité et la qualité de vie, et ainsi limiter I’impact de la maladie sur la vie des personnes
touchées par un cancer (Machavoine et al., 2007). La compréhension, aussi précise soit-elle,
d’un symptome envahissant comme la fatigue, permet surtout des possibilités d’actions
précisément dirigées vers celui-ci. Notre travail permet notamment d’insister sur I’importance
du patient-acteur. En effet, le manque de contrdle ou la passivité dans les décisions médicales
contribuent a I’intensification des symptomes, ainsi qu’a la résignation du patient. S’il est
d’intérét public d’augmenter la survie, et s’il est primordial aujourd’hui que cette survie soit
associée a une bonne qualité de vie, il est important de considérer le bien-étre subjectif des
patients en ce qui concerne leur maladie et les traitements. Un patient résigné n’est pas un

patient heureux.

A I’heure de conclure ce travail, une certaine nostalgie se fait ressentir. Cette nostalgie
me vient des patients que j’ai rencontrés pendant ces trois années. Je m’adresse, a travers ces
derniéres lignes, directement a eux bien qu’ils n’en soient pas les lecteurs principaux. Si ce
travail de thése m’a fait progresser sur le plan professionnel, il n’en reste pas moins que ce sont
eux qui m’ont le plus apporté sur le plan personnel. Chaque minute passée avec eux était une
vraie legon de vie. En effet, pour les plus résignés, chaque rencontre était signe de réconfort et
de discussion qui ne les rabaissaient pas a leur condition de malade. Non, chaque rencontre
visait a pointer du doigt les choses positives, qu’il s’agisse simplement de la visite d’un petit
enfant la veille par exemple. Chaque rencontre se terminait par un sourire, par un merci. Chaque
rencontre m’a permis d’avoir confiance en moi, d’avoir de 1’estime envers ma discipline, et

surtout d’étre endurante face aux exigences morales de la these.
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Pour les plus combattants, chaque rencontre fit vitaminée. Quel coup de fouet ! quelle
lecon ! d’étre face a ces patients qui trouve encore de quoi rire, sourire, tout en étant remplis de
bonnes attentions. Ce sont eux les premiers qui constituent une source d’inspiration pour aider
les plus résignés. Ils m’ont tellement donné a travers nos échanges, m’ont appris beaucoup. Je
repense notamment a une patiente, avec qui nous échangions sur Matthieu Ricard. « La
satisfaction de progresser vers le but que l'on s'est fixé suffit alors a entretenir sa détermination
et la conviction que [l'effort en vaut la peine » dit-il. J’irai donc plus loin en disant que ma
satisfaction fit d’échanger avec eux, et que ma détermination est entretenue par ce que je dois

mettre en place, pour eux.

Parce que prendre le temps est important, parce qu’un sourire ne cofite rien et apporte
beaucoup, je souhaite garder en mémoire tout cet apprentissage humain que m’a offert ce travail

et surtout, dédier I’ensemble de ce projet aux patients de I’Institut du Cancer de Montpellier.
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‘ Annexe A : Accord du Comité de Protection des Personnes (CPP)
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Annexe B : Accord du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiére de
Recherche (CCTIRS)
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‘ Annexe C : Accord de la Commission Nationale de 1’Information et des Libertés

CNiL .

Le Vice-Président délégue
Madame Lowse BAUSSARD
CHARGE DE MISSION
INSTITUT REGHONAL DU CANCER -
MONTPELLIER
208 AVENUE DES APOTHICAIRES
3208 - MONTPELLIER CEDEX 5

Paris, l¢
N/REL - MMSVCS/ARISI219 30 DEC. 2055
Objet - NOTIFICA TION DAUTORISATION

Décision DR-2Z015-TW  aswtovisant  INSTITUT REGHMNAL M CANCER DE
MONTPELLIER a mettre en aeuvre un trasiement de données avant pour finalite ume étude
portant sur la fatigue de paticots suivis en chimiothérapie pour un cancer colorectal
| métastatique. {Demande d ' autorisation n® | K159

Madame,

Vious aver saism notre Commissson d'une demande dautonsaiion relative 2 un trancment de
données i caraciére personne] ayani powr finabie |

ETUDE PORTANT SUR LA FATIGUE DE PATIENTS SUIVIS EN CHIMIOTHERAPIE
POUR UN CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

Cette étude, bénéficiant d'un avis favorsble du CCTIRS a powr objectifs principaux
d"wdentifier bes trajccioires de fangue de patients anemnts de cancer colorectal, sunvant on rakement
chimio thirapeutique de 3éme hgne of didontifier bes determmants psycho-sociaux  pouvant
influencer le mveau de fatigue Flle vise & inclure environ 300 personnes majeures prises en charpe
au sein de Vinstitut du Cancer de Montpellier, de Pinstitut smnte-Cathenine & Avignon et du Centre
Hosputalier régional de Perpignan.

Ce wanemen reléve de la procddure des articles 4 o swvants de la boi du 6 janvier 1978
mondifice

Les services de notre Commisaon ont éudié les conditions défimes dans le dossier de
formalités prealables deposé 2 'appu de cene demande of notamment cclles relatives a I'enercice
effectif des droits des participants a I'éude.

En apphcation de Particle 6-5° de la loi du 6 janvier 1978 modifiée, les données traitées ne
précise, déterminés o1 en adéguation avec les finalités du traitement. En Iespéce, une conservation
d"une durée maximale de 15 ans apparait pertinemte.

Aprés avoir examiné les catégories de données traitées et les destinataires, je vous rappelle
que conformément au 3™ alinéa de Darticle 55, la présentation des résultats du traitement de
données ne peut, en aucun cas, permettre Videntification dircete ou indirecte des personnes
concernées.

En application des articles 15 et 69 de la loi précitée et de la délibération n® 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d’attributions de la Commission nationale de I'informatique
ct des libertés & son président et & son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce
traitement.

Je vous prie d’agréer, Madame, |'expression de mes salutations distinguées.

v\ 1o Q>

Marie-France MAZARS
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Annexe D : Lettre d’information aux patients et consentement

PROTOCOLE TR-FATIGUE

NOTE D’INFORMATION AUX PATIENTS

— COMMENT PREVENIR LA FATIGUE DE PATIENTS SUIVIS EN
CHIMIOTHERAPIE POUR UN CANCER COLORECTAL METASTATIQUE ?

Madame, Monsieur,

Ce document décrit I'étude pour laquelle votre participation est sollicitée et précise vos
droits et notre responsabilité a votre égard.

e Obijectif de I'étude

Vous allez étre traité(e) pour un cancer. Nous vous proposons de participer a une
recherche, qui a pour but d’évaluer votre niveau de fatigue au cours du traitement
chimio thérapeutique et l'influence de certains facteurs psychologiques tels que la
dépression, I'anxiété ou le soutien social.

e Déroulement de I'étude

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous proposerons de remplir une
série de questionnaires évaluant votre fatigue, votre état de santé ainsi que le controle
gue vous pensez avoir sur votre maladie ou encore le soutien social que vous recevez.
Vous remplierez ces mémes questionnaires au début du traitement. Durant vos cures
de chimiothérapie, environ toutes les deux semaines, vous pourrez indiquer votre
niveau de fatigue sur une réglette visuelle (5 minutes). Cela permettra d’avoir un suivi
régulier de votre fatigue et de votre état émotionnel. Cette étude est donc trés peu
colteuse en temps et ne devrait en aucun cas vous géner.

e Durée de I'étude et nombre de patients prévus
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La durée de I'étude, incluant le temps de recrutement et 'analyse des données, est
d’environ 2 ans. Cependant, la durée de votre participation a I'étude dans sa totalité
est de maximum 6 mois selon la durée de votre traitement. Cette étude s’adressera a
300 personnes de l'institut du Cancer de Montpellier, du CHRU Saint-Eloi, ainsi que
des centres hospitaliers de Perpignan et d’Avignon.

e Bénéfices attendus et contraintes liées a I'étude

La participation a cette étude peut avoir un impact positif sur votre qualité de vie, en
diminuant les niveaux d’anxiété et de stress. Participer a cette étude nécessite que
vous acceptiez le principe de remplissage régulier de questionnaires.

e Participation a I'étude

Rien ne vous oblige a entrer dans cette étude. Nous souhaitons insister sur le fait que
votre refus ne modifiera en rien les relations de confiance que vous entretenez avec
votre équipe médicale. Si vous acceptez de participer a cette étude, il vous est possible
d’en sortir a tout moment, sans justification, et sans que cela interrompe les relations
normales que vous avez avec votre équipe soignante. De la méme facon, le médecin
investigateur peut décider de l'arrét de votre participation, si votre participation a
I'étude ne vous satisfait pas ou si I'étude est interrompue.

A lissue de la recherche, vous serez informé(e) des résultats globaux de cette
recherche, si vous le souhaitez, quand ils seront disponibles.

e Confidentialité

Si vous acceptez de participer a cette étude, toutes les données vous concernant
resteront confidentielles. Seules les personnes responsables du projet seront
autorisées a prendre connaissance des résultats des questionnaires. Les
questionnaires sont dénominalisés (c'est-a dire que les noms seront retirés) avant
d’étre saisis par un/e assistant/e de recherche.

Conformément aux dispositions de loi n°2004-801 du 6 ao(t 2004 relative a la
protection des personnes physiques a I'égard des traitements de données a caractere
personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 a l'informatique, aux fichiers et
aux libertés, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification. Vous disposez
également d'un droit d'opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de cette recherche et
d'étre traitées. Ces droits s'exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de
la recherche et qui connait votre identite.
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e Protection des personnes se prétant & une étude de recherche biomédicale

Seules les personnes responsables de ce projet seront autorisées a accéder aux
données. Toutes les personnes impliquées dans ce projet sont tenues au secret
professionnel.

Toutes les dispositions ont été prises pour respecter vos droits et votre protection
conformément a la loi n°2004-806 du 9 Aout 2004 relative a la politique de santé
publique (article 88).

Cette étude a recu un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé le 01 juillet 2015
et I'autorisation de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés le 01
juillet 2015

Lorsque les données de I'étude auront été analysées, vous pourrez y avoir acces sur
simple demande.

CONSENTEMENT DU PATIENT

1. J’ai bien pris connaissance de cette note d’information

O Oui 0 Non

2. Compte tenu des informations qui m’ont été fournies, j’accepte librement
et volontairement de participer a cette étude.

[1 J’accepte [1Je refuse

Nom du signataire : L
Fonction I’habilitant asigner: ... .. ... ... ... .. ..

Date:

Signature :
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Annexe E : Cahier du suivi type pour un patient inclus dans 1’étude

PROTOCOLE TR-FATIGUE

ETUDE DES TRAJECTOIRES DE FATIGUE DE PATIENTS SUIVIS EN CHIMIOTHERAPIE
POUR UN CANCER COLORECTAL : INFLUENCE DES DETERMINANTS
PSYCHOSOCIAUX
TR-FATIGUE

ADMINISTRATIF

Nom de l’'investigateur :

Pr. Florence Cousson-Gélie

Pdle prévention Epidaure

ICM — Directrice Scientifique Epidaure
208, rue des Apothicaires

34298 Montpellier cedex 05 - France
Tel : 04 67 61 30 00

Email : epidaure@icm.unicancer.fr

Louise Baussard

Pdle prévention Epidaure

ICM — Doctorante

208, rue des Apothicaires

34298 Montpellier cedex 05 — France

Tel : 04 67 61 37 09

Email : louise.baussard@icm.unicancer.fr
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VO : VISITE D’INCLUSION

(Consultation oncologue avant 1°' cure/début cycle)

Date de la visite : /)

VERIFICATION DES CRITERES D’ELIGIBILITE

Item CRITERES D’INCLUSION OUl | NON
1 Patient adulte (= 18 ans), sans limite d’age
2 Cancer colorectal métastatique
3 En traitement chimio j-1 j-15
4 Chimio Intraveineuse + toutes les 2 semaines
5 Patient informé de I'étude et ayant signé le consentement de
participation
6 Patient sachant lire et écrire francais
Item CRITERES DE NON INCLUSION OUl | NON
1 Traitement radiothérapie
3 Troubles psychologiques avérés
4 Présence de métastases cérébrales
6 Refus de participer a I'étude
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES

- Sexe : [ masculin [ féminin
- DDN: /|

- Quelle est votre situation familiale ?
O Célibataire
O Concubinage
O Pacsé(e)/Marié(e)
O Veuf (veuve)

- Combien d’enfantavez-vous? __
- Quel est le dipldme le plus élevé que vous ayez obtenu ?
U Aucun
O Certificat d’études primaires (CEP)
O BEPC
O CAP, BEP ou équivalent
O Bac, brevet supérieur, brevet professionnel
O Dipléme de niveau Bac + 2 (DUT, BTS, DEUG, autres)
U Dipléme de niveau Bac + 3 ou supérieur
U Je ne sais pas

- Dans quelle catégorie socio-professionnelle vous situez-vous ?
U Agriculteurs exploitants
O Artisans, commercgants et chefs d’entreprise
O Cadres et professions intellectuelles supérieures
O Professions intermédiaires
U Employés
O Ouvriers

- Quelle est votre situation ?
O A Ia retraite (ou en pré-retraite, retiré(e) des affaires)
OO Femme au foyer
O A la recherche d’un emploi
O En incapacité professionnelle pour raison médicale (invalidité, AAH)
O En formation non rémunérée (étudiant(e), stagiaire...)
O Dans une autre situation

- Quel est votre statut tabagique ?
O Non-fumeur(se)
O Ex-fumeur(se)
O Fumeur(se)
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EXAMEN CLINIQUE

- poids habituel :

- poids actuel : _ _ _

- taille:__ _

- scoreOMS (0a4):__ _

ANTECEDENTS MEDICAUX, SYMPTOMES ET TRAITEMENTS EN COURS

- Antécédent oncologique familial (1er degré) : OUI [1 NON [
Si OUlI, préciser :

- Indiquer si autres pathologies : diabéte, insuffisance rénale, etc

DESCRIPTION DES CARACTERISTIQUES TUMORALES

Histologie et caractéristiques tumorales pour les primitifs connus et les métastases

éventuelles
1). HISTOIRE ONCOLOGIQUE INITIALE

Date du diagnostic histologique (biopsie ou chirurgie) du cancer primitif: _ /[ _
Type histologique du cancer primitif :
Q1 Adénocarcinome
aAutre:
Stade TNM initial :
-T:01020Q3040QTx
-N:Q0Q102030Nx

-M:Q0U 10 Mx

Apparition / progression de métastases : nombre:

- site(s) métastatique(s) : Q Ganglionnaire(s)
Hépatique(s)

Pulmonaire(s) ou pleurale(s)
Osseuse(s)

Péritonéale(s)

o 0000

Nombre de chirurgies :

Si >1 : 0 sur la tumeur primitive A ganglionnaire 1 sur une métastase 1 NA
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Nombre de séances de radiothérapie : _

Si >1 : Q sur la tumeur primitive 1 ganglionnaire 4 sur une métastase U NA (plusieurs
possibles)

Nombre de cures de chimiothérapie :

Molécules regues (plusieurs possibles) : (méme menus déroulants par organe que traitement
initial)

Nombre de lignes de thérapies ciblées : _

Molécules regues (plusieurs possibles) : (méme menus déroulants par organe que traitement
initial)

Nombre de lignes d’immunothérapie: _

Molécules regues (plusieurs possibles) : (méme menus déroulants par organe que traitement

initial)

DECISION THERAPEUTIQUE

Décisions ligne chimiothérapie :
Q 1ére

Q 2éme

Q 3éme

U autres

Molécules :

Nombre de cures prévues :
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V1 : Visite début traitement cycle 1 (mois 1, jour 1)

Date de la visite:  / /

A VERIFIER AVANT INCLUSION

VERIFICATION DES CRITERES D’ELIGIBILITE
- DONNEES MEDICALES COMPLETES (a demander au médecin si besoin complément)
RECUPERER ou faire signer LE CONSENTEMENT ECLAIRE

EXAMEN CLINIQUE

- poids actuel :

- scoreOMS (0a5):_
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 11, 02, O3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON
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QUESTIONNAIRES Date :

_

I__

Evaluation de la Fatigue : Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
fait : OUI 11 NON 71 ; si NON pourquoi : _
Evaluation de I'anxiété-dépression : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
fait : OUI 71 NON 17 ; si NON pourquoi :
Evaluation du contréle : Cancer Locus of Control Scale (CLCS)

Fait : OUI 71 NON 1 ; si NON pourquoi :

Evaluation des stratégies de coping : Ways of Coping Checklist (WCC-21)
Fait : OUI 1 NON [ ; si NON pourquoi :
Evaluation du soutien social : Questionnaire de Soutien Social associé au Cancer
(QSSC)

Fait : OUI 1 NON [ ; si NON pourquoi :

Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée au

Cancer (EQFC)
v« je suis fatigué » __ 110
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
v« je ressens de la lassitude » ___ /10

Fait : OUI J NON [ ; si NON pourquoi :
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V2 : Visite cycle 1 (Mois 1, jour 15)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 01, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES
I

Date de remplissage :

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée

au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué »

v' « je manque d’énergie »

/10
/10

v' « je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?

V3 : Visite cycle 2 (Mois 2, jour 1)

Date de la visite : [
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EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel :

- score OMS (0 a4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 11, 12, A3, 04

Toxicités : 11, 12, O3, 14
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES Date de remplissage :
]

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée
au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué » __ /10
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
V'« je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?
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V4 : Visite cycle 2 (Mois 2, jour 15)

Attention car si le patient est évaluer toutes les 4 cures, alors V4 suit V6

(plusieurs questionnaires)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles :

Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 01, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES Date de remplissage :
Y S

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée
au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué » /10
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
v' « je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI O NON [J; si NON pourquoi ?
+ Questionnaire T4-T6 (MFI, HADS, WCC) si évaluation
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V5 : Visite cycle 3 (Mois 3, jour 1)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a 4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles :

Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : Q1, 02, A3, 04
Toxicités : A1, 12, A3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES
I

Date de remplissage :

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée

au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué »

v' « je manque d’énergie »

v« je ressens de la lassitude »

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?
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V6 : Visite cycle 3 (Mois 3, jour 15)

Visite de milieu de cycle (évolution, progression, changement de ligne ?)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

Poids actuel : _
score OMS (0 a 5)

Données médicales :

Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes:

Hémoglobine: _
Anémie : 01,12, 13, 4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 11, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

Décisions médicales :

Progression/évolution : QOUI, ANON

Poursuite du traitement : QOUI, ANON
Changement de ligne : QOUI, ANON
Arrét du cycle : QOUI, QNON

sortie d’étude : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES Date de remplissage des questionnaires :

/

/

ATTENTION pas ces trois questionnaires si rempli en V4/ faire que EVA
Evaluation de la Fatigue : Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)

fait : OUI U NON 0[J ; si NON pourquoi :
Evaluation de I'anxiété-dépression : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
fait : OUI U NON 0J ; si NON pourquoi :

Evaluation des stratégies de coping : Ways of Coping Checklist (WCC-21)
Fait : OUI J NON [ ; si NON pourquoi :
Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée au
Cancer (EQFC)
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v« je suis fatigué » /10
V'« je manque d’énergie » ___ 1o

V'« je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI 71 NON 17 ; si NON pourquoi :

COMPLICATIONS DES TRAITEMENTS

Complication(s) de la chimiothérapie : OUI 0 NON O
Si OUI, nature de la / des complications (plusieurs possibles) :
QO Toxicitt OUIQNONQ ; SiOUl, graded1020304

O Autre: OUIONONQ; SiOUl,date: /[ __ ; préciser:
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V7 : Visite Cycle 4 (Mois 4, jour 1)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a 4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 01, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES Date de remplissage :
]

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée
au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué » /10
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
v« je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?
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V8 : Visite Cycle 4 (Mois 4, jour 15)

Attention car si le patient est évaluer toutes les 4 cures, alors V8 suit V6

(plusieurs questionnaires)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles :

Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 01, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES Date de remplissage :
Y S

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée
au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué » /10
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
v' « je ressens de la lassitude » /10

- Fait: OUI O NON [J; si NON pourquoi ?
+ Questionnaire T4-T6 (MFI, HADS, WCC) si évaluation
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V9 : Visite Cycle 5 (Mois 5, jour 1)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a 4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles :

Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : Q1, 02, A3, 04
Toxicités : A1, 12, A3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES
I

Date de remplissage :

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée

au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué »

v' « je manque d’énergie »

v« je ressens de la lassitude »

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?
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V10 : Visite Cycle 5 (Mois 5, jour 15)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a 4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles :

Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : Q1, 02, A3, 04
Toxicités : A1, 12, A3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES
I

Date de remplissage :

- Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée

au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué »

v' « je manque d’énergie »

v« je ressens de la lassitude »

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?
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V11 : Visite Cycle 6 (Mois 6, jour 1)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

- Poids actuel : _

- score OMS (0 a 4)
Données médicales :
Polynucléaires neutrophiles : _
Plaquettes :

Hémoglobine :

Anémie : 1, 12, U3, L4

Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Toxicités : 01, 02, Q3, 04
Transfusion : 1 OUI, Q NON

Facteurs de croissance : QOUI, ONON

QUESTIONNAIRES
I

Date de remplissage :

- Evaluation de la fatigue quotidienne :

au Cancer (EQFC)

v’ « je suis fatigué »

v' « je manque d’énergie »

v« je ressens de la lassitude »

- Fait: OUI 1 NON (I ; si NON pourquoi ?

Echelle Quotidienne de Fatigue associée

/10
110
___ /10
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V12 : Visite cycle 6 (Mois 6, jour 15)

(Derniére visite avant fin de la recherche)

Date de la visite : [

EXAMEN CLINIQUE

Poids actuel : _
score OMS (0 a 5)

Données médicales : Asthénie : 01, 02, Q3, 04

Polynucléaires neutrophiles : ____ Toxicités : 01, 12, 113, L4
Plaquettes Transfusion : 1 OUI, U NON

Hémoglobine : Facteurs de croissance : QOUI, ANON

Anémie : 1, 12, U3, L4

QUESTIONNAIRES Date :

_

I__

Evaluation de la Fatigue : Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
fait : OUI U NON 0[J ; si NON pourquoi :

Evaluation de I'anxiété-dépression : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
fait : OUI U NON 0[J ; si NON pourquoi :

Evaluation du contréle : Cancer Locus of Control Scale (CLCS)
Fait : OUI 0 NON [ ; si NON pourquoi :

Evaluation des stratégies de coping : Ways of Coping Checklist (WCC-21)
Fait : OUI J NON [ ; si NON pourquoi :

Evaluation du soutien social : Questionnaire de Soutien Social associé au Cancer
(QSSC)
Fait : OUI J NON [ ; si NON pourquoi :

Evaluation de la fatigue quotidienne : Echelle Quotidienne de Fatigue associée au

Cancer (EQFC)
v« je suis fatigué » ___ 110
V'« je manque d’énergie » ___ 1o
v« je ressens de la lassitude » ___ /10

Fait : OUI J NON [ ; si NON pourquoi :
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Fin d’étude

Date fin d’étude ou derniéres nouvelles : / /
Motif de la fin d’étude :

Retrait du consentement
Perte de vue
Protocolaire

Décision de l'investigateur

Patient décédé : OUI (] NON [
Si OUI, cause : [1 Progression ou rechute de la tumeur primitive
1 Progression ou rechute des métastases extra-cérébrales
1 Progression ou rechute de(s) métastase(s) cérébrale(s)
1 Progression de la maladie cancéreuse sans précision
(1 Toxicité des traitements anti-cancéreux :
Si OUlI, préciser : "1 chirurgie
1 Radio chirurgie
O Radiothérapie
[ Chimiothérapie
1 Autre :

Préciser :

[J Non connue
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I1¢

Tableau f : questionnaires ou échelles les plus commun(e)s pour 1’évaluation de la CRF (issu des recommandations de la NCCN, 2017)

Outil Dimension Type Nombre Durée, Validée chez des  Validée Validité,
d’échelle d’items  difficulté  patients atteints en consistance
de cancer francais interne
Brief Fatigue 1 (sévérité) Likert en 11 9 Courte et Oui, plusieurs Non 0=0,82-0,97
Inventory points simple localisations
EORTC-QLQC30 1 (sévérité) Likert en 4 3 Simple Oui, plusieurs Oui 0=0,80-0,85
points localisations
Fatigue 1 (sévérité) Likert en 4 11 Simple Oui, patients vs. ~ Non 0=0,88-0,90
Questionnnaire points sujets sains, et
lymphome
d’Hodgkin
Visual Analogue 1 (sévérité) Analogue 18 Courte et Oui, patients vs.  Non 0=0,91-0,96
Fatigue Scale simple sujets sains
Fatigue Symptom 4 (sévérité, fréquence, Likert en 11 14 Raisonnable  Oui, cancer du Non 0=0,92-0,95
Inventory variations diurnes et points sein, r=0,35-0,75
interférences) métastatiques et
plusieurs
localisations
Functional 5 (Physique, sociale et Likert en 5 41(7,7, Longue Oui, cancer du Oui 0=0,93-0,95
Assessment of Cancer familiale, émotionnelle, points 6,7,13) mais les sein et plusieurs ~ (Rotonda  r=0,90
Therapy Fatigue fonctionnelle, générale) sous- localisations et al.,
échelles 2008)
sont
raisonnables
et simples
Multi-Dimensional 5 (générale, physique, Likert en 5 20 Raisonnable  Oui, cancer du Oui 0=0,65-0,80
Fatigue Inventory-20  mental, réduction des points sein, utérin, et (Gentile et

al., 2003 ;

(NDDON Suonepuewitioday]) 9130700U0 Ud angIie] e[ op UOLEN[BAD P S[UNQ : J IXduuy




(483

activités, réduction de la plusieurs Fillion et
motivation) localisations al., 2003)
Multi-Dimensional 5 (générale, physique, Likert en 5 83(short Longueur Oui, plusieurs Non 0=0,87-0,96
Fatigue Symptom mental, émotionnelle, points form 30 variable et localisations et r>0,50
Inventory vigueur) items) possibilité cancer du sein
d’étre
compliquée
Piper Fatigue Score - 4 (sensorielle, Likerten 11 12 Simple Oui, cancer du Oui r=0,87-0,89
12 comportementale/sévérité, points sein (Gledhill
sens affectif, et al.,,
cognitive/humeur) 2002)
NCCN Problem List 1 (générale) Dichotomique 1 Simple Oui, cancer du Non na
(oui/non) sein et colorectal
PROMIS CAT 3 (fatigue, sommeil de I (Jamais) jusqu’a  Paspénible  Oui, plusieurs Non 0=0,92-0,94
perturbé, probleme de a5 (toyjours) 20 localisations
sommeil,
Schwartz cancer 2 (physique et pergue) Likert en 5 6 Raisonnable  Oui, plusieurs Non 0=0,90
Fatigue Scale-Revised points et claire localisations




‘ Annexe G : Questionnaires de 1’é¢tude (MFI, HADS, CLCS, WCC-21, QSSSC)

. ECHELLE MULTIDIMENSIONNELLE DE FATIGUE (MFI)

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 :

Plus vous étes en accord, plus le chiffre est grand. Répondez s’il vous plait a toutes les questions 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 trés 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

| Nl O O & W N| =~

. Physiquement, je peux faire beaucoup

9. Je redoute d’avoir des choses a faire

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

11. Jarrive bien a me concentrer

12. Je me sens reposé(e)

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

14. Physiquement, je me sens en mauvais état

15. J'ai un tas de projets

16. Je me fatigue facilement

17. Je méne peu de choses a bien

18. Je n’ai rien envie de faire

19. Mes pensées s’égarent facilement

20. Physiquement, je me sens en parfait état
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Il. HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE (HADS)

Un certain nombre de phrase que I'on utilise pour se décrire sont données ci-dessous. Lisez chaque
phrase, cochez la réponse qui correspond le mieux a ce que vous ressentez a l'instant, juste en ce
moment. Il n’y a pas de bonnes ni de mauvaises réponses. Ne passez pas trop de temps sur 'une ou

l'autre de ces propositions, et indiquez la réponse qui décrit le mieux vos sentiments actuels.

1. Je me sens tendue ou énervée

o La plupart du temps

o Souvent

o De temps en temps

o Jamais

2. Je prends du plaisir aux mémes choses qu’autrefois
o Oui, tout autant qu’avant

o Pas autant

o Un peu seulement

o Presque plus

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque chose de redoutable allait m’arriver
o Oui, trés nettement

o Oui, mais ce n’est pas trop grave

o Un peu mais cela ne m’inquiéte pas

o Pas du tout

4. Jeris et vois le bon c6té des choses
o Autant que par le passé

o Plus rarement qu’avant

o Vraiment moins qu’avant

o Plus du tout

5. Je me fais du souci

o Trés souvent

o Assez souvent

o Occasionnellement

o Trés occasionnellement

6. Je suis de bonne humeur

o Jamais

314



o Rarement

o Assez souvent

o La plupart du temps

7. Je peux rester tranquillement assise a ne rien faire et me sentir décontracté€
o Oui, quoiqu’il arrive

o Oui, en général

o Rarement

o Jamais
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8. J’ai I'impression de fonctionner au ralenti

o Presque toujours

o Trés souvent

o Parfois

o Jamais

9. J’éprouve des sensations de peur et j’ai I’estomac noué
o Jamais

o Parfois

o Assez souvent

o Trés souvent

10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence

o Plus du tout

o Je n’y accorde pas autant d’'importance que je le devrais
o Il se peut que je n’y fasse plus autant attention

o J'y préte autant d’attention que par le passé

11. J’ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place

o Oui, c’est tout a vrai

o Un peu

o Pas tellement

o Pas du tout

12. Je me réjouis d’avance a l'idée de faire certaines choses
o Autant qu’avant

o Un peu moins qu’avant

o Bien moins qu’avant

o Presque jamais
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13. J’éprouve des sensations soudaines de panique

o Vraiment trés souvent

o Assez souvent

o Pas trés souvent

o Jamais

14. Je peux prendre plaisir a lire un bon livre ou a regarder une bonne émission de télévision
o Souvent

o Parfois

o Rarement

o Jamais
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ECHELLE DE CONTROLABILITE SPECIFIQUE A LA MALADIE
(CLCS)

Pour chacune des 14 propositions présentées ci-dessous, indiquez votre degré d’accord, en sachant que
pour :
: vous n'étes pas du tout d'accord

1

2 : vous n'étes pas d'accord
3 : vous étes d'accord
4

: vous étes tout a fait d'accord

1. Je peux certainement influencer le cours de ma maladie.

2. Je suis devenu(e) malade en partie parce que Dieu en a
décidé ainsi.

3. Mon docteur peut certainement influencer le cours de ma

maladie.

4. Mon époux(se)/partenaire ou ma famille peut

certainement influencer le cours de ma maladie.

5. La survenue de maladie est due a mon style de vie.

6. Dieu peut certainement influencer le cours de ma
maladie.

7. C'est en partie de ma faute si je suis « tombé(e)

malade ».

8. Des événements malheureux ou des déceptions dans

mon passé ont contribué a la survenue de ma maladie.

9. Ma religion a une influence sur le cours de ma maladie.

10. En vivant sainement, je peux influencer le cours de ma
maladie.

11. Ma personnalité a eu quelque chose a voir avec la

survenue de ma maladie.

12. Si je suis les conseils de mon docteur, je peux

certainement influencer le cours de ma maladie.

13. Je peux influencer le cours de ma maladie en me

battant contre elle.

14. La survenue de maladie a été surtout due a quelque

chose me concernant.
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lll. QUESTIONNAIRE DE COPING (WCC-21)

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

vous a particulierement affectée)

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

Faible Moyen Fort

3. Indiquez pour chacune des stratégies suivantes (autre page), 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, plutét oui, plutdét non, non).

Exemple :

Non |Plutét | Plutot| Oui

non oui

J'ai essayé d'utiliser mes expériences passées pour résoudre le

probleme

Suite au dos de la feuille

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

I’événement décrit ci-dessus.

Non

Plutét

non

Plutét

oui

Oui

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

2. J'ai parlé a quelqu'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 probléme.

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 concrétement au sujet

du probléme.

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 probléme.

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 y arriver.
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IV. QUESTIONNAIRE DE SOUTIEN SOCIAL- CANCER (QSSC)

Consigne : Voici quelques questions sur le soutien mis a votre disposition. Dans quelle

mesure chacune des propositions suivantes correspond a ce que vous avez vécu au cours

des derniéres semaines ? Précisez ensuite, pour chaque type de soutien :

- le degré de satisfaction/insatisfaction que vous en avez retiré (de « trés insatisfait »

a « trés satisfait »)

- qui vous I'a apporté.

Une ou des personnes

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Trés

souvent

1. ayant vécu une expérience similaire a la mienne ont

eu des échanges positifs avec moi

2. se sont montrées fortes moralement et m’ont ainsi

donné beaucoup de courage

3. ont échangé avec moi au téléphone

4. ont pris le temps de me rassurer

5. m’ont témoigné leur affection (paroles, cadeaux,

attentions...)

6. m’'ont offert écoute et compréhension lorsque j'en

avais besoin

7. m'ont permis d'évacuer mes inquiétudes les plus

personnelles

8. m’ont fait sentir que je n’étais pas seul(e)

9. ont eu des paroles réconfortantes
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Quel est votre degré de satisfaction/insatisfaction par rapport au soutien obtenu ?

Trés satisfait(e) | Satisfait(e) Plutot Plutét insatisfait(e) Insatisfait(e) Trés

satisfait(e) insatisfait(e)

Au cours de ces derniéres semaines, quelles personnes vous ont apporté ce type de

soutien ?
Conjoint / Partenaire... O Frére / Sceur... O Ami(e)....... O
Personnel soignant......... O Parents / Beaux parents O Enfant......... O
Connaissances O Collegues.................... O Autres : O
Tres
Une ou des personnes Jamais | Rarement | Parfois | Souvent
souvent
10. m’ont proposé de l'aide pour les taches domestiques
(ménage, courses, préparer les repas...)
11. m’ont encouragé(e) a les appeler en cas de besoin
12. m’'ont aidé(e) dans les taches que je ne pouvais pas
réaliser
Quel est votre degré de satisfaction/insatisfaction par rapport au soutien obtenu ?
Tres satisfait(e) | Satisfait(e) Plutot Plutot insatisfait(e) Insatisfait(e) Tres
satisfait(e) insatisfait(e)

Au cours de ces derniéres semaines, quelles personnes vous ont apporté ce type de

soutien ?

Conjoint / Partenaire... O Frére / Sceur... O Ami(e)....... O
Personnel soignant......... O Parents / Beaux parents O Enfant......... O
Connaissances O Collegues.................... O Autres: ................ O
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Trés
Une ou des personnes Jamais | Rarement | Parfois | Souvent

souvent

13. m'ont proposé de m’accompagner dans des activités

(restaurant, cinéma, sorties, jeux...) pour me changer les
idées

14. sont venues me rendre visite

Quel est votre degré de satisfaction/insatisfaction par rapport au soutien obtenu ?

Tres satisfait(e) | Satisfait(e) Plutot Plutot insatisfait(e) Insatisfait(e) Tres

satisfait(e) insatisfait(e)

Au cours de ces derniéres semaines, quelles personnes vous ont apporté ce type de

soutien ?
Conjoint / Partenaire... O Frére / Sceur... O Ami(e)....... O
Personnel soignant......... O Parents / Beaux parents O Enfant......... O
Connaissances O Collegues.................... O Autres : ...l O
Tres
Une ou des personnes Jamais | Rarement | Parfois | Souvent
souvent

15. ont pris le temps de m’expliquer la maladie

16. m’'ont donné des informations sur la maladie, les
traitements, les soins

Quel est votre degré de satisfaction/insatisfaction par rapport au soutien obtenu ?
Trés satisfait(e) | Satisfait(e) Plutét Plutét insatisfait(e) Insatisfait(e)

satisfait(e)

Trés

insatisfait(e)

Au cours de ces derniéres semaines, quelles personnes vous ont apporté ce type de

soutien ?

Conjoint / Partenaire... O Frére / Sceur... O Ami(e)....... O
Personnel soignant......... O Parents / Beaux parents O Enfant......... O
Connaissances O Collegues.................... O Autres: ................ O
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Une ou des personnes Jamais

Rarement | Parfois

Souvent

Tres

souvent

17. ont pris de la distance avec moi

18. m’'ont donné des exemples ou la maladie a été trés

difficile ou fatale

19. m'ont ennuyé(e) avec leurs petits problémes

personnels

20. m’ont trop parlé de la maladie

Quel est votre degré de satisfaction/insatisfaction par rapport au soutien obtenu ?

Tres satisfait(e) | Satisfait(e) Plutot Plutot insatisfait(e) Insatisfait(e)

satisfait(e)

Trés

insatisfait(e)

Au cours de ces derniéres semaines, quelles personnes vous ont apporté ce type de

soutien ?

Conjoint / Partenaire... O Frere / Sceur...
Personnel soignant......... O Parents / Beaux parents
Connaissances O Collegues.................... O

O
O

Ami(e)....... O
Enfant......... O
Autres : ................ O
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Purpose: Cancer-Related Fatigue (CRF), subjective symptom, is considered the most prevalent and
disabling in cancer. To help caregivers better understand it, we developed and evaluated the psycho-
metric properties of a visual analog scale to assess daily CRF.

Method: In our qualitative study, we conducted interviews with caregivers, patients and scientists
(N = 30) to generate items and select the scale's format. We then administered the final scale to a sample
of 104 patients hospitalized for cancer surgery. In our quantitative study, we evaluated psychometric
items with standardized questionnaires to compare and identify the construct validity of our fatigue
scale. Because clinicians need a cutoff to diagnose fatigue in daily care, we also analyzed the scale's
sensitivity.

Results: Correlations evidenced good construct validity for our scale, with r = 0.886 (p > 0.01), con-
firming that both physical fatigue and psychological fatigue (r = 0.768) were effectively measured. The
Receiver Operating Curve (ROC) showed good sensitivity and specificity (>0.80), giving clinicians a
threshold to identify tired patients, with only a 3% chance of misdiagnosis.

Conclusion: The Daily Fatigue Cancer Scale is a good tool to detect patient fatigue and improve patient care.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Cancer-Related Fatigue (CRF) is a subjective symptom of fatigue,
which differs from ordinary fatigue. Several authors have proposed
various definitions of cancer-related fatigue. In 2007, the National
Comprehensive Cancer Network [NCCN] proposed that CRF was 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 that in-
terferes with usual functioning » (National Comprehensive Cancer
Network, 2007), which seems accepted as a consensus. CRF is the
most frequent and specific symptom in cancer, but also the most
disabling (Glaus et al., 1996; Lawrence et al., 2004; Richardson,
1995). Up to 80—90% of cancer patients (Irvine et al., 1991; Ream
and Richardson, 1996) frequently mention this symptom, and
report that it prevents them from leading a normal life — more so
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than nausea or pain (Curt, 2000). In 2006, Prue et al. conducted a
review of the literature to determine the forms and prevalence of
CRF (Prue et al., 2006). They showed that a majority of studies re-
ported an increase in fatigue at the beginning of anticancer therapy,
with a prevalence of 39%—90%. Unlike other types of fatigue, and
while it is characterized by its intensity, CRF cannot be alleviated by
resting. It has been shown to start at diagnosis and to consistently
increase with the evolution of the disease, to continue beyond
treatments, even in patients in remission (Cella et al., 2002),
thereby resulting in a significant decrease in patients' quality of life
(Holzner et al., 2003; Payne et al., 2003). This impact on quality of
life is arguably a major issue. Researchers and caregivers should
therefore work to improve CRF management.

Glaus et al. studied the concept of CRF by conducting patient in-
terviews (Glaus et al., 1996). These authors highlighted three different
aspects of CRF: They showed that patients experience physical,
cognitive and affective sensations. Indeed, cancer patients use these 3
sensations in 59%, 12% and 29% of the cases, respectively, to describe
their fatigue. Diseases such as cancer are physically exhausting
because of the treatments, but also quite trying emotionally and
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psychologically. A strong association between fatigue and depression
has frequently been reported (Brown and Kroenke, 2009). A meta-
analysis in 2011 estimated the prevalence of depression in cancer
patients at 16.3% (Mitchell et al, 2011). Hamama-Raz et al. (2007)
examined the relative contribution of psychosocial factors to psy-
chological adjustment. The authors evaluated objective illness-
related factors and subjective factors of psychological adjustment.
They found that subjective factors were more strongly associated with
adjustment than some medical factors (Hamama-Raz et al., 2007).

The basis for this research is the pressing need to provide a reli-
able assessment tool for nurses. Though their healthcare routine
does not allow sufficient time for it, nurses are expected to quickly
and accurately assess fatigue symptoms in patients. In fact, nurses
report that collecting and assessing such information in order to
manage patient fatigue is difficult because, in part, exhausted pa-
tients are less autonomous. These professionals therefore need a
quick and user-friendly tool that can provide a useful criterion for
healthcare decisions. Our aim was thusly to provide a solution for
this assessment in light of the limited length of time to make it. We
first conducted a literature review of all fatigue questionnaires to
find an adequate tool. In our review, 23 questionnaires were
examined, including 5 in French. These fatigue questionnaires were
found unsuitable to daily nursing practice because they were either
too long, or required prior training or additional time for scoring. In
addition, those tools were not suitable for repeated measures.
Indeed, psychological questionnaires are too long (about 20 items)
and ill-suited to repeated measures because of learning bias. Nurses
need a tool that can be used once -or many times-daily. In light of
their overloaded routine (care-giving, pain management and
emergency treatment), the use of a long questionnaire ~however
adapted— may lead to oversights in the evaluation of patient fatigue.
Instead, a well-designed tool would aim to facilitate the work of the
nurses, and thereby help improve patient care. We thus chose to
design and develop a more adequate tool to measure daily CRF.

The single-item response is considered the most patient-friendly
form (a visual analogic scale is recommended by the NCCN for CRF
diagnosis). The visual aspect of these scales has been shown to have
some influence on the result ( Paul-Dauphin et al., 1999), and “a good
tool is not the one that is the most efficient but the most suited to the
situation” as Lesage aptly concluded in his thesis (Lesage, 2012). A
visual analogic scale (VAS) thus seemed to be the most suitable tool
for our study. A VAS consists of a 10-cm line (3.94 inches) with no
gradation, and which ends are labeled so as to define the range of
possible answers, usually “not at all” (left) and “extremely” (right).
These scales provide a quick and simple assessment tool. They are
commonly used by caregivers (e.g., the VAS for pain). Indeed, its
simplicity makes it user-friendly, a feature patients widely appre-
ciate. Those advantages allow its systematic use, thereby facilitating
open dialogue and improving patient-caregiver relationships.

The aim of our study was to create the Daily Fatigue Cancer Scale
(DFCS), a simple and patient-friendly tool adapted to daily nursing
practice. We examined psychometric properties, focusing on the
construct validity of the DFCS using correlations with another
fatigue-assessment tool, the Multi-dimensional Fatigue Inventory
(MFI). We also performed correlations with a tool evaluating
depression; indeed, in cancer patients, CRF and depression have
been shown to be tightly associated.

2. Methods
2.1. Stage I: development of the DFCS
2.1.1. Exploratory interviews

In the first step of the study, we conducted discussions with a
small group of surgery nurses (one healthcare manager and seven

caregivers). All were females, aged 35 to 55, and employed at the
time in the same facility. The nurses confirmed their preference for
the VAS form: As seen above, it was considered the most suitable.
The DFCS was then debated in greater detail. The nurses suggested
the integration of smileys at both ends to add expressiveness and
originality to the tool. Visual scales or other tools with faces have
already been presented in the literature (Castel et al, 2005;
Dunham and Herman, 1975; Gynther et al., 1979; McKinley et al.,
2004). This idea was accepted.

In an attempt to gauge their understanding of cancer-related
fatigue, we asked the nurses for a definition of patient fatigue.
Producing a clear definition was difficult for them: They invoked
individual patient differences and behaviors, e.g., patients “who are
tired of ablutions but not of going out for walks”. These statements
highlighted the difficulty of understanding and managing such a
subjective symptom, and prompted the organization of interviews
with the patients themselves to obtain their own representation of
fatigue.

Audio-recorded interviews were conducted with 16 patients
(nine women and seven men). In these interviews, the patients
were asked three questions: First, “How, from your own point of
view, would you define fatigue?”; second, “Do you think there are
different types of fatigue?”; and third, “How would you measure
fatigue on a daily basis?” The interviews were transcribed and
analyzed.

These interviews helped us understand fatigue from the pa-
tients' perspective. Content analysis revealed that patients defined
fatigue as a two-dimensional concept. The mental and cognitive
dimensions of fatigue do not seem to stand out. However, all pa-
tients distinguished physical fatigue and emotional fatigue. In the
interviews, a majority of patients used the French term “lassitude”,
which can be understood as weariness, and many evoked depres-
sive symptoms. Thus, items covering general fatigue, physical fatigue
and weariness (lassitude in French) were selected to develop our
VAS.

2.1.2. Scale items and design

The selection of the items composing the scale was a delicate
process. It was important to ensure that these items be under-
standable by a majority of patients, and that they simply and clearly
solicit the given symptom.

For the item describing general fatigue, we used an item from
the “FACIT-F questionnaire” (Cella et al., 2010). For physical fatigue,
the explicit term “lack of energy” was chosen. For the patients we
interviewed and for the general population, the term “energy” re-
fers to a significant and objective idea correlated to a physical state.
The choice of this termwas also motivated by the fact that the FACIT
questionnaire also uses it (Cella et al., 2002). For the item related to
emotional fatigue, we selected the term “to feel weary” (“lassitude™
in French), which patients mentioned repeatedly in the interviews.

To design the format of the scale, we tested four different scales
on 24 patients (fifteen women and nine men): The first scale con-
sisted in a simple VAS with a single line with a smiley at both ends;
the second scale was horizontal triangle showing the strength of
the response from tip to base, with extremities labeled “not at all”
and “extremely”; the third scale showed a red gradient represent-
ing the severity of the fatigue and also included smileys at both
ends; the fourth design combined aspects of the three previous
models, the triangle and the red gradient, to illustrate fatigue in-
tensity, and smileys at both ends. To prevent methodological bias,
these four scales were presented to the patients in different orders.

In summary, the interviews with the nurses and the caregivers
allowed us to choose the most adapted form, while the interviews
with the patients and the subsequent thematic analysis afforded us
amethod to select the most adapted items. Finally, discussions with
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several researchers helped us develop an optimal final version of
our tool. As evidenced by our methodology, this research project
was rooted in medical practice and favored a multidisciplinary
approach.

2.1.3. The daily fatigue cancer scale (DFCS)

The results of the pretests were analyzed: Ten patients chose the
fourth scale (i.e., the combination of triangle, gradient and smileys
(Fig. A1)). Several patients were sensitive to the color gradient,
whereas several others liked the originality of the smileys: these
results were in line with the proven impact of the visual aspect of a
VAS (Paul-Dauphin et al., 1999). Additionally, the DFCS is adapted to
the needs of caregivers, and may also be offered in research with
children or to compensate for illiteracy.

2.2. Stage II: validation of the daily fatigue cancer scale

2.2.1. Participants

The validation sample comprised 104 hospitalized patients who
had undergone cancer surgery at the Montpellier Cancer Institute
(France). The patients were informed of the purpose of the study
and about the tasks they would be required to perform. All the
patients who were invited to participate in the study answered
positively. The inclusion criteria were as follows: cancer patients
hospitalized for cancer surgery, or who had undergone a surgical
intervention in the previous days; willing to participate in the
study, and able to speak and read French.

2.2.2. Materials

The caregivers presented the DFCS to the patients with the
following instructions: “This scale is used to assess fatigue (present
VAS with the pointer on the 0 position). This end (0) corresponds to the
total absence of fatigue; the other end (10) corresponds to extreme
fatigue™.

The caregivers repositioned the pointer to 0 before asking the
three following questions:

1) Please move the red pointer to indicate “how tired you are” right
now.

2) Please move the red pointer to indicate “how much “you are lacking
energy” right now.

3) Please move the red pointer to indicate “how weary you feel” right
now.

The scores obtained are given and interpreted in the empirical
section below.

To measure the depressive symptoms, the CES-D scale was used.
This self-administered questionnaire was elaborated by Radloff in
1977 (Radloff, 1977), improved by Radloff and Locke in 1986
(Radloff and Locke, 1986), and validated in French by Fuhrer and
Rouillon in 1999 (Fiithrer and Rouillon, 1989). This questionnaire
comprises twenty items and evaluates various aspects of depres-
sive symptomatology. For each question, Respondents must refer to
the week preceding the treatment to provide their answer. Each
response is rated from 0 (never, rarely, less than a day) to 3 (often,
all the time, 5-7 days). The interpretation of the questionnaire's
score is performed on the basis of a threshold to discriminate be-
tween depressed and non-depressed subjects, with a cutoff of 17
for men and 23 for women.

Among the many tools assessing fatigue, the MFI appears to be
widely used in international studies. It provides a profile of the
fatigue experienced by the subjects. Originally developed by a
Dutch team, the MFI was later translated into English and validated
(Smets et al., 1995). Subsequently, a French team translated and
validated the scale which comprises only four dimensions of

fatigue, (general fatigue, mental fatigue, lack of motivation and
reduced activities; Gentile et al, 2003). This MFl is a self-
administered questionnaire comprising twenty items. Responses
are rated from 1 (strongly disagree) to 5 (strongly agree). Re-
spondents are instructed to rate the intensity of their feelings (feel
or do not feel) about the truth of assertions relating to their expe-
riences in the preceding days.

2.2.3. Procedure

This study received an investigation approval by the Ethics
Committee of the Montpellier Cancer Institute. Data collection for
the DFCS tests was completed between April 14th and April 29th,
2014 at the Montpellier Cancer Institute (France). Patients were
first presented with the CES-D and second with the MFI. Both in-
struments are fairly simple and generally well understood. Last,
patients evaluated their fatigue with the DFCS. They were asked to
move the pointer to indicate their level of fatigue, and caregivers
wrote the scores on the back of the scale. The interviews lasted
between ten and fifteen minutes.

2.24. Statistical analyses

Prior to performing statistical analysis, a Kolmogorov-Smirnov
test was conducted to evaluate the distribution of our sample
across our different variables. We performed a Student's t-test for
independent samples on controlled variables. We first computed
Pearson and Spearman correlations between the two gold standards
(MFI and CES-D) and our three items. In behavioral sciences (Cohen,
1992), correlations of 0.10, 0.30, and 0.50 are usually considered to
reflect small, medium, and large effect sizes, respectively. The
following statistics were used to establish diagnostic accuracy:
sensitivity (Se), specificity (Sp), Positive Predictive Value (PPV) and
Negative Predictive Value (NPV). ROC curves were used to establish
initial cut-offs. The AUC is a measure of overall effectiveness of the
scale. It is considered adequate if its value is greater than 0.8.

3. Results
3.1. Patient characteristics

The patients’ socio-demographic characteristics are presented
in Table 1. Among the 104 patients, 66% were women, with a mean
age of 60 years.

The effect of gender on all variables was monitored performinga
Student's t-test for independent samples. A trend effect (t = 1.914,

= 0.059) was found on the depression scale, in which women
seemed to be more depressed than men, with mean scores equal to
17.6 (SD = 12.7) against 13.2 (SD = 10.4) for men. However, other
results for the sex variable indicated that scores reported on the
other scales for men or women did not differ significantly. We also
reported the date of surgery, as it was expected to be correlated
with patient fatigue (Table 2). The Levene's test was used to reject
the null hypothesis of equal variances for the item “I'm tired”
(F=7.642, p = 0.007). The hypothesis HO (t = 2.004, p = 0.049) was
rejected; the mean score for the item “I'm tired" was higher in
patients who underwent surgery in the previous week.

3.2. Construct validity

All correlations between the three items of the DFCS and the MFI
were statistically significant (p < 0.01; Table 3). The item which
reported the best correlation with the physical dimension of the
MFI questionnaire was “I lack energy” (r = 0.866), which charac-
terized the physical item. However, the item “I feel weary” was
more significantly correlated with the mental dimension than with
the physical dimension of the MFI questionnaire. Correlations with
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Table 1
Patient characteristics.
Number of patients (n = 104)
%
Sex Male 38 36.5
Female 66 635
Age <50 years old 19 183
50-70 years old 59 56.7
>70 years old 26 25
Marital status Married 64 615
Widower 2 19
Current occupational status Not employed/Retired 48 46.1
Employed 56 538
Cancer type Breast 31 298
Lung 2 19
Colorectal 26 25
Gastric 3 28
Oesophagus 5 48
Pancreas 5 4.8
Liver 3 29
Gynaecologic 24 231
Others 5 48
Years since <2 years 66 635
diagnosis 2-5 years 21 202
>5 years 17 163
Primary treatment SU only 4 38
SU + CT 13 125
RT + CT 9 8.6
SU + RT + CT 23 221
CT only 22 211
None 33 31.7
Recurrence Yes 19 183
No 85 81.7
Metastasis Yes 32 308
No 72 69.2
Treatment at time of the survey SU only 85 81.7
HIPEC 8 7.7
SU + HT 6 58
SU + CT 5 4.8

SU: surgery; CT: chemotherapy: RT: radiotherapy; HIPEC: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy; HT: HormonoTherapy.

Table 2
Mean, standard deviation and min/max scores on guestionnaires (sub-dimension)
according to date of surgery.

Variables n surgery mean SD Min/Max
VAS 104
General 76 <7 days 45 28 0/10
« I'm tired » 28 >7 days 35 19 0/8.5
Physical 76 <7 days 4.8 3.1 0/10
« 1lack energy » 28 >7 days 39 25 0/8.6
Emotional 76 <7 days 39 31 0/10
« | feel weary » 28 =7 days 38 26 0/8.9
MF1 104
Physical 76 <7 days 299 10.7 9/45
28 >7 days 277 93 11/45
Mental 76 <7 days 159 71 6/30
28 >7 days 159 6.4 6/28
CES-D 104
76 <7 days 164 129 0/45
28 >7 days 149 95 0/45

VAS: Visual Analog Scale; MFI: Multidimensional Fatigue Inventory; Center for
Epidemiologic Studies—Depression scale.

the CES-D questionnaire were also all significant (p < 0.01); the
item “I feel weary” was the most correlated to the CES-D di-
mensions. These results supported the notion of fatigue multidi-
mensionality and confirmed that the different dimensions of
fatigue overlap depressive symptoms.

3.3. Sensitivity

The AUC value for the physical item “I lack energy” was the

highest, 0.970. For the items “I'm tired” and “I feel weary”, the AUC
values were 0.933 and 0.857, respectively, confirming that the
physical item “I lack energy” has good diagnostic value. A threshold
of 5.5 cm on the DFCS scale gave the best sensitivity/specificity ratio
(0.968 and 0.890, respectively) for the “I lack energy” item (Fig. A2).
These results corroborated those obtained with our correlations
(Table 3) and confirmed that the physical item “I lack energy” was
the most reliable and the most sensitive.

3.4. Specificity and interpretation

The DFCS scale comprises an emotional fatigue item (i.e., “I feel
weary”). To distance the DFCS from sensitive diagnostic tests, we
looked for a specific threshold on the item “I feel weary”, which
would alert the medical team about depressive symptoms in pa-
tients and foster appropriate care. When compared to the gold-
standard scales, the AUC value was 0.933 compared for the CES-
D, and 0.856 for the MFI. A 7-cm threshold provided the best
sensitivity/specificity ratio (0.630 and 0.922, respectively) for the
item “I feel weary”.

4. Discussion

We developed a scale to evaluate daily fatigue and their psy-
chometric items in cancer patients. First, we conducted a qualita-
tive investigation to explore the dimensions of fatigue. We generate
the scale's items, and chose the most optimal format. Results
showed that caregivers believe patients should “act” their re-
sponses. This method is considered the best way to obtain reliable
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Table 3
Index values of the correlations between MFI {(mental and physical}, CES-D and DFCS items.
Variables General VAS Physical VAS Emotional VAS
«I'm tired» «l lack energy» «l feel weary»
Index correlation
MFI Physical r Pearson 0.779** 0.866** 0.703**
MFI mental r Pearson 0.564* 0.654* 0.768*
CES-D Rho Spearman 0.526"* 0.620* 0.678**

Note: **p < 0.01.

answers (Stone and Minton, 2008). The analysis of the interviews
conducted with cancer patients showed, that, in addition to phys-
ical fatigue, “weariness” (lassitude in French) was frequently re-
ported by patients. This was also highlighted by Garnier, Villard and
Comandini in 2005 (Garnier et al,, 2005). Moreover, our results
confirmed the multiple dimensions of fatigue first described by
Glaus et al,, in 1996 (Claus et al., 1996). Following discussions with
scientists and researchers, we concluded that the best way to
investigate the different dimensions of fatigue was to present
subjects with items on a measuring scale. The format of the scale
was also discussed (Lesage, 2012; Paul-Dauphin et al., 1999). This
led to the development of an original VAS containing smileys. Our
multidisciplinary approach allowed us to combine the experience
of multiple healthcare professionals and to place the patient at the
center of a global vision of care.

Second, we performed quantitative analyses to validate the
construct, sensitivity and diagnostic quality of the DFCS. The
construct validity was confirmed by high correlations between the
MFI scores and the three items of the DFCS, which justified our
choice of items and the concept of multidimensional fatigue. The
sensitivity and diagnostic quality of the DFCS were evidenced by ROC
curves, which confirmed it as a good diagnostic test and highlighted
the fact that the best item is “I lack energy”. Caregivers had only a 3%
chance of misdiagnosing fatigue when the physical item “I lack en-
ergy” (VAS) was greater than 5.5 cm (2.16 inches). Additionally, a
high VAS did not necessarily correspond to a state of intense fatigue,
whereas a less than 5.5 cm (2.16 inches) VAS excluded a state of
fatigue at the time of evaluation. We thus showed that our scale, and
especially the physical fatigue item (i.e., “I lack energy™), is a reliable
instrument to detect and measure patient fatigue. By detecting fa-
tigue, caregivers may become more attentive to patients, develop a
more open dialogue with them, thereby creating the conditions for
improvement in the management of fatigue.

In our study, it was important to distinguish fatigue from
depression. Indeed, fatigue is a common depressive symptom. The
correlation between fatigue and depression was shown to be quite
strong (Mitchell et al., 2011; Okuyama et al., 2000). Though based
on fatigue, our psychometric validation led us to consider that the
DFCS may also be an indicator of depressive symptomatology. The
correlations between the CES-D and our scale were significant: the
three items of the DFCS were correlated with the depression scores
in most patients. The emotional item was strongly linked with the
CES-D. Using the ROC curves, we determined a threshold value
which may help alert medical teams to the occurrence of depres-
sion symptoms in patients. An optimal specific threshold (false
positives limited) was selected: for example, a caregiver may esti-
mate a patient to be at a 7% “risk of depression™ if that patient
obtains a score greater than 7 cm (2.76 inches) for the item “I feel
weary". High scores for this item would likely alert the medical staff
of possible psychological distress. These data suggest that our items
may be useful to distinguish between patients with physical fatigue
and those with emotional fatigue. Furthermore, our results also
suggest that patients with emotional fatigue may be detected in
clinical practice with a simple screening instrument. In 2009,
Strasser and al. concluded that “future research must address the

development of a generalizable instrument that is currently vali-
dated and the testing of the hypothesis that fatigue-domain
screening can reliably guide fatigue domain-specific treatments in
clinical practice, facilitate interdisciplinary management, and
improve fatigue-related outcomes” (Strasser et al., 2009). This was
precisely the aim of our study.

Our study did suffer from several limitations. One of those
limitations is that we did not screen for the cognitive dimension of
fatigue. Our sample consisted of patients who were confined to bed
in a surgery unit, which may explain why none of them mentioned
a lack of attention or concentration. Another limitation stems from
the subjective nature of fatigue, and the fact that it generally is an
internalized social representation. Accordingly, the feeling of fa-
tigue, like the perception of pain, is different from one individual to
another. In 2004, Sophia Rosman highlighted this idea by reporting
that fatigue is indeed experienced differently by cancer patients
(Rosman, 2004). In her study, the author opposed standard fatigue
to “positive fatigue” or “immersion fatigue”. Standard fatigue was
described by patients as an expected, “non-preventable” side ef-
fect; positive fatigue was considered to provide benefits, among
which that of being a useful indicator of their health; finally, im-
mersion fatigue described a central feeling in their daily lives. These
three types of fatigue suggest that different patients may obtain
different scores on fatigue scales, and therefore highlight the strong
subjectivity of this symptom. This lies the main challenge for re-
searchers investigating subjective latent variables. In our specific
case, understanding fatigue symptoms is a complex process, care-
givers need simple and accurate ways to complete it.

4.1. Implications for nursing

This study answers the fundamental need of nurses to under-
stand a subjective state. Fatigue, like pain, can be a crippling
experience for patients — but it also negatively impacts the nursing
practice. Improving our understanding of fatigue will empower
nurses with the ability to optimize patient autonomy in the context
daily caregiving. The DFCS provides a simple form to work with and
thereby facilitates communication. In the first step of our study,
qualitative interviews allowed us to better understand this com-
plex symptom. As a result of our analysis, we opted to include three
assessment items. Our decision was motivated by the results of our
Cronbach’s alpha analyses, in which we found the following: be-
tween general fatigue and physical fatigue 0.902; between general
fatigue and psychological fatigue 0.874; and between physical fa-
tigue and psychological fatigue 0.841. These results led to the
question of whether the general fatigue item should be kept or
removed. Furthermore, we reasoned that reducing our VAS to two
questions would render it even more practical and adapted to the
routine of nurses. Therefore, contrary to the expectations of care-
givers, we propose a two-item VAS: one item will assess the
physical dimension of fatigue, and the other its psychological
dimension. We contend that those two items are sufficient, and
prefer this option to that of proposing a third item for the assess-
ment of general fatigue. Proposing two distinct items also helps
prevent the potential misuse of a general item. We believe that the
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psychological state should be assessed by itself.

Improving patient care means improving medical care, but also
— and in equal measure — improving quality of life throughout all
treatment and follow-up periods. Identifying the determinants of
the evolution of fatigue would allow for better prevention, early
diagnosis and the implementation of various actions to control
diseases. This project brought together researchers and hospital
practitioners who place patient care at the center of their research
work and implementation processes. Together we conclude that
the optimal way to deal with fatigue implies a better understanding
of this complex symptom.

5. Conclusion

The practical implications of our work may encourage clinicians
to use and explore simple symptom assessment instruments, such
as the DFCS, in their daily practices to help guide treatments and

47

care decisions. Our results represent a first step towards a valid
measurement tool for daily fatigue in French cancer patients. This
concise and user-friendly tool is shorter and more practical than
long-scale instruments such the MFI, and offers a useful alternative
for both clinicians and caregivers in their daily clinical practice.
Future studies with larger samples should attempt to establish its
construct validity.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Purpose: The MFI was developed in 1995 to assess fatigue as a multidi; ional ¢ pt. This questi: ire has
Cancer been widely translated and used; however, its multidimensional structure has not been consistent across studies.
Oncology In addition there is a need for short questionnaires in the clinical context. Therefore, we aim to develop a MFI-

Exploratory confirmatory factor analysis
Fatigue measurement
Assessment

short version which is easy-to-use for the patient, quick for the clinician, with solid psychometric properties.
Methods: We examined three MFI-20 validated versions and tested their structure, by leading a CFA on 422
cancer patients to eval their psychy ic qualities (Study 1). Then, we conducted both EFA and CFA by
deleting all reversed items. We assumed that 10 items were sufficient to conserve a good explanation of the data
and a multidimensional structure (Study 2).

Results: Study 1 revealed that there is no consensus about the structure of the three MFI versions tested and CFA
showed inadequate fit (RMSEA > .10; CFI < .9). Those three versions showed an inadequate fit with regard to
expected fit indices. In study 2, the multidimensional structure was confirmed with only ten items. The best
model gave a three-factor solution with a y* = 67.130, a RMSEA = .072 (95% CI [.048-.096]) and a CFI equal to
97

Conclusions: The MFI short-form maintains good psych ic quality. This new questionnaire is adapted to
cancer populations, and may be useful for clinicians to screen their patients' fatigue. Further validations of this

MFI-short form are warranted to confirm its psychometric properties in other populations.

1. Introduction

Currently, the number of people living with cancer is increasing.
Based on Globocan (2012) estimates (a database from the International
Agency for Research on Cancer), about 14,1 million new cancer cases
occurred in 2012 worldwide (Torre et al., 2015). Three cancers ac-
counted for more than four million cases in 2012: 1,676,600 for breast
cancer, 1,360,600 for colorectal cancer for both genders, and 385,700
cases for rare cancers such as Non-Hodgkin's Lymphomas (Torre et al.,
2015). Patients living with cancer or being treated for cancer declare a
wide range of side effects, due to the disease itself, to the treatments
and to their internal emotional state (Wagland et al., 2015). One of the
most common symptoms reported by cancer patients is Cancer-Related-
Fatigue (CRF) (Berger et al., 2015; Prue et al.,, 2006). Compared with
the fatigue experienced by healthy individuals, CRF is less likely to be
relieved by rest, is more distressing, and differs in daily evolution
profiles (Glaus et al., 1996). The wide range of prevalence of CRF from

60% to 99% depends on the measurement tools and stage of disease
(Lawrence et al., 2004). Developing a consensus about the definition of
CRF took a long time and now the majority of studies understand fa-
tigue as multidimensional (Ahlberg et al., 2003; Minton and Stone,
2009). CRF concerns many areas, including physical state, emotional
state, and cognitive aspects.

In clinical practice, it is recommended to assess CRF systematically
rather than waiting until patients spontaneously complain about this
symptom (Buss et al., 2014). Therefore, appropriate measurement in-
struments should be used to detect CRF. Fillion et al. (2003) highlighted
three methodological concerns regarding fatigue assessment (Fillion
et al., 2003). First, CRF is different and more severe than non-cancer
related fatigue, so questionnaires must be developed for cancer patients
specifically. Second, there is a need for consensus about the CRF defi-
nition, considering CRF as subjective and multidimensional (physical,
cognitive and emotional). The National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) provides a consensual definition of CRF: “a distressing
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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 that interferes with usual func-
tioning” (NCCN National Comprehensive Cancer Network, 2017).
Third, another recommendation is to adapt questionnaires to the po-
pulation they target. Simple and short questionnaires are required, as
health professionals lack time in care pathways Moreover, cancer pa-
tients are easily tired and this extreme fatigability causes a loss of au-
tonomy. In y, the rec dation is to develop questionnaires
based on a consensual definition of CRF and specific to one population,
with good psychometric qualities (Fillion et al., 2003).

Fillion et al. (2003) support their argument with a study from Meek
et al. (2000) which described and compared four frequently used fa-
tigue instruments: The Shortened Profile of Mood-fatigue subscale
(POMS-sf) (Shacham, 1983), the Multidi ional A of Fa-
tigue (MAF) (Tack, 1991), the Lee Fatigue Scale (LFS) (Lee et al., 1991),
and the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (Smets et al., 1995).
Among those, only the MFI addresses the aforementioned re-
commendations, and was developed originally for use with patients
who have been diagnosed with cancer (Fillion et al., 2003; Meek et al.,
2000).

The MFI was developed in 1995 by a team from the Netherlands
(Smets et al., 1995), and among instruments rating CRF, the MFI has the
theoretical advantage of encompassing all aspects of fatigue. Items were
elaborated based on patients' interviews and literature review, to reflect
five dimensions of fatigue: general fatigue, physical fatigue, mental
fatigue, reduced activities and reduced motivation. The 20 items are
sufficient to cover multidimensional fatigue. Many researchers have
used this questionnaire in multiple pathologies, especially in the cancer
population, but the different validated versions available attest that

European Journal of Oncology Nursing 36 (2018) 62-67

French Canadian version published by Fillon et al. (Fillion et al., 2003).
Their MFI version lted in four di (as Gentile et al., 2003)
with 15 items out of the initial 20 items. Some problems with the
structure were noted in particular with item loadings: four items loaded
on two different dimensions, and one item loaded on an unexpected
di ion. These confusing find were previously reported, sug-
gesting that some methodological/psychometric improvement could be
accomplished (Meek et al., 2000). The version proposed by Fillion et al.
(2003) resulted in an MFI with 15 items and a four-factor model
showing acceptable fit (Table 1 annexed). It is the only MFI version
available in French that has been validated in a cancer patient popu-
lation. The other one carried out by Buss et al. in Poland (Buss et al.,
2014), included both EFA and CFA conducted in cancer patients. Their
validation resulted in a three-dimension questionnaire (physical,
mental and reduced motivation fatigue). This study showed good
methodology. The authors deleted five items, as Fillion et al. (2003)
did. The removed items are not the same between the two studies and
all of them are reverse worded. In addition, the latest validation study
published in 2017 di ated poor fit and a non-reliable factor
model of the MFI-20 (Chilcot et al., 2017).

In order to go further, we wanted to question the MFI's structure.
This questionnaire was constructed in the 1990s where much con-
sideration was given to response bias. All the difficulties in developing a
questionnaire were to prevent response styles. Indeed, among the 20
items of the MFI, ten were reversed (Smets et al., 1995). A recent paper
published by Van Sond et al. explained the ineffectiveness of re-
verse wording in questionnaires (Van Sonderen et al., 2013). The au-
thors first distinguished several types of response bias that are often
confused in the literature (acquiescence, inattention, confusion), and
then argued that reversing items is probably not a good way to address

there is no consensus about the structure, and the ber of di
sions or the rating (global score or dimension scores). Among the dif-
ferent versions of the MFI, some authors considered 5 dimensions, some
4 and some even 3 dimensions. A consensus does not exist. Therefore, a
literature review of the MFI versions available worldwide in cancer
patients was the first step of our study.

Table S1 a good three-di ional structure p all the steps
developed by teams to validate the MFI or to make their transcultural
validation. We found fifteen validation papers (Baptista et al., 2012;
Buss et al., 2014; Chandel et al., 2015; Chilcot et al., 2017; Elbers et al.,
2012; Fillion et al., 2003; Gentile et al., 2003; Hafezi et al., 2010; Lin
et al., 2009; Lundh Hagelin et al., 2007; Munguia-lzquierdo et al., 2012;
Schneider, 1998; Smets et al., 1995; Smets et al., 1996; Tian and Hong,
2012).

The first two studies concerned the initial version developed by
Smets and collaborators (Smets et al., 1995, 1996). All further valida-
tions are based on the English version from Smets et al. (1996), con-
sisting of 20 items and five dimensions: general fatigue, physical fa-
tigue, mental fatigue, lack of motivation and activities reduction. In
French, the MFI was validated by Gentile et al., in 2003. The translation
is accurate and well-accepted by respondents, however the selected
population was not cancer patients. They conducted an EFA with
Principal Component Analysis (PCA) but did not include a Con-
firmatory Factor Analysis (CFA). The final structure was changed from
five dimensions in the English version to four dimensions in the French
one (Gentile et al., 2003). They did not remove any items. Two di-
mensions among the 5 (general and physical fatigue) were combined
into one (physical fatigue).

Among the 15 validation studies, six did not include cancer patients
(Chilcot et al., 2017; Elbers et al., 2012; Gentile et al., 2003; Hafezi
et al., 2010; Lin et al., 2009; Munguia-lzquierdo et al., 2012). Among
the nine studies that included cancer patients (Baptista et al., 2012;
Buss et al, 2014; Chandel et al., 2015; Fillion et al., 2003; Lundh
Hagelin et al., 2007; Schneider, 1998; Smets et al., 1995, 1996; Tian
and Hong, 2012), only two conducted a complete psychometric analysis
with both EFA and CFA (Buss et al., 2014; Fillion et al., 2003). One is a
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resp bias. The results indicated that reversing a portion of the items
is common practice, although there is no consensus that this is an ef-
fective strategy. In this literature review (Van Sonderen et al, 2013),
the authors showed that (i) preventing response styles by reverse
wording lowered questionnaires' validity; (ii) replacing the reversed
items with non-reversed items improved the internal consistency; and
(iii) the use of opposite items introduced noise, increasing the risk of
measurement error. As an illustration regarding MFI, Van Sonderen
et al. tested if reverse wording affects response bias in the MFI with data
from 700 respond with infl ory bowel di Results in-
dicated an adverse effect of reversed wording and showed that internal
consistency was better with a positive scale or a negative scale only.
Many developers of questionnaires have adopted the reversed wording
strategy in order to avoid response bias, however Van Sonderen et al.
found evidence that it does not decrease response bias (Van Sonderen
et al., 2013). Reversing half of the items was reported as less precise
and more inattentive, depending on the length of the questionnaire.
Respondents might feel annoyed by a 20-item questionnaire which is
rather redundant. As an example, an item such as “physically I feel I am
in bad condition” is the reversed item of “physically I feel I am in an
excellent condition”. Considering this fact, we decided to test a short
version of the MFI with only 10 items.

2. Method

This article presents two studies. The first study evaluates the psy-
chometric properties of the MFI, by conducting a CFA on three versions
of the MFI that differ by the number of items and/or number of di-
mensions. We decided to test our data with the original version by
Smets et al., with Gentile's French version, because it is often used in
French studies, and finally with Fillion's version, which is the only
French validation available for cancer patients (Fillion et al., 2003;
Gentile et al., 2003; Smets et al., 1995). These analyses were conducted
to show fit indices associated to these MFI structures (respectively 5
di i 4 di or 4 di and 5 fewer items).

The aim of the second study was to develop a short version of the
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MFI. As reversed items did not yield higher internal consistency (Van
Sonderen et al, 2013), we removed the 10 MFI items with reverse
wording. Then, we conducted both EFA and CFA on the resulting MFI-
10 items to evaluate if 10 items are sufficient to conserve the multi-
dimensional approach and good fit indices.

2.1. Population samples

Participants were selected from four different research projects. All
four studies (Baussard et al., 2016; Carayol et al., 2013; Cousson-Gélie
et al., 2013; Porro et al., 2016) received an investigation approval by an
Ethics Committee and were approved through the number 2010-
A00906-33 (sample 1), DR-2015-730 (sample 2), 2008-001506-16
(sample 3) and 2013-13-779 (sample 4). All participants were asked to
sign a consent form. The combination of those four studies was per-
formed with the intent to represent a wide range of cancer patients
regarding cancer sites, treatments and fatigue levels. In all of the stu-
dies, fatigue assessment was performed by using the MFI-20. Sample 1
included women from the Adapted Physical Activity and Diet (APAD)
randomized controlled trial and included patients with breast cancer
(BC) who were eligible for 6 cycles of adjuvant chemotherapy (Carayol
et al., 2013). Sample 2 involved metastatic colorectal cancer under-
going chemotherapy (Baussard et al., 2016). Sample 3 was an ancillary
study to a randomized trial named Frail (Cousson-Gélie et al., 2013)
that included patients with Non-Hodgkin's lymphomas. Finally, the last

ple was 68 diagr d with BC (Porro et al., 2016). For all
the samples, the MFI was administered at baseline and before starting a
new treatment.

2.2. Statistical methods

Both EFA and CFA were performed using R software version 3.2.3.
Several R software packages were used: psych (Revelle, 2014), stats (R
Core Team, 2014) and lavaan (Rosseel, 2012). Parallel analysis, avail-
able within the nFactors package, was used to determine the number of
factors to extract (Raiche, 2010). The recommended number of factors
to extract is the number of original eigenvalues that are greater than the
corresponding eigenvalues from the simulated data. Items were re-
tained if their unique variance was < .80, their factor loading > .40 or
cross-loadings < .30 on a second factor. Data were treated as ordered-
categorical (Rhemtulla et al., 2012) for both EFA and CFA. The EFA
extraction method was Maximum Likelihood followed by a Promax
rotation (Kappa = 4).

According to the principles for reporting analyses using structural
equation modelling, the estimated models were compared using the
following goodness-of-fit statistics: chi-square statistic (%?), compara-
tive fit index (CFI), Tucker-Lewis index (TLI), and root mean square
error of approximation (RMSEA). A good fit is obtained with a low %
CFI, GF], and TLI values = .90 (Maroco, 2010); and is further confirmed
by RMSEA values less than .08 (Barrett, 2007).

When conducting a CFA, one should not be governed by the fit in-
dices of the model alone (Farrell and Rudd, 2009). There are other
factors to consider such as the factor loadings and the discri
validity. Thus, we analyzed the factor loadings (A) of the observed
variables and their squares, which provided the amount of variance in
the observed variable that the underlying construct is able to explain.
Normally, it is expected that all items of the factor present values of
A = .50. We calculated the average variance extracted (AVE) of each
latent construct to assess convergent validity. Convergent validity is the
extent to which indicators (items) of a specific construct share a high
proportion of variance, and is indicated by values of AVE > .50
(Maroco, 2010). Diseriminant validity was established if the Maximum
Shared Variance (MSV) and the Average Shared Squared Variance
(ASV) were both lower than the AVE for all the constructs (Hair et al.,
1998; Henseler et al., 2015). To assess scale reliability, we used both
Cronbach's alpha and composite reliability, which provides a much less
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Table 1
Description of the four samples.
Sample 1 Sample 2 Sample 3 Sample 4
Breast Cancer  Colorectal Non-Hodgkin’s ~ Breast
N =143 Cancer Lymphoma Cancer
34 (%) N = 168 N=43 N = 68
40 (%) 10 (%) 16 (%)
Sex
Male 0 9% 21 0
Female 143 72 22 68
Age in years mean 51.6 (10.1) 64.3 (11.06) 81.5 (4.49) 46.97
(sd) (6.92)
Education Level
No qualifications 23 17 13 -
Secondary level 29 70 18 -
high school 31 29 5 -
=2years at 60 52 4 -
University
Marital status
Single/divorced/ 18 41 18 12
widowed
Married/w. partner 125 127 22 56
Occupational status
Unemployed/ 12 62 0 3
Medical leave
Retired 36 90 43 0
Working (partial/ 95 16 0 65
full time)
Stage of cancer
In situ 0 0 0 10
1 62 10 0 36
it 62 35 6 19
m 18 91 11 3
w 0 32 30 0

biased estimate of reliability than Cronbach's alpha and is more ap-
propriate for multidimentional scales (Maroco, 2010).

3. Results
3.1. Study 1: psychometric qualities of three different MFI versions

3.1.1. Descriptive statistic

Patients' characteristics are summarized in Table 1. A total of 422
MFI-20 questionnaires were completed, with 72% women respondents.
BC patients were the youngest, whereas Non-Hodgkin's lymphomas
patients were the oldest. In the total sample, the median age was 58.2
years. A majority of patients were married or with a partner, and all
disease stages were rep d. All of the p were included be-
fore the start of a chemotherapy treatment.

3.1.2. Confirmatory Factor Analysis (CFA)

Table 2 summarizes the CFA indices for the three MFI versions being
compared (Fillion et al., 2003; Gentile et al., 2003; Smets et al., 1995).
A good model fit was ascertained with a lower chi-square value at
p = .05 (Barrett, 2007) but our results showed high chi-square values
with a p < .0001. A good model was further confirmed by RMSEA
values less than .08, whereas Table 2 indicated three indices higher
than .115. In addition, our three tested models give us three CFI values
lower than .90 whereas a CFI higher than .90 was expected (MacCallum
et al., 1996). Those three versions showed an inadequate fit with regard
to expected fit indices.

3.2. Study 2: Development and validation of a short-form MFI with cancer
patients

3.2.1. Samples
The sample for study 1 was randomly divided into two subsamples
(n =211 participants for each sample). The first subsample was
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Table 2
Fit indices for the confirmatory factor models of the MFI questionnaire.
Model x df p-value CFI RMSEA 95% CI (p-value)
Smets et al., 1996: 20 items/5 factors 1046.659 160 < .0001 0.848 0.115 0.108-0.121 (< .0001)
Gentile et al., 2003: 20 items/4 factors 1216.390 164 < .0001 0.820 0.123 0.117-0.130 (< .0001)
Fillion et al, 2003: 15 items/4 factors 481719 70 < .0001 0.888 0.118 0.108-0.128 (< .0001)
Notes: CFI = Comparative Fit Index; RMSEA = Root Mean Square Error of App CI = Confid Interval.

Table 3
Factor loadings estimates for ML with Promax rotation (N = 211) for the MFI-
10 version.

MFI 10 items/3factors F1 physical F2 emotional F3 cognitive

Item 2  Physically I feel only able  0.57 0.25 0.07
to do a litle

Ttem 5 1 feel tired 0.73 -0.02 0.09

Item 14 Physically I feel I'm in a 0.76 0.23 ~0.10
bad condition

Item 16 1 tire easily 0.95 ~0.32 0.07

Item 9 1 dread having to do things  0.12 0.62 0.20

Item 10 1 think I do very litde ina  0.31 0.63 ~0.14
day

Ttem 17 1 get little done 0.02 0.59 027

Item 18 1 dont feel like doing -0.17 0.91 0.16
anything

Item 13 It takes a lot of effort to -0.01 0.20 079
concentrate on things

Item 19 My thoughts easily wander  0.05 -0.02 061

SS loading/Eigen Values 2.55 222 118

Cumulative variance 0.26 0.48 0.60

considered as the calibration sample for the EFA, and the second as the
replication sample for the CFA.

3.2.2. Exploratory factor analysis on MFI-10

We performed EFA for two, three and four-factor models. Table 3
shows the factor loadings (in boldface) of the 10 reversed items of the
MFI. The EFA gave us a 3-factor structure which explained 60% of the
variance. Every item loaded on a unique factor and provided a rea-
sonable summary of the data providing an optimal meaningfully-in-
terpretable solution. Indeed, factor 1 consisted of 4 items (2, 5, 14 and
16) that indicated lack of energy, and could be named “physical fa-
tigue”. The second factor comprised four items (9, 10, 17 and 18) that
mainly reflected lack of motivation or weakness, and could be named
“emotional fatigue.” The third factor consisted of two items (13 and 19)
that indicated difficulties concentrating or paying attention and could
be named “cognitive fatigue.” This 3-factor model had a KMO (Kaiser-
Mayer-Olkin) = .93 and a Bartlett's test < .05, which is considered as
excellent (Cerny and Kaiser, 1977).

3.2.3. Confirmatory Factor Analysis on MFI-10

CFA was performed to analyze the fit of this new 10-item 3-factor
solution in the replication sample (n = 211). The fit indices for the 2-
factor and 4-factor models were also reported for comparison (Table 4).
Table 4 shows that our 3-factor model had the best fit indices. We
obtained a %* = 55.636 which was the lowest between these three
models. This three-factor solution gave us a RMSEA = .059 (95% CI
[.032-.085]). In addition, we obtained a CFI equal to .978. This new

Table 4

Fit indices summary of the 2-factors model, 3-factors model and 4 factor-model.
Model tested  %* (p) df CFl TU AlC RMSEA
2-factors 59.885 (.004) 34 976 968 6585015  .060
3-factors 55.636 (.006) 32 978 969 6584.766 059
4-factors 61.553 (.001) 31 971 958 6592.682 068
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version fit our data well. The 2-factor model also shows acceptable fit,
but the 3-factors model was retained because of the “cognitive” di-
mension, which was particularly appropriate for our population.

3.2.4. Construct validity

The Cronbach’ alphas were respectively .80 for “physical fatigue”,
.88 for “emotional fatigue” and .70 for “cognitive fatigue”. The com-
posite reliability (CR) of two dimensions exceeds .80 with CRpysical
fatigue = -84, CRemotional farigue = -81, satisfying the minimal acceptable
value (Hair et al., 1998). Although the CR for the cognitive dimension
did not reach the minimal value of .70 (CR = .54), we have chosen the
3-factor model for its appropriatedness to cancer patients (see also the
Discussion section below).

The values of the convergent validity were acceptable for all the
subscales: AVE “physical fatigue” =.58; AVE “emotional fa-
tigue” = .52 and AVE “cognitive fatigue” = .58. Both ASV and MSV
values for each dimensions were above the AVE values, and did not
support the discriminant validity (Hair et al., 1998; Henseler et al,,
2015). In a global fatigue questionnaire, assessing fatigue as multi-
di ional, the discri validity could be constrained by the
conceptual similarity of the dimensions themselves. The same indices
were calculated for the 2-factors model, which did not show dis-
criminant validity either.

4. Discussion

This article presented two studies to discuss the structure of the MFI
questionnaire and its psychometric properties. First, 15 different
adaptations of the MFI were found in the literature. The main conclu-
sions of this review were that (i) few studies reported a complete
analysis with both exploratory and confirmatory analyses (in fact CFA
was often not performed), and (ii) for the studies where CFA was
computed, fit indices were not good (RMSEA > .10; CFI < .9) or the
final structure of the MFI was changed. In addition, two studies which
conducted a complete psychometric battery with data on cancer pa-
tients, found four or three dimensions of fatigue and deleted five items
(Buss et al., 2014; Fillion et al., 2003). As the MFI includes 10 reversed
items, this led us to discuss and focus on the items' wording. This idea
confirms Woods et al.’s research in 2006 who found that “a scale con-
taining reversed worded items would lead to an artificially created
factor” resulting from response bias (Woods, 2006). This led us to de-
velop and validate a new MFI version with 10 items only.

In our first study, we conducted a CFA with our samples on Smets'
version, Gentile's version and Fillion's version (Fillion et al., 2003;
Gentile et al., 2003; Smets et al., 1996), and those three models did not
fit our data. None of the indices showed adequate fit and thus those
models were rejected and not considered as the best explanation of the
data. Then, we decided to conduct a second study to validate a MFI
short-form by deleting reversed items. Our EFA on MFI-10 maintained
all negative items (assessing fatigue) and sh d a good three-di
sional structure.

The items comprising the di i were very und dabl
factor 1 comprised four items (“ Physically, I feel only able to do a
little”, “I feel tired”, “Physically, I feel I am in a bad condition” and “I
tire easily”) that mainly reflected lack of energy and could be named
“Physical fatigue.” The item “I feel tired” is meaningful when you work
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with cancer patients. In addition, two items started with “physically”
which address the physical dimension. The second factor “Emotional
fatigue” consisted of 4 items that indicated a lack of motivation or
weakness (“I dread having to do things”, “I think I do very little in a
day”, “I get little done,” “I don't feel like doing anything™). This findi
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is specific to our population; cancer patients experience fatigue in a
different way because of its persistence that causes distress or interferes
with their daily activities or functioning (NCCN National
Comprehensive Cancer Network, 2017). This particularity leads to a
strong weakness and a lack of motivation in daily life, understandable
because of the diagnosis, the care routine and the weariness generated.
These results corroborate those found in previous work, in which pa-
tients interviewed about their fatigue distinguished physical fatigue
from emotional fatigue (Baussard et al., 2017). In the interviews, a
majority of patients used the French term “lassitude,” which can be
translated as weariness and may evoke depressive symptoms (Baussard
et al., 2017). Factor 3 comprised two items (“It takes a lot of efforts to
concentrate on things” and “My thoughts easily wander”) that indicated
difficulties concentrating or paying attention and could be named
“cognitive fatigue.” We have chosen to keep this dimension despite the
fact that some indices were not good enough (CReognitive farigue = -5%
AVE < MSV-ASV values). This choice is argued by the cognitive im-
pact of cancer treaments on patients, as chemotherapy is known to
reduce attention, concentration and memorization (Jim et al., 2012).
The patient types were metastatic colorectal cancer (168 patients) and
Non-Hodgkin's lymphomas (43 patients). Metastatic patients in our
sample were diagnosed three years before the study on average; the
more chemotherapy they received, the more side effects they experi-
enced, such as fatigue, declining eye-sight or inattention (Wagland
et al, 2015). In addition, Non-Hodgkin's lymphomas patients are
characterized by an advanced age and an important cognitive impair-
ment (Krolak et al., 2017; Zimmer et al., 2015). We believe that it is
important to keep this third factor, because of its meaning in cancer
patients.

4.1. Study limitations

We created our adaptation of the MFI with the assumption that
measuring fatigue in a population of cancer patients is different from
measuring fatigue in healthy people. Our adaptation only targets the
specific population of cancer patients and may not be generalized to
other populations. For example, our 3-factors solution depends on a
“cognitive fatigue” dimension which explained 12% of the variance
with only two items. This cognitive fatigue is argued by the fact that
cancer treatments, especially chemotherapy, affect cognitive functions
(Jim et al., 2012; Wagland et al., 2015). In addition, deleting 10 items
in a questionnaire containing 20 items is ambitious. Future analyses on
a clinical sample of cancer patients are warranted to further evaluate
the validity of the MFI-10. For us, cutting the questionnaire in half is
motivated by our specific population and the specific area of nursing
care.

4.2. Implications for nursing

Strasser et al. (Strasser et al., 2009) concluded that “future research
must address the develop of a generalizable instrument that is
currently validated and the testing of the hypothesis that fatigue-do-
main screening can reliably guide fatigue d pecific tr in
clinical practice, facilitate interdisciplinary management, and improve
fatigue-related outcomes” (Strasser et al., 2009). The MFI-10 has the
advantage to save time for clinicians, nurses and researchers dealing
with cancer patients, while maintaining good psych ric qualities.
We created a multidimensional tool which defines fatigue across three
dimensions with an acceptable fit, and a meaningful interpretation of
score dimensions (the higher the value on the Likert-scale, the more the
fatigue symptom is present).
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Supplementary data related to this article can be found at https://
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Annexe J : Rappels des modeles de régression

e Rappels et présentation des analyses en classes latentes

% La régression

Dans notre cas, nous supposons que plusieurs variables peuvent avoir un effet sur le
niveau de fatigue de nos patients. En effet dans notre approche théorique, nous avons vu que la
fatigue pouvait étre influencée par des variables médicales (date du diagnostic, stade de la
maladie), biologiques (anémie), psychosociales et/ou encore par des variables de personnalité.
Nous présenterons directement ce que sont les régressions multivariées, qui évaluent I’effet
simultané de plusieurs variables explicatives sur une variable a expliquer.

% La régression multivariée

Ces modeles sont trés utiles dans les situations ou I’on souhaite étudier la relation entre
une variable d’intérét Y et plusieurs variables X1, Xa, ..., Xp avec pour objectif d’expliquer la
variation de la variable Y en fonction des valeurs prises par les variables X.

Cette variable Y est classiquement appelée variable «a expliquer » ou variable
dépendante, et les variables X sont des variables « explicatives » ou variables indépendantes,
et représentent les facteurs explicatifs (d’ajustement, ou de confusion).

La principale vertu de cette méthode est de permettre, par 1’intermédiaire d’un modele
mathématique d’évaluer la force de 1’association entre Y et chacun des X, les autres variables
étant maintenues a un niveau constant.

L’utilisation de ces modeles est courante en psychologie. Dans notre cas, nous pourrions
imaginer que la fatigue (Y) peut s’expliquer par I’dge du sujet, le stade de la maladie ou par un
ensemble de variables psychosociales décrites précédemment (X). En notant Y;la réponse de
I’individu i et Xjles variables prises par les variables explicatives pour cet individu, la relation
entre Y et X peut s’écrire sous la forme :

Yi=o+pXitei (1)

Lorsque nous faisons une régression, nous cherchons les coefficients a et 8, tels que a
soit ’ordonnée a 1’origine (intercept) correspondant a la valeur de la variable Y lorsque la
variable X est nulle ; et B le coefficient directeur de la droite de régression de Y sur X. Le
coefficient alpha est le niveau moyen de Y a I’origine, c’est-a-dire quand I’ensemble des X =
0 ; Beta est le vecteur de parametres d’association entre les variables X et la variable Y ; Bp
correspond a 1’augmentation moyenne de Y pour une augmentation d’une unité de Xp. Ces
coefficients s’interprétent comme suit : pour une augmentation d’un point de la variable X, la
variable Y augmente d’un nombre d’unités égale a Béta.

De plus, I’équation comprend les résidus epislon i, qui représentent 1’écart entre le point
Y; et son estimation en fonction de Xi. Les résidus correspondent aux erreurs de mesure.
L’erreur de mesure €j est une variable aléatoire distribuée selon une loi normale d’espérance

nulle : ¢ —» N 0, 62.

Ces modgeles supposent alors :
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- I’homogénéité de la variance (I’homoscédasticité) : les erreurs ont la méme variance 02,

- la Linéarité : la moyenne de chaque distribution de Y, E(yi|xi), se situe sur une droite,

- que les Y sont indépendants et identiquement distribués.

Or, plusieurs cas ou méthodologies d’études violent ces principes et principalement la
troisieme hypothése. Dans les cas de « Processus d’échantillonnage » (essais multicentriques,
étude en cluster, modeles multiniveaux), les « Méta-analyses », ou encore le cas des « données
longitudinales » plusieurs mesures sont prises en compte, pour un méme individu, a différents
temps. Dans ce dernier cas, les données ne sont pas indépendantes et les erreurs issues de la
méme unité d’échantillonnage seront corrélées entre elles.

< Les modéles mixtes

Dans notre étude, nous cherchons a modéliser 1’évolution de la fatigue au cours du
temps. Pour ce faire, notre méthodologie prévoit des mesures répétées de ’état de fatigue du
patient, dés le début du cycle de chimiothérapie, jusqu’a la fin (6 mois maximum), et ce toutes
les deux semaines : soit 12 mesures répétées. Les données de chaque patient sont donc corrélées
et le modele linéaire classique ne peut donc pas directement étre utilisé.

Les mod¢les mixtes constituent une extension du modele linéaire au cadre des données
répétées et plus généralement des données corrélées. Tout comme le modele de régression
classique, le niveau de la variable a expliquer Y est expliqué par des variables explicatives X
par le biais d’effets dits fixes. La corrélation entre les mesures répétées d’un patient se traduit
par une variabilité¢ entre les données de plusieurs sujets. Cette corrélation intra-sujet ou
variabilité inter-sujet est captée le plus souvent par des effets individuels ou effets aléatoires.
Le modele se compose alors d’une partie fixe et d’une partie aléatoire.

L’effet fixe ne change pas d’un individu a I’autre, c’est 1’effet moyen de la population.
L’effet aléatoire quant a lui, est propre a chaque sujet et traduit la variabilité liée a chacun
d’entre eux. Pour rendre plus explicite ces effets aléatoires, nous allons repartir d’un modele de
régression tel que décrit dans 1’équation (1) avec en variable explicative le temps t (équation

).

Yiji=oa + it +eij, (2)
Eijt ~N(0, 0'2)
Considérons nos données : nous avons une variable Y (la fatigue) pour un individu i, et
j la répétition a la visite j.
j est une variable discrete (de 1 a 12 dans notre étude)
t représente le temps (peu varier)
a, f :effets fixes (méme interprétation que dans le modele de régression classique)
&iy - terme d’erreur aléatoire (Gaussienne homoscédaste, iid)
a, B, o, : parametres a estimer
Apres avoir présenté ce modele sans effets aléatoires (en fonction du temps), nous décrirons
dans 1’équation ci-dessous (3) ce que sont les intercepts et pentes aléatoires, en donnant
I’interprétation des coefficients.
Yig=(a+a)+(f+ fit +eir 2)
Eit ~N(0, 0'2)
Oi ~N(0a 1“2)
Bi ~N(0,1?)
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a, B :effets fixes (méme interprétation que dans le modéle de régression

classique)
eiy - terme d’erreur aléatoire (Gaussienne homoscédaste, iid)
a; : intercept aléatoire
fi : pente aléatoires
a, B, o,u,v : parametres a estimer

Interprétation : Dans ce mod¢ele a intercept («;) aléatoire et pente aléatoire (/) les

parametres s’interprétent comme suit :
Alpha représente le niveau moyen de Y a t et X = 0 ; beta représente |

’augmentation

moyenne de Y pour une unité de temps; Ces paramétres représentent bien des effets moyens.

Chaque patient peut dévier par rapport a cette droite moyenne de o; ~

N (0, u2). Un

patient avec un effet aléatoire positif débutera plus haut (plus fatigué) que la moyenne et
inversement un patient avec un effet aléatoire négatif commencera plus bas que la moyenne
(voir figure X - milieu 1). Dans cet exemple, tous les patients évoluent ensuite de la méme
fagon. On peut aller plus loin en supposant qu’en plus d’un niveau initial propre, chaque sujet

a aussi une pente d’évolution qui lui est propre.
Lorsque D’effet aléatoire concerne la pente (f; ), cela nous renseigne (par

exemple) sur

I’évolution de la fatigue au cours du temps. Ainsi, il y a une évolution moyenne de 3 ~ N (0,

v2) et chaque patient varie de 3; par rapport a cette pente (voir figure X — droite)
Notons qu’il est possible d’avoir plusieurs fonctions du temps dans un seul
considérer des effets aléatoires tant sur les pentes que sur les intercepts.

modéle, et de

(1) Pas d’effet aléatoire (2) effet aléatoire sur I’intercept (3) effet aléatoire sur la pente

Yit
Yit

0 02 04 0d 08 110 00 a2 nd [iL] 11} 10 0o 02

Temps Temps

o4 0é 08 10

Temps

Figure i: De gauche a droite mod¢le linéaire, modele linéaire a effets mixtes avec constante
aléatoire, mod¢le linéaire a effets mixte avec pente aléatoire, Les droites représentent les

courbes individuelles débruitées et les points représentent les observations.

339



0143

Tableau k: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et

psychosociales pour I’EVA « je manque d’énergie »

T0 Tl T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
T0-T1 T0-T2
Meédiane (iiq)
Variables — min-max
Classe 1 “fatigue n=11 n=2 n=1 n=/
intense”
n=I11(6,51%)
Poids 63 (23,75) 50 (4) 47(-) /
MFT
physique | (4-20) 14 (6) 16,50 (0,50) 20 () /
émotionnelle (4-20) 12,5 (5,25) 10,5 (1,5) 19 (-) /
cognitive (2-10) 6,5 (2) 6 (4) 9(-) /
HADS
depg iifl’:tz (0-21) 8 (5.75) 6(3) 10 () /
CLCS (0-21) 7,5 (6,75) 7Q2) 12 (-) /
Controle interne | (6-24) 15 (10) - - /
Attribution c. interne | (5-20) 8 (3) - - /
Controle religieux | (3-12) 3(0) - - /
wCC-21
centré sur probleme
centré sur émotion | (8-32) 18 (6) 19 (7) 14 (-) /
recherche de soutien | (7-2%) 10 (6) 11(0) 15 (-) /
(6-24) 114)  155(8,5) 21 (9) /

0SSC
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Tableau k: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour I’EVA « je manque d’énergie »

70 T1 172 73
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
T70-T1 70-12
Meédiane (iiq)
Variables  min-max
soutien émotionnel | (9-45) 31(7) - - /
soutien matériel | (5-25) 22.(8) - - /
soutien informatif | (2-10) 7(2) - - /
soutien négatif (4-20) 605 ) - /
Classe 2 “fatigue n=82 n=67 n=35 n=21
moyenne”’
n=82 (48,52%)
Poids 68 (20) 67 (22,25) 72 (17,25) 70 (25) 1 117,5%**
MFI-10
physique | (4-20) 12(5) 13 (4,75) 13 (5) 10 (2,75)  717,5 (0,51)
smotionnelle | (420 11 (5) 11 (5) 9,5 (5,25) 11(4,75) 659 (0,84)
cognitive (2-10) 503) 503) 5(2,25) 4,5 (2,75) 507 (0,54)
HADS
dépression | (051 5(4) +5 (4) 5,5 (4) 5(2) 415*
anxiete | (0-21) 7(5) 7(5) 7 (4,25) 6,5(6) 792,5(0,97)
CLCS
contréle interne | (6-24) 19 (6) - - 19 (3,5) -
attribution c. interne | (5-20) 8 (6) - - 8,5 (5,5) -
contréle religieux | (3-12) 3(3) - - 3,54) -
wCC-21
(8-32) 20 (7,25) 19 (9) 21,5 (10) 22(8)  1142,5%*
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Tableau k: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour I’EVA « je manque d’énergie »

T0 T T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
T0-T1 T0-72
Meédiane (iiq)
Variables — min-max
centré sur probleme (7-28) 13,5 (7) 14 (6,5) 12,5 (7) 13 (6) 905,5(0,16) /
centré sur émotion | (6-24) 15 (6) 13 (7) 12 (10,25) 18 (6) 1 085,5% /
recherche de soutien
0SSC (9-45) 35,5 (12) - - 35,5 (4.,5) - -
soutien emotionnel (g'?g) 17’2 (g) B B 17,5 7(65’23 ) B B
soutien matériel g 4:20; . E 5; : : 9’ 5 E3§ : :
soutien informatif ’
soutien négatif
Classe 3 “pas de n=56 n=52 n=34 n=18
fatigue”
n=>56 (33,14%)
Poids 70,5 (22,5) 70 (22,05) 69,25 (29,75) 70 (25) 604%** 403,5%*
MFI
physique (4-20) 8 (5,50) 7 (5,75) 8 (3,75) 9(5,00) 334,5(0,60) 142,5
émotionnelle (3-15) 7 (5,50) 5(5) 6 (4,75) 5(3,50) 347 (0,40) (0,60)
cognition | (2-10) 3 (3) 2 (2,75) 3 (3) 2(3) 267 (0,06) 12(3) ((0),;?
HADS (0:36)
dépression | 51 1(2) 1 (4) 2(1,5) 1(3) 442 (0,46)
anxieie | (0-21) 6 (4) 5(4) 5(4) 6 (3,5) 722,5%* 117 (0,66)
202 (0,14)
CLCS (6-24) 20 (6) - - 18 (6) -
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Tableau k: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour I’EVA « je manque d’énergie »

70 T1 12 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
T0-T1 T0-12
Meédiane (iiq)
Variables — min-max
contréle interne | (5-20) 9(5 - - 8(5) - -
attribution c. interne | (3-12) 303 s s 303 - -
controle religieux -
chc_ 57| (8:32) 22 (8) 23(11)  22,5(11,5) 21(8,5) 599 (0,23)
i bic (7-28) 10 (7,75) 11 (6,5) 11 (7) 9(55) 439 (0,50) 165,5
CENIre SUr provieme | ¢ »4) 15 (7,75) 14 (11) 16 (12) 15(7,5) 430,5 (0,58) (0,81)
centré sur émotion 140.5
recherche de | g 45 37 (13,50) i i 35 (11) i (0.66)
soutien | (5 s 17 (8.5) - - 15 (9,50) - 112 (0,81)
OSSC | (2-10) 7 (4) - - 6,5 (1,75) -
soutien émotionnel | (4-20) 6 (5) - - 8 (5) - -
soutien materiel -
soutien informatif -
soutien négatif -
Classe 4 “fatigue en n=20 n=20 n=15 n=5

augmentation”

n=20 (11,83%)
Poids 73 (14,5) 69 (13,07) 70 (13) 70 (15) 102,5% 89,5 (0.10)

MFI
physique | (420) 11 (5,25) 12(5,00 11,5 (7,50) 12 (2) 39 (0,14) 19,5 (0,13)
smotiommelle | 319 9,5 (5,25) 10 (4,5) 9 (2,75) 12 (6,50)  56,5(0,57) 49,5 (0,80)
(2-10) 4 (3,25) 5 (4) 4,5(2,75) 4(1)  40,5(0,94) 25,5(0,53)
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Tableau k: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour I’EVA « je manque d’énergie »

T0 Tl T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
T0-T1 T0-72
Meédiane (iiq)
Variables — min-max

cognitive

HADS | (0-21) 2,5 (3,25) 4 (4) 5(7) 22,5 56,5 (0,57) 5%

dépression (0-21) 6 (4) 6 (5,5 6,5 (4,50) 6 (3,0) 71 (0,55) 38,5 (1)

anxicte (6-24) 20 (4,25) 20 (0,5)

I - , - ; , i -

controle i?gerii (g'?g) 36 3(32’? ) ) 3 83(2) ) )

attribution c. interne (3-12) S i i 8 i )
controle religieux

WCC-21| (832)  18,5(9,25)  21(10,5) 22 (5) 19(7,5) 66,5 (0,65 25,5(0,31)

centré sur probleme | (7-28) 11,50 (3,50) 12 (4,5) 11 (4,25) 11(4,5) 67.5(0,69)  40(0,21)

centré sur émotion | (6-24) 17 (5,75) 14(6,5 12,5 (6,25) 14 (5,5 111,5(027) 50 (0,14)
recherche de
soutien

0SsC (9-45) 36,5 (14,25) - - 30 (14,5) - -

soutien émotionnel | (5-25) 17 (9,25) - - 14 (5) - -

soutien matériel | (2-10) 8 (4) ; : 7(3) - -

(4-20) 7 (4) ; ; 4(2,5) - ;

soutien informatif
soutien négatif
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Tableau I: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et

psychosociales pour ’EVA « je ressens de la lassitude »

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
TO-T1 TO-T2
Médiane (iiq)
Variables = min-max
Classe 1
“lassitude en augmentation” n=21 n=15 n=1 n=
n=21 (12,43%)
Poids 68 (25) 56 (22,35) 48,50 (1,50) 52,5%*
MFI
physique (4-20) 10,5 (4,5) 16 (5,5) 15,5 (4,5) 10,5%*
émotionnelle (4-20) 9,5 (5,5) 10,5 (2,75) 13 (6) 19 (0,23)
cognitive (2-10) 4 (3,25) 4,5 (2) 7(2) 23,5 (0,42)
HADS
dépression (0-21) 4 (3,25) 5,5(6) 6,5 (3,5) Dy
anxiété (0-21) 5,5 (4,5) 6 (3,75) 11,5(0,50) 23 (0,39)
CLCS
contrdle interne (6-24) 17,5 (8,75) - - /
attribution c. interne (5-20) 8(3) - - /
contrdle religieux (3-12) 3 (2,25) - - /
WCC-21
centré sur probléme (8-32) 20 (7) 18,5 (7,25) 14,5 (0,5) 76*
centré sur émotion (7-28) 11(7) 14 (4,25) 14,5 (0,5) 42,5 (0,81)
recherche de soutien (6-24) 16 (5,75) 13 (10) 19 (2) 63 (0,23)

onbi3ojoyoAsd
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Tableau I: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour ’EVA « je ressens de la lassitude »

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
TO-T1 TO0-T2
Médiane (iiq)
QSSC
soutien émotionnel (9-45) 35,5 (13) - - / / /
soutien matériel (5-25) 20 (6,25) - - / / /
soutien informatif (2-10) 8(2) - - / / /
soutien négatif (4-20) 4,5 (3) - - / / /
Classe 2
“lassitude moyenne” n=67 n=59 n=39 n=22
n=67 (39,64%)
Poids 69 (20) 67 (19) 70 (20,75) 70 (24,5) 024%#% 476%*
MFI
physique (4-20) 12 (4) 13 (4,5) 11(7) 12 (3) 662 (0,82) 317,5(0,32)
émotionnelle (4-20) 10,5 (4,75) 10 (5) 9 (4,25) 10(5) 598,5(0,92)  330(0,22)
cognitive (2-10) 5(2) 503) 5(2,5) 52) 367,5(0,57) 266 (0,49)
HADS
dépression (0-21) 4(4) 5(4) 6 (4) 5(2) 484 (0,71) 218 (1)
anxiété (0-21) 8(4) 7,5 (4) 7 (3,25) 7((4)  650,5(0,90) 249 (0,50)
CLCS
contrdle interne (6-24) 19 (5) - - 18 (4) / /
attribution c. interne (5-20) 8 (5,50) - - 10 (5) / /
contrdle religieux (3-12) 333 - - 34) / /
WCC-21 (8-32)
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Tableau I: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et
psychosociales pour ’EVA « je ressens de la lassitude »

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
TO0-T1 TO0-T2
Médiane (iiq)
centré sur probleme (7-28) 21,5 (8) 19 (10) 21 (8,25) 21 (8) 891,5*% 268,5 (0,69)
centré sur émotion (6-24) 13 (7,75) 13 (6,50) 13 (6,25) 13(6) 717,5(0,61)  228(0,57)
recherche de soutien 15 (7) 13,5(8) 12(11,25) 18 (7)  806,5 (0,05) 244, 5%
QSSC (9-45)
soutien émotionnel (5-25) 34 (12) - - 35(9) / /
soutien matériel (2-10) 17 (6) - - 17 (5) / /
soutien informatif (4-20) 8(2) - - 7(2) / /
soutien négatif 7(5) - - 9(5) / /
Classe 3 n=10 n=2 n=2 n=
“lassitude intense”
n=10 (5,92%)
Poids 69,4 (9,5) 69 (2) 70 (3) / / /
MFI
physique (4-20) 16 (6) 14,5 (1,5) 16 (0) / / /
émotionnelle (3-15) 14 (4) 12,5 (0,50) 13 (0) / / /
cognitive (2-10) 7(2) 6 (1) 6 (0) / / /
HADS
dépression (0-21) 94) 8,5(1,5) 8 (0) / / /
anxiété (0-21) 6 (7) 8,5 (0,5) 9 (0) / / /
CLCS (6-24)
contrdle interne (5-20) 19 (5,75) - - / / /
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Tableau I: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et

psychosociales pour ’EVA « je ressens de la lassitude »

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
TO0-T1 TO0-T2
Médiane (iiq)
attribution c. interne (3-12) 9 (1,75) - - / / /
contrdle religieux 3(0,75) - - / / /
WCC-21 (8-32)
centré sur probléme (7-28) 16 (3,75) 17,5 (0,5) 15 (0) / / /
centré sur émotion (6-24) 10,5 (5,75) 11,5 (2,50) 18 (0) / / /
recherche de soutien 11,5 (4) 94) 14 (0) / / /
QSSC (9-45)
soutien émotionnel (5-25) 32 (3) - - / / /
soutien matériel (2-10) 17 (10) - - / / /
soutien informatif (4-20) 6 (1) - - / / /
soutien négatif 5(6) - - / / /
Classe 4 n=71 n=65 n=40 n=18
“pas de lassitude”
n=71 (42,01%)
Poids 71 (19,5) 70 (21) 70,25 (19) 71 (14,5) 877,5%* 610%**
MFI
physique (4-20) 9 (6) 8 (6) 8 (4,75) 10(4) 471,5(0,23) 167,5(0,07)
émotionnelle (3-15) 7 (6,75) 6 (7) 6,5 (5) 6(5) 510,5(0,46) 302,5(0,47)
cognitive (2-10) 4(4) 2(3) 3(3) 2(2) 412*% 140,5 (0,95)
HADS
dépression (0-21) 2(3) 2(3) 2 (2,5) 2(2) 570 (0,37) 130,5 (0,25)
anxiété (0-21) 6 (4) 4 (3,50) 4(3) 3 (3,5 1138*** 356 (0,08)
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Tableau I: Médianes, intervalle interquartiles, et différences observées au cours du temps sur les variables médicales et

psychosociales pour ’EVA « je ressens de la lassitude »

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
TO0-T1 TO0-T2
Médiane (iiq)
CLCS
contrdle interne (6-24) 20 (5) - - 20 (3,5) / /
attribution c. interne (5-20) 8 (5,75) - - 8 (3,95 / /
contrdle religieux (3-12) 3(3,75) - - 3 (3,5 / /
WCC-21
centré sur probleme (8-32) 21 (8) 23 (11,5) 23,5(11) 20,5 (8,5) 836,5(0,42)  235(0,29)
centré sur émotion (7-28) 11(7) 11 (6) 10 (6) 9,5(6,5)  666,5(0,09) 258,5(0,21)
recherche de soutien (6-24) 15 (7) 14 (9,5) 13,5(10,5) 15 (6,75)  774,5(0,29) 268,5 (0,69)
QSSC
soutien émotionnel (9-45) 37 (13,75) - - 34 (10,5) / /
soutien matériel (5-25) 17 (8) - - 14 (9,5) / /
soutien informatif (2-10) 8(2) - - 7(2) / /
soutien négatif (4-20) 6(4) - - 8 (5,5) / /
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Tableau m : comparaison des classes 1, 2 et 4 a la classe de référence (pas de fatigue), sur les variables psychosociales

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
t test (p)

Variables

Classe 1 “fatigue intense” n=11 (6,51%) hLILELD

VS -Physique 491,5%** 99,5* /

Classe 3 “pas de fatigue” n=56 (33,14%) _émotionnelle 422 82.5 (0.11) /
-Cognitive 397,5* 63 (0,52) /
HADS
Dépression 471,5%%* 89 (0,07) /
Anxiété 312,5 (0,50) 69,5 (0,40) /
CLCS
Controle interne 131,5% - -
Attribution c.interne 211 (0,48) - -
Controle religieux 178,5 (0,15) - -
WCC-21
Centré sur probléme 178,5 (0,21) 45,5 (0,96) /
Centré sur émotion 271 (0,59) 46 (0,98) /
Recherche de soutien 189,5 (0,30) 52,5 (0,80) /
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Tableau m : comparaison des classes 1, 2 et 4 a la classe de référence (pas de fatigue), sur les variables psychosociales

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
t test (p)

Variables

QSSC

Soutien émotionnel 226 (0,68) - - /

Soutien matériel 305 (0,27) - - /

Soutien informatif 234 (0,80) - - /

Soutien négatif 266,5 (0,72) - - /

MFI-10

-Physique 755%* 747,5%%* 310,5%* -
Classe 4 "fatiguz:leingz;%il)nentation" n=20 _émotionnelle 742,5% 681 203,5% i

{78 -Cognitive 647,5 (0,23) 592,5 (0,10) 272,5(0,11) -

Classe 3 “pas de fatigue” n=56 (33,14%) HADS

Dépression 681 (0,11) 691,5** 336** -

Anxiété 535 (0,86) 522 (0,62) 271 (0,19) -
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Tableau m : comparaison des classes 1, 2 et 4 a la classe de référence (pas de fatigue), sur les variables psychosociales

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
t test (p)

Variables

CLCS

Contrdle interne 514,5 (0,67) - -
Attribution c. interne 368,5* - -

Contrdle religieux 532,5 (0,82) - -

WCC-21

Centré sur probléme 443 (0,24) 426,5 (0,78) 155,5 (0,72)

Centré sur émotion 630 (0,27) 480 (0,64) 194,5 (0,44)
Recherche de soutien 640 (0,22) 490,5 (0,54) 150 (0,60)

QSSC

Soutien émotionnel 588 (0,65) - -

Soutien matériel 599,5 (0,56) - -

Soutien informatif 649 (0,23) - -

Soutien négatif 552,5(0,98) - -
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Tableau m : comparaison des classes 1, 2 et 4 a la classe de référence (pas de fatigue), sur les variables psychosociales

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
t test (p)
Variables
MFI-10
physique 3 474%%* 2 458%** 780,5%%* 285*
Classe 2 “fatigue moyenne” n=82 émotionnelle 3 309,5%** 2 433,5%** 711 %% 343%%*
(48,52%) cognitive 2 919%** 2 376%** 679** 298*
Classe 3 “pas de faX:ue” n=56 (33,14%) LD
dépression 3 627,5%** 2 827%** §52% % 373%%*
anxiété 2 603 (0,09) 2 092,5%* 666,5* 237 (0,47)
CLCS
Controle interne 1783* - - 185,5(0,54)
Attribution c. interne 2 335 (0,63) - - 236 (0,48)
Controle religieux 2 245 (0,93) - - 226,5(0,63)
WCC-21
Centré sur probleme 1 0523 (042 1 0080.13)  410,5(0,89)  189,5 (0,80)
Centré sur émotion 27335 1 713,5(0,16) 542 (0,06) 272,5+
Recherche de soutien 2200653 O 1 386 (0,57) 373,5(0,47) 246 (0,21)
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Tableau m : comparaison des classes 1, 2 et 4 a la classe de référence (pas de fatigue), sur les variables psychosociales

TO T1 T2 T3
inclusion 2 mois 4 mois 6 mois
t test (p)

Variables

QSSC

Soutien émotionnel 2295 (0,67) - - 229,5(0,60)
Soutien matériel 2 227 (0,90) - - 250,5(0,28)
Soutien informatif 2 533 (0,13) - - 238,5(0,26)
Soutien négatif 2 393 (0,38) - - 292,5*
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Tableau n: comparaison des classe 1, 2 et 3 a la classe de référence (pas de lassitude), sur les variables psychosociales

Classe 1 “lassitude en augmentation” n=21
(12,43%)
VS
Classe 4 “pas de lassitude” n=71 (42,01%)

Variables

MFI-10

physique
émotionnelle
cognitive

HADS

dépression

anxiété

CLCS

controle interne
attribution c.interne
controle religieux
WCC-21

centré sur probleme
centré sur émotion

recherche de soutien

TO
inclusion

929,5*
824,5 (0,22)
742.5 (0,67)

1 047%%%
670,5 (0,78)

506,5 (0,06)
649,5 (0,62)
670 (0,76)

650,5 (0,70)
794,5 (0,30)
728 (0,71)

T1
2 mois

t test (p)

T15%%%
649%*
610*

734,5%**
582,5 (0,06)

338,5 (0,30)
580*
388 (0,73)

T2
4 mois

T3
6 mois
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Classe 2 “lassitude moyenne” n=67
(39,64%)
VS
Classe 4 “pas de lassitude” n=71 (42,01%)

QSSC

soutien émotionnel
soutien matériel
soutien informatif

soutien négatif

MFI-10

-Physique
-émotionnelle
-Cognitive

HADS

Dépression

Anxiété

CLCS

Controle interne
Attribution c.interne
Controle religieux
WCC-21

Centré sur probleme
Centré sur émotion

Recherche soutien

678,5 (0,84)
824 (0,23)
689 (0,92)
542 (0,12)

3 344, 5%
3 166,5%%*
2 997+

3 526%**
2 987,5%*

1 947,5 (0,08)
2236 (0,64)
2 114,5 (0,28)

2336 (0,80)
2 6575 (0,09)
2231,5(0,84)

2 436,5***
2 422%**
2 555%**

2 T13%***
2 563*%**

1399 (0,16)
1 998,5 (0,05)
1 582 (0,70)

941,5**
943**
931**

1 134,5%**
1 108%***

532 (0,59)
799
519 (0,49)

~ @ ~ @ ~ @ ~

388*
405,5*
436,5**

484+
456,5% %+

192%
339,5 (0,28)
285 (0,96)

257 (0,71)
363,6 (0,06)
338 (0,18)



LSE

Classe 3 “lassitude intense” n=10 (5,92%)
VS
Classe 4 “pas de lassitude” n=71 (42,01%)

QSSC

Soutien émotionnel
Soutien matériel
Soutien informatif

Soutien négatif

MFI-10

-Physique
-Lassitude
-Cognition

HADS

Dépression

Anxiét

CLCS

Controle interne
Attribution c.interne
Controle religieux
WCC-21

Centré sur probleme
Centré sur émotion

Recherche soutien

2 059 (0,34)
2 142,5 (0,56)
2347,5 (0,75)

2 719*

551,5%#+
542,5% %
516%*+

547,5% %%
337,5 (0,73)

174 (0,08)
288 (0,90)
227 (0,35)

176,5 (0,10)
306,5 (0,61)
179 (0,106)

271 (0,74)
339,5 (0,29)
305,5 (0,51)

326 (0,43)



86¢

QSSC

Soutien émotionnel
Soutien matériel
Soutien informatif

Soutien négatif

234(0,21)
298,5 (0,80)
226,5 (0,17)
283,5 (0,63)

~ T~~~



Résumé

La fatigue associée au cancer est un symptome subjectif et envahissant, en lien avec la maladie et ses
traitements, et qui impacte considérablement la qualité de vie des patients. Cette étude a deux objectifs
fondamentaux : (1) identifier différentes trajectoires de fatigue chez des patients suivis en
chimiothérapie, et (2) identifier certains déterminants psychosociaux de ces trajectoires de fatigue. Au
total, 169 patients ont été évalués sur leur niveau de fatigue dés l'initiation d'un nouveau cycle de
chimiothérapie, puis toutes les deux semaines sur une période de 6 mois. Quatre trajectoires de fatigue
physique ont été identifiées : 1) une trajectoire de « fatigue intense » (6,51% des patients), 2) une
trajectoire de « fatigue moyenne » (48,52%), 3) une trajectoire de « fatigue en augmentation » au cours
du temps caractérisée par des patients non fatigués a l'inclusion (11,83%), et enfin 4) une trajectoire
de patients résilients qui ne rapportent « pas de fatigue » durant les traitements (33,14%). S’il apparait
que la fatigue physique et la dépression soit fortement associée, les résultats montrent également qu'une
mauvaise adaptation (coping centré sur 1’émotion) et peu de contréle sur I'évolution de la maladie
contribuent a l'intensité et 'augmentation de la fatigue au cours du temps. L'identification de variables
transactionnelles dans l'explication d'un tel symptome permet d'envisager des prises en charge

psychosociales adaptées, tournées vers une médecine plus personnalisée.
Abstract

Cancer-related fatigue is a subjective and pervasive symptom, related to the disease and its treatments,
and has a significant impact on patients' quality of life. This study has two fundamental goals: (1) to
identify different fatigue trajectories in metastatic colorectal cancer patients undergoing
chemotherapy; (2) to identify psychosocial determinants of these fatigue trajectories. A total of 169
patients were assessed for their level of fatigue at the beginning of a new chemotherapy cycle, and
were subsequently followed every two weeks. Psychosocial variables such as anxiety, depression,
perceived control, coping strategies, and social support were measured from the start. Four trajectories
of physical fatigue were identified: 1) a trajectory of "intense fatigue" (6.51%), 2) a trajectory of
"average fatigue" (48.52%), 3) an "increasing fatigue" trajectory over time characterized by non-
fatigued patients at the inclusion (11.83%); finally, 4) a trajectory of resilient patients who report "no
fatigue" during treatment (33.14%). While it appears that physical fatigue and depression are strongly
associated, the results also show that poor adaptation (emotionally-focused coping) and little control

over the evolution of the disease contribute to the intensity and the increase of fatigue over time.

The identification of transactional variables in the explanation of this symptom makes it possible to

envisage adapted psychosocial care, turned towards personalized medicine.



