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RRésumé : 
Malgré des progrès croissants en matière de dépistage et de traitement, il est estimé que 2.7 
millions de cancers sont nouvellement diagnostiqués annuellement en Europe. Plus de la 
moitié de ceux-ci chez les hommes et plus d’un tiers chez les femmes sont considérés comme 
non curable au diagnostic. A ce stade de la pathologie, les objectifs de contrôle de la maladie 
laissent progressivement place à des objectifs d’amélioration de la qualité de vie. Or, la 
prévalence et le poids des symptômes augmente avec l’évolution de la maladie. Ceci 
impactant négativement la qualité de vie des patients et entrainant une polymédication non 
souhaitable. En effet, cette polymédication est potentiellement responsable d’effets 
indésirables et d’interactions médicamenteuses délétères pour la qualité de vie du patient.  

De ce fait, la littérature scientifique s’intéresse de plus en plus au contexte de polypalliation : 
l’idée qu’un traitement unique puisse, par ses effets pharmacologiques, permettre le 
traitement de plusieurs symptômes en même temps. Ceci a particulièrement émergé suite à 
la définition de clusters de symptômes, à savoir l’interaction potentielle de symptômes 
partageant une épidémiologie commune, tels que le cluster anorexie-cachexie ou encore le 
cluster neuropsychologique. 

La mirtazapine est un antidépresseur tétracyclique dont les effets in-vitro sur des récepteurs 
tels que les récepteurs HT3 et H1 laissent supposer une efficacité clinique sur des symptômes 
aussi variés que les nausées, l’anorexie, la dépression, la dyspnée ou encore les troubles du 
sommeil. Or, les données de la littérature restent peu claires par rapport aux effets réels et à 
la sécurité de ce traitement pour la palliation de divers symptômes en situation de cancers 
avancés.  

Nous avons donc effectué une revue systématique de la littérature afin d‘identifier les 
symptômes pour lesquels cette thérapeutique peut être pertinente dans la prise en charge 
des patients atteints de cancers avancés.  

Celle-ci a permis le développement d’une étude contrôlée-randomisée pour évaluer 
l’efficacité de la mirtazapine comparativement à un autre antidépresseur (l’escitalopram) 
dans la prise en charge de la polysympomatologie associée au cancer avancé. Le protocole 
publié de cette étude est rapporté dans ce manuscrit. 

Enfin, il serait incomplet à l’heure actuelle de traiter de la question des cancers avancés sans 
considérer les spécificités des nouvelles techniques thérapeutiques qui challengent ce 
concept : nouvelles techniques chirurgicales, de radiologie, de radiothérapie ou de thérapies 
systémiques. Pour prendre en considération un domaine où existe cette spécificité, nous 
sommes appuyés sur le modèle de la prise en charge de la carcinose péritonéale. Dans un 
premier temps, nous avons tenté d’identifier l’épidémiologie d’un cluster de symptômes (le 
cluster neuropsychologique) aux cours des prises en charge chirurgicales de la carcinose 
péritonéale afin de proposer un modèle d’intervention pour améliorer les résultats pour le 
patient et le système de santé. L’intervention proposée devra faire l’objet d’une évaluation 
afin d’en connaitre l’efficacité et l’implémentabilité. 
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AAbstract : 
Despite increasing progress in screening and treatment, it is estimated that 2.7 million new 
cancer cases are diagnosed annually in Europe. Over half of these cases in men and more than 
a third in women are considered incurable at diagnosis. At this stage, the goals shift from 
disease control to improving the quality of life. However, during the course of the disease, the 
prevalence and impact of symptoms in advanced cancer negatively affect patients' quality of 
life and lead to undesirable polypharmacy. Indeed, this polypharmacy can potentially cause 
adverse effects and detrimental drug interactions for the patient's quality of life. As a result, 
the scientific literature is increasingly interested in poly palliation, the idea that a single 
treatment could, through its pharmacological effects, address multiple symptoms 
simultaneously. This concept has particularly emerged following the definition of symptom 
clusters, which involve the potential interaction of symptoms sharing a common 
epidemiology, such as the anorexia-cachexia cluster or the neuropsychological cluster. 

Mirtazapine is a tetracyclic antidepressant that, based on in vitro effects on receptors such as 
HT3 and H1 receptors, suggests clinical efficacy in various symptoms such as nausea, anorexia, 
depression, breathlessness, and sleep disorders. However, the literature data remain unclear 
regarding the actual effects and safety of this treatment for alleviating various symptoms in 
advanced cancer. Therefore, we conducted a systematic literature review to identify the 
symptoms for which this therapy may be relevant in the management of patients with 
advanced cancer. 

This review led to the development of a controlled randomized study to evaluate the efficacy 
of mirtazapine compared to another antidepressant (Escitalopram) in managing the poly-
symptomatology associated with advanced cancer. The published protocol of this study is 
reported in this manuscript. 

Finally, it would be highly reductionist at this stage to overlook the advent of new therapeutic 
techniques that challenge the concept of advanced cancer. To address this, we relied on the 
management model of peritoneal carcinomatosis to attempt to identify the epidemiology of 
a symptom cluster (the neuropsychological cluster) during the surgical management of 
peritoneal carcinomatosis. This allowed us to propose an intervention to improve outcomes 
for the patient and the healthcare system. The proposed intervention needs to be evaluated 
to determine its effectiveness and implementability. 

 

Mots Clés : Cancer avancé ; soins palliatifs ; soins de support ; carcinose péritonéale ; 
mirtazapine 

Key words: Advanced cancer ; palliative care ; supportive care in cancer ; peritoneal 
carcinomatosis, mirtazapine 
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LListe des abréviations : 
5-HT (récepteur 5-HT3, 5-HT1A, 5-HT2): récepteur sérotoninergique 

α1 et α2 (récepteurs): récepteur adrénergique 

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

ASEC: Antidepressant Side-Effect Checklist 

BETTER-B: Better Treatment for Refractory Breathlessness 

CépiDC: Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès 

C-LESQ: Leeds Sleep Evaluation Questionnaire 

CHIP: Chimiohyperthermie Intra-Péritonéale 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials 

CPP: Comité de Protection des Personnes 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Event 

CTZ: Chemorecpetor Trigger Zone 

CRP: C-Reactive Protein 

CYP (CYP1A2, CYP 2D6, CYP2A4): Cytochrome 

D1, D2 (récepteurs): récepteur dopaminergique 

e-GRF: Estimated Glomerular Filtration Rate selon Cockroft 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

ESAS-12F : Version Francaise à 12 items de l’Edmonton Symtpom Assessement Scale 

GABA: Acide gamma-aminobutyrique   

GHS: Global Health Status 

H1 (récepteur): récepteur histamininergique 

HADS (HADS-A et HADS-D): Hopsital Anxiety and Depression Scale, sous échelle anxiété et 
sous échelle dépression 

HCL: Hospices Civils de Lyon 

IC: Intervalle de Confiance 

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform 

INSEE: Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

ISRS: Inhibiteurs Séléctifs de la Recapture de la Serotonine 
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ITT: Intention de traiter 

m-ITT: Intention de traiter modifiée 

MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale 

MARS: Medication Adherence Rating Scale 

MCID: Minimal Clinically Important Difference 

MesH: Medical Subject Headings 

MOST: Measure of Ovarian Cancer Symptoms and Treatment 

MR-001: Méthodologie de Référence 001 

NA: Non applicable 

NC: Non concerné 

NSCLC: Non-small Cell Lung Cancer 

PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcomes 

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

PRO : patient-Reported outcome 

PROM: Patient Reported Outcome Measurement 

QLQ-C30: Core Quality of Life Questionnaire 30 items 

QT: intervalle QT 

RAAC : Réhabilitation Améliorée Après Chirurgie 

RENAPE: Réseau National de prise en charge des Tumeurs Rares du Péritoine 

SAS: Statistical Analysis System 

SCLC: Small Cell Lung Cancer 

SEER (programme): Programme Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences 

TCC: Therapies Cognitivo-Comportementales 

TNM (classification): Tumor, Nod, Metastases 

WHO: World Health Organization 
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PPARTIE 1 : 

 Prise en charge de la poly symptomatologie dans les cancers avancés 
Note: Devant une épidémiologie radicalement différente et un pronostic très variable dans les 

cancers hématologiques, le travail de thèse ci-après s’intéresse de manière restrictive aux 

tumeurs solides. 

1. Introduction 

1.1. Epidémiologie du cancer avancé en France et dans le monde 

Epidémiologie des cancers en France et dans le monde 

Les cancers représentent en France la première cause de mortalité toutes causes confondues 

soit 28.5% des décès, devançant ainsi les causes cardiovasculaires. Il existe une disparité de 

genre, en effet, on retrouve 27% des décès des individus de sexe féminin et 33% des décès 

des individus de sexe masculin attribuables aux cancers.(1) On retrouve au premier plan de 

ces décès les cancers du poumon (6% des décès), suivis des cancers colorectaux (3% des 

décès), des cancers du sein et du pancréas (2% des décès chacun).(1) Ceci s’explique en partie 

par une exposition différente aux facteurs de risque exogènes de cancer, tels que l’exposition 

au tabac. Pour autant, les modifications d’habitudes de consommation tendent à réduire cette 

disparité liée au genre (Figure 1).(2)  
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Figure 1 : Epidémiologie des décès en France de 1990 à 2017 et selon les principaux cancers 
responsables de décès groupés par appareils, par millier de décès, selon les données issues du 
registre Inserm-CépiDC. 

Source : D’après Institut National de la Statistiques des études économiques (INSEE) 2021.  Causes de 
décès selon le sexe. Données annuelles de 1990 à 2017 (consulté le 01/04/2023 et disponible sur : 
https://www.insee.fr/fr/statistiques/2385258).(3) 

 

Au niveau mondial, on retrouve également les cancers comme principale cause de mortalité 

avec une très importante disparité géographique. Il semble à ce stade important de rappeler 

que les registres épidémiologiques de décès ne sont pas exhaustifs à travers le monde, 

entrainant ainsi une possible mésestimation des étiologies des décès, en particulier dans les 

pays en développement.  

Pour autant, les cancers restent la principale cause de mortalité dans les pays occidentaux et 

dans certains pays d’Amérique latine. En Afrique subsaharienne, les causes infectieuses 

dominent et en Inde, les causes cardio-vasculaires, reléguant les cancers entre la 3ème et 9ème 
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cause de mortalité.(4) Malgré ces disparités, l’incidence des cancers à tendance à augmenter 

partout dans le monde, traduisant d’une part le vieillissement et l’accroissement de la 

population et d’autre part une modification des facteurs de risques extrinsèques de la 

carcinogénèse.(4) 

En termes d’incidence, ce sont, à l’échelle mondiale, les cancers du sein, suivi des cancers du 

poumon puis des cancers colorectaux qui sont les cancers les plus fréquents. Le cancer 

colorectal se classe donc à l’échelle mondiale au troisième rang en terme d’incidence mais au 

deuxième en terme de mortalité (Table 1). 

Type de cancer Incidence 

mondiale (2020) 

Nombre de cas 

en 2020 

Taux de mortalité 

en 2020 

Nombre de décès 

en 2020 

Cancer du sein 11.7% 2 261 419 6.9% 684 996 

Cancer du 

poumon 

11.4% 2 206 771 18% 1 796 144 

Cancer 

colorectaux 

9.7% 1 880 725 9.2%  915 880 

Table 1 : Epidémiologie des cancers du sein, du poumon et colorectaux à l’échelle mondiale en 2020 selon le 
GLOBOCAN 2020.(4) 

 

Définition des cancers avancés 

Malgré une large utilisation du terme dans la littérature scientifique (5447 résultats pour une 

recherche "advanced cancer"[Title] sur PubMed le 01/04/2023), il n’existe pas de définition 

unanime de ce qui constitue un cancer avancé. La majorité des définitions retrouvées sont 

anglo-saxonnes. Il n’en est pas retrouvé de définition dans les institutions françaises qui lui 

préfèrent des classifications anatomopathologiques ou morphologiques de type TNM. 

Concernant les définitions proposées, deux approches coexistent, l’une basée sur le pronostic 

et l’autre sur l’extension tumorale de la maladie (métastatique ou localement avancé, non 

résécable) (Table 2). 
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Source Pays Définition proposée 

National cancer 

Institute 

Etats-Unis 

d’Amérique 

Advanced cancer is cancer that is unlikely to be cured or 

controlled with treatment. This is also called end-stage cancer 

or terminal cancer. 

Canadian Cancer 

Society 

Canada Advanced cancer is defined as cancer that is unlikely to be 

cured. 

Cancer Council 

Victoria 

Australie Advanced cancer means the cancer has spread from the 

original (primary) site or has come back (recurred) 

MacMillan Cancer 

Support 

Royaume-Uni Advanced cancer is cancer that has spread or come back. It is 

usually used to describe cancer that cannot be cured. 

American cancer 

Society 

Etats-Unis 

d’Amérique 

Advanced cancer is most often used to describe cancers that 

cannot be cured. This means cancers that won’t totally go 

away and stay away completely with treatment. However, 

some types of advanced cancer can be controlled over a long 

period of time and are thought of as an ongoing (or chronic) 

illness. 

Cancer Society 

New-Zealand 

Nouvelle-

Zélande 

Advanced cancer is cancer that has spread from the part of the 

body where it started (the primary cancer) to another part of 

the body. 

European Society 

for Medical 

Oncolocy 

Europe For some patients, having an advanced cancer means having a 

disease which is no longer curable. For others, it means having 

the uncertainty of not knowing whether the disease will be 

cured. 

Table 2 : Définitions des cancers avancés selon différentes sources (Recherche effectuée sur l’Internet le 

01/04/2023 via la requête « advanced cancer definition », moteur de recherche Google). 

Les deux approches ci-dessus se complètent et, pour le travail de thèse présenté ici, il apparait 

nécessaire de proposer une définition intégrant ces deux construits.  

Or, les innovations thérapeutiques constantes chalengent ce concept de cancers avancés. En 

effet, si la définition inclue un construit relatif au pronostic des cancers alors, l’avènement de 

certains traitements chirurgicaux ou médicaux vient fragiliser cette définition. On prendra 

pour exemples le développement de la chirurgie de cytoréduction associée à la 

chimiothérapie intrapéritonéale qui a démontré une amélioration de la survie globale à 5 ans 

dans les cancers de l’ovaire (5) ou le développement des thérapies cellulaires par transfert de 
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lymphocytes T dans le mélanome et le cancer du poumon métastatique qui ont permis 

l’obtention de guérisons dans des situations jugées historiquement comme palliatives.(6,7) 

Pour autant, ces cancers restent des cancers de mauvais pronostic et la morbi-mortalité de 

ces nouvelles approches thérapeutiques invite à la prudence quant-au bénéfice à l’échelle 

individuelle. Ainsi, de manière à intégrer à notre définition les patients auxquels des prises en 

charges innovantes à visée curative sont proposées, il apparait important d’ajouter un 

construit intégrant la notion d’incertitude relative à la curabilité dans les abaques usuels de 

prise en charge. 

Pour ce faire, nous utiliserons la définition suivante intégrant les différents construits cités 

précédemment : Un cancer avancé est un cancer ayant disséminé à distance sous la forme de 

métastases, un cancer dont la localisation primitive est non résécable, un cancer progressif 

après une seconde ligne de traitement spécifique ou un cancer dont la curabilité semble peu 

probable dans le cadre des propositions thérapeutiques usuelles. 

 

Epidémiologie des cancers avancés : 

Malgré les campagnes de dépistage organisé (cancer du sein, cancer colorectal, du col de 

l’utérus ou, plus récemment cancer du poumon au sein d’un programme pilote), beaucoup de 

cancers restent diagnostiqués à un stade avancé de la maladie et sont historiquement 

responsables de situations considérées comme palliatives dès le diagnostic. Devant la grande 

disparité des programmes de dépistage engendrant des épidémiologies différentes des stades 

de cancers au diagnostic, nous nous concentrerons ici sur l’épidémiologie rapportée dans les 

pays occidentaux. Il apparait également important de rappeler que les disparités socio-

économiques entre les différents groupes socio-culturels au sein d’un même système de 

santé, engendrent une variation de l’épidémiologie des stades au diagnostic. Nous ne 

traiterons ici que de l’épidémiologie des cancers avancés au diagnostic en population globale. 

     Cancers du sein : 

Pour les cancers du sein, les cancers dits avancés concernent avant tout les cancers 

métastatiques ou localement avancés avec envahissement ganglionnaire, ceux-ci sont 

associés à une mortalité supérieure aux cancers diagnostiqués à des stades précoces.(8) 
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Une étude publiée en 2003 rapportait une proportion des cancers du sein métastasique 

d’emblée évaluée entre 6.7 et 7.8% en Italie, entre 5.6 et 5.9% en France, 5% en Espagne, 8% 

en Estonie, entre 5.9 et 10.6% au Royaume Uni et 5.9% aux Pays bas. Globalement, cela 

traduisait une proportion de 6.8% des patientes diagnostiquées d’un cancer du sein avancé 

au moment du diagnostic en Europe.(8)  

Aux États-Unis, le diagnostic de cancer du sein d’emblée à un stade avancé était estimé à 43.2 

(IC95%= 42.7-43.6) pour 100 000 personnes par an durant la période 2004-2019.(9) 

Malgré les politiques de dépistage précoce et systématique du cancer du sein mises en place 

dans ces différents pays, il apparait ici que le diagnostic de cancer du sein à un stade avancé 

reste une réalité épidémiologique et clinique. 

     Cancers du poumon : 

Concernant les cancers du poumon, un cancer du poumon avancé sera caractérisé par son 

caractère métastatique ou localement avancé et non résécable avec ou sans envahissement 

ganglionnaire associé. On distinguera ici deux anatomopathologies différentes : les cancers 

non à petite cellule (NSCLC) et les cancers à petite cellule (SCLC) dont les facteurs de risque et 

épidémiologie diffèrent légèrement. 

Sur une étude internationale s’intéressant à évaluer l’épidémiologie des cancers du poumon 

au diagnostic et la survie associée au Royaume-Uni, au Canada, en Australie, au Danemark en 

Norvège et en Suède sur des registres de 2004 à 2007, il était retrouvé que la majorité des 

cancers du poumon étaient diagnostiqués à des stades avancés (Table 3) et associés à une 

survie statistiquement inférieure aux stades plus précoces au diagnostic, quels que soient les 

pays.(10) 
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Pays Pourcentage au diagnostic des cancers du 

poumon non à petite cellules 

Pourcentage au diagnostic des 

cancers du poumon à petite cellules 

 

Regional Distant Regional + 

Distant 

Regional Regional Regional 

+Distant 

Canada 26.5 53.3 79.8 26.3 70.4 96.7 

Danemark 24.4 61.2 85.6 15.3 81.9 97.2 

Suède 25.3 54.9 80.2 18.0 78.4 96.4 

Royaume-

Uni 

29.2 53.6 82.8 10.8 82.2 93 

Norvège 33.4 49.0 82.4 26.3 68.6 94.9 

Australie 22.5 47.5 70 16.6 59.6 76.2 

Table 3: Proportion de patients diagnostiqués d’un cancer pulmonaire avancé au diagnostic selon la classification 

SEER dans 6 pays d’après l’étude de Walter et al. 2013.(10)  

Aux États-Unis, l'épidémiologie des cancers du poumon à un stade avancé au diagnostic était 

estimée à 22.8 (IC95%= 22.5-2.30) pour 100 000 personnes par an durant la période 2004-

2019.(9) 

Malgré l’absence de donnée propre à la France, le taux de mortalité masculin s’élevant à 34.7 

pour 100 000 et celui des femmes à 14.0 pour 100 000 laissent supposer des diagnostics tardifs 

de ces cancers. (11) 

En somme, les cancers du poumon sont très largement diagnostiqués à des stades avancés 

dans les pays occidentaux avec une incidence importante en population générale. Il est 

notable que ces cancers sont largement influencés par les habitudes toxiques des populations, 

expliquant une augmentation de l’incidence de ces cancers dans les dernières décennies.(12) 

Ceci pourra être contrebalancé à l’avenir par la mise en place de campagnes de dépistage du 

cancer du poumon chez les patients fumeurs par scanner thoracique base dose, pour autant 

cette stratégie de dépistage reste en cours d’évaluation. (13,14)  

     Cancers intrapéritonéaux (dont colorectal): 

De manière générale, un cancer colorectal avancé sera un cancer soit métastatique soit 

localement avancé et dont la résection chirurgicale a peu de chances d’être réalisée dans une 

intention curative.(15)  
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Aux États-Unis, l'épidémiologie de cancer du côlon à un stade avancé au diagnostic était 

estimée à 5.9 (IC95% = 5.7-6.0) pour 100 000 personnes par an durant la période 2004-2019 ; 

celle du rectum à un stade avancé était estimée à 1.7 (IC95%= 1.6-1.7).(9) 

Ainsi, malgré la politique de dépistage du cancer colorectal chez les personnes à risque 

modéré reposant sur des tests immunologiques de recherche de sang occulte dans les selles, 

31.6% des cancers colorectaux sont diagnostiqués à un stade dit « avancé » en France (stade 

métastatique ou tumeur primitive non réséquable).(16) Cette tendance à l’identification 

tardive de cancers se retrouve de manière similaire à l’échelle internationale avec 29 926  

nouveaux cas de cancers colorectaux diagnostiqués à un stade métastatique (soit 21% des 

cancers colorectaux) par an en moyenne entre 2014 et 2018 et une survie à 5 ans estimée à 

16% dans cette population contre 88% dans les diagnostics au stade localisé et 71% en cas 

d’atteinte locorégionale.(17) Par ailleurs, les localisations péritonéales secondaires sont 

fréquentes au diagnostic(4 à 15%) et associées à une survie significativement inférieure à celle 

des autres localisations métastatiques isolées.(18,19) 

Ces chiffres ne sont pas directement comparables, dans la mesure où les chiffres américains 

ne prennent pas en compte les cancers localement avancés non réséquables. Cependant, ils 

traduisent de manière similaire l’incidence importante des cancers colorectaux diagnostiqués 

à des stades avancés. 

Les cancers intrapéritonéaux secondaires contribuent largement au nombre total de cancers 

avancés diagnostiqués en France et au nombre total de décès. Ces formes de dissémination 

métastatique au niveau de la cavité péritonéale sont principalement secondaires à des cancers 

de l’ovaire, gastriques et colorectaux.(20) Ce sont des cancers fréquents et dont la mortalité 

est élevée, quel que soit le stade inaugural de la maladie (Table 4). Et, si l’on considère les 

quatre principales étiologies de carcinose péritonéale secondaires, cela représente 58 382 

nouveaux cancers par an en France, soit 12.5% des diagnostics de cancers en 2020 et 29 401 

décès cette même année (soit 15.8% des décès).(4) Cela traduit indirectement la mortalité 

supérieure de ces cancers à risque de dissémination péritonéale par rapport aux autres 

cancers.(1,2) 
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Type de 

cancer 

Classement 

en termes 

d’incidence 

(France) 

Nouveaux 

cas par an 

(France) 

Classement en 

termes de 

mortalité 

(France 2020) 

Décès 

par an 

(France) 

Nouveaux 

cas par an 

(Monde) 

Décès par 

an 

(Monde) 

Cancer du 

colon 

4ème 29 489 2ème 15 025 1 1148 515 576 858 

Cancer du 

rectum 

7ème 16 433 10ème 5 428 732 210 339 022 

Cancer de 

l’estomac 

15ème 7 140 11ème 5 013 1 089 103 768 793 

Cancer de 

l’ovaire 

19ème 5 320 15ème 3 935 313 959 207 252 

Total  58 382  29401 3 283 787 1 891 925 

Table 4 : Epidémiologie des principaux cancers responsables de disséminations péritonéales en France et dans 

le monde en 2020.(4) 

L’incidence et la mortalité supérieure de ces cancers à l’échelle mondiale par rapport à la 

France ou aux pays occidentaux s’explique essentiellement par l’offre de dépistage précoce et 

l’accès à des traitements innovants dans les pays les plus développés économiquement. En 

effet, ces cancers partagent de nombreux facteurs de risques liés aux modes de vie 

occidentaux (tabagisme, consommation de viandes transformées, surcharge pondérale, 

etc…), avec d’ailleurs une incidence en croissance dans la majeure partie des pays 

occidentaux.(4) 

Au total, malgré les politiques publiques de prévention et de dépistage des cancers, le 

diagnostic de cancer à un stade d’emblée avancé reste une problématique majeure de santé 

publique. 

 

11.2. Objectifs de prise en charge dans les cancers avancés 

Lors du diagnostic de cancer à un stade avancé, que ce soit un diagnostic initial, une 

progression ou une récidive, les objectifs de la prise en charge médicale diffèrent des objectifs 

poursuivis en cas de cancer de bon pronostic.  



 
 

22 
 

Ainsi, les objectifs poursuivis concernent le contrôle local et à distance de la maladie et le 

maintien de la qualité de vie. Ceci se traduit par l’implication croissante, au cours des prises 

en charge, des soins de supports et soins palliatifs parallèlement à une implication moindre 

des traitements à visée curative ou ayants pour objet une prolongation de l’espérance de 

vie.(21) 

A nouveau, les objectifs de prise en charge historiques dans les cancers avancés sont à l’heure 

actuelle challengés par de nouvelles procédures chirurgicales ou traitements médicaux 

permettant de poursuivre un objectif curatif, y compris à des stades très avancés de ces 

pathologies. Ceci a mené à la définition de nouveau objectifs d’intégration des soins de 

support et des soins palliatifs au cours de la prise en charge, laissant place à un nouveau 

modèle d’intégration précoce des soins palliatifs dans la prise en charge des patients (Figure 

2). 

 

Figure 2: Modèle d’intégration précoce des soins palliatifs dans le cancer d’après la commission 

oncologie du Lancet pour l’intégration de l’oncologie et des soins palliatifs. 

Ainsi, la prise en charge des symptômes dans un objectif d’amélioration de la qualité de vie a 

pris une place prépondérante dans ces prises en charge. Ceci s’explique principalement par 

une qualité de vie étroitement reliée au contrôle des symptômes et par l’épidémiologie des 

symptômes au cours de la trajectoire de la maladie.(22–24) 
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11.3. Epidémiologie des symptômes dans les situations de cancers avancés 

Outre les cancers diagnostiqués dans le cadre des programmes de dépistage ciblés ou 

systématiques, les cancers sont majoritairement diagnostiqués par l’intermédiaire d’un 

symptôme ayant mené à la réalisation d’examens complémentaires. De ce fait la 

problématique symptomatique est présente dès le diagnostic dans de nombreux cancers. Or, 

au cours de la trajectoire de la maladie, l’épidémiologie des symptômes et leur intensité est 

susceptible de croître de manière importante, ceci altérant la qualité de vie des patients.(24–

26)  

Les symptômes les plus fréquemment rencontrés, et rapportés par plus de la moitié des 

patients atteints de cancers avancés sont la fatigue, la douleur, la perte d’énergie, 

l’épuisement et la perte d’appétit. De plus près d’un tiers des patients expérimentent de la 

nervosité, une perte de poids, une xérostomie, un syndrome dépressif, de la constipation, de 

l’anxiété, des troubles du sommeil ou de la dyspnée.(27) 

L’épidémiologie de ces symptômes est différente selon les cancers et le type d’outil utilisé 

pour collecter cette donnée (Table 5). 

Etude Localisation 

tumorale 

Méthode Résultats principaux 

Lelond et al., 

2021(25) 

 

Pancréas Analyse rétrospective 

d’une base de données 

de questionnaire ESAS-r 

tout au long du parcours 

des patients. 

123 patients. 

Les symptômes les plus 

rencontrés et d’intensité 

modérée à sévère étaient la 

fatigue (56.9%), l’anxiété 

(50.4%), la dyspnée (48.8%) et 

les nausées (9.8%) 

Sung et al., 2017(4) Poumon Cohorte prospective. 

Questionnaire PROM de 

26 items 

108 patients 

Les principaux symptômes 

rapportés sont la fatigue 

(37%), la douleur (26%), la 

dyspnée (21%) et la toux, 

nausée/perte d’appétit, 

insomnie et anxiété (20% 

chacun) 
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Lee et al., 2022 Ovaires Survey basée sur le 

questionnaire MOST et 

l’EORTC-QLQ-C30 

910 patientes 

Jusqu’à 55% des patientes 

rapportaient des troubles 

abdominaux, 54% des troubles 

neuropsychologiques. 

Walling et al., 2012 Poumons 

Colorectaux 

Survey développée pour 

l’étude 

5422 patients (1116 

cancers du poumon de 

stade avancé et 585 

cancers colorectaux de 

stades avancés) 

Poumon : Les symptômes 

d’intensité modérée à sévère 

les plus prévalent étaient la 

toux (44.5%), la fatigue 

(43.4%), la dyspnée (24.5%) et 

la douleur (20.0%). 

Colorectal : Les symptômes 

d’intensité modérée à sévère 

les plus prévalent étaient la 

fatigue (28.6%), la douleur 

(16.1%) et les troubles 

dépressifs (14.0%). 

Pettersson et al., 

2013 

Colorectal Survey basée sur le 

Memorial Symptom 

Assessment Scale. 

104 patients 

Les symptômes les plus 

fréquents étaient le manque 

d’énergie (62%), la 

somnolence (49%), les nausées 

(45%), la dyspnée (43%) et la 

xérostomie (42%) 

Goto et al., 2017 Peau Cohorte prospective 

basée sur l’EORTC-QLQ-

C30 

224 patients 

Trois mois avant le décès, de la 

douleur était rapportée chez 

56.6% des patients, de 

l’anorexie chez 30.8%, de la 

fatigue chez 24.2%, des 

nausées chez 14.3% et des 

insomnies chez 11.0% des 

patients. 

Table 5 : Exemples de prévalence des principaux symptômes rapportés chez les patients atteints de divers 
cancers avancés selon la littérature. 
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Pour les études incluant des stades précoces et avancés, seules les données relatives aux stades avancés de la 
maladie sont rapportées. 

Ainsi, les patients atteints de cancers à des stades avancés sont très susceptibles de présenter un ou 

plusieurs symptômes d’inconfort liés au cancer ou à ses traitements. 

 

11.4. Polymédication dans le cancer avancé 

La problématique de la polymédication est une problématique historiquement identifiée en 

population gériatrique où elle est responsable d’effets indésirables majeurs et d’interactions 

médicamenteuses à risque.(28) 

Or, plus récemment, la notion a été transposée aux situations des patients atteints de cancers 

avancés.(29) 

En effet, dans les situations de cancers avancés, la poly symptomatologie associée au cancer 

ou à ses traitements engendre souvent le recours à de multiples traitements ayants pour 

objectif de limiter ces troubles. Plus de 25% des patients atteints de cancers avancés ont plus 

de dix traitements prescrits,(30) et cette tendance s’aggrave avec l’avancée de la maladie. En 

effet, en moyenne les patients en situation palliative de cancers consomment 10.7 traitements 

quotidiennement.(31) De plus jusqu’à 24% des patients atteints de cancers avancés prennent 

quotidiennement des traitements non nécessaires.(32) Cette consommation s’accompagnant 

d’un risque accru d’interactions médicamenteuses ou d’effets indésirables avec jusqu’à un 

quart des patients ayants de potentielles interactions médicamenteuses dans leurs 

traitements en cours.(29,33)  

Ces éléments épidémiologiques ont mené plusieurs auteurs à proposer des méthodes de dé 

prescription adaptées aux patients atteints de cancers avancés et les plus fragiles.(34–36) 

La polymédication liée à la polysymptomatologie est donc une problématique réelle très 

présente dans les prises en charges des patients atteints de cancers avancés. 
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11.5. La carcinose péritonéale comme modèle de cancer avancé pour la recherche 

en soins de supports et soins palliatifs précoces 

La carcinose péritonéale est une forme de dissémination métastatique des cancers sur la 

séreuse péritonéale. Cette forme métastatique est associée à un pronostic très péjoratif avec 

une survie à 10 ans inférieure à 20% quel que soit la tumeur primitive.(37,38) 

Historiquement considérée comme une forme palliative de l’évolution naturelle du cancer les 

chirurgies de cytoréduction avec ou sans chimio-hyperthermie intrapéritonéale ont 

radicalement modifié le pronostic de ces patients via ce traitement dont l’objectif est curatif. 

On retrouve ainsi une efficacité significative en terme de survie à 5 ans dans de nombreux 

cancers secondaires du péritoine, tels que les cancers de l’ovaire,(39) ou les cancers 

colorectaux,(40) mais aussi dans certains cancers primitifs du péritoine tels que les 

mésothéliomes.(41) 

Ces données d’efficacité ont par ailleurs conduit à des modifications des recommandations de 

grade B pour l’intégration des cytoréductions avec CHIP à la Cisplatine dans la prise en charge 

des cancers de l’ovaire de stade FIGO III, des cancers des trompes et des cancers primitifs du 

péritoine.(42) 

Cette technique consiste en la réalisation première d’une stadification du cancer via un index 

validé tel que PCI (Peritoneal Carcinomatosis Index) pour évaluer la résécabilité chirurgicale 

de la maladie macroscopiquement visible. Secondairement, il est réalisé une chirurgie de 

cytoréduction complète par la réalisation d’une exérèse de l’ensemble des nodules identifiés 

macroscopiquement avant que ne soit administré un mélange de chimiothérapie dans la 

cavité abdominale (typiquement du Cisplatine ou de la Mitomycine) à 40-41° pendant 90 

minutes pour finir par une fermeture de la paroi abdominale.(40) 

Pour autant la morbidité de cette nouvelle technique est importante, concernant de 13.6% à 

100% des patients, mais seulement 26.3% d’évènements de grade III ou IV.(39) Pour autant la 

mortalité reste contrôlée et s’élève à 1.1% à 30 jours de l’opération.(43) 

Les situations cliniques de carcinose péritonéale sont donc historiquement des situations 

palliatives dont l’avènement de la cytoréduction avec ou sans CHIP a permis une modification 

modeste du pronostic, au dépends d’une morbidité importante. Ce modèle est donc un 
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modèle ou l’incertitude de l’efficacité et de la morbidité des traitements devrait inciter à 

l’intégration précoce des soins de supports et des soins palliatifs dès le début de la prise en 

charge des patients. 

 

22. Efficacité de la mirtazapine dans la prise en charge de la poly-

symptomatologie associée aux cancers avancés : revue systématique 

de la littérature. 

L’article publié relatif à cette section est disponible en Annexe 1. 

 

2.1. Contexte 

La mirtazapine est un traitement antidépresseur tétracyclique approuvé pour la première fois 

aux Pays Bas en 1989. Elle est actuellement approuvée en France et en Europe dans le 

traitement des épisodes dépressifs caractérisés.(44,45)  

La Mirtazapine agit comme un antagoniste des adrénorecepteurs alpha2-pré-synaptiques 

empêchant leurs rétrocontrôles négatifs sur la libération intrasynaptique de noradrénaline et 

augmentant ainsi la neurotransmission centrale  noradrenergique et sérotoninergique. Son 

mécanisme d’action antidépressive reste incertain mais passerait essentiellement par le 

blocage pré-synaptique des récepteurs alpha-2 entrainant un relargage de noradrénaline et 

augmentant la disponibilité intra-synaptique des neurotransmetteurs. Par ailleurs, cette 

molécule est également antagoniste des hétérorécepteurs alpha2 induisant ainsi une 

augmentation du relargage de la sérotonine. Ces mécanismes entrainent une action agoniste 

centrale sérotoninergique et adrénergique (Figure 3).(46) 

Le métabolisme de la Mirtazapine est essentiellement hépatique via les voies oxydatives des 

cytochromes CYP1A2, CYP2D6 et les isoformes de CYP2A4. Sa demi-vie est de 20 à 40h 

environ.(46,47) Ce métabolisme essentiellement hépatique peut entrainer des interactions 

médicamenteuses par compétition des voies métaboliques hépatiques, pour autant, la co-

prescription de Mirtazapine avec d’autres traitements influence peu leur pharmacocinétique 
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(46,48,49). Cela permet de prescrire de manière sécurisée ce traitement y compris en situation 

d’insuffisance rénale avancée.   

Les effets indésirables principalement rencontrés sont la xérostomie, la sédation, une 

augmentation de l’appétit et du poids corporel.(50)  Il est d’ailleurs intéressant de noter que 

les résultats in vivo dans d'autres espèces ont amené à une Autorisation de Mise sur le Marché 

en médecine vétérinaire de la spécialité Miratz dans l'indication “ Prise de poids chez les chats 

présentant une perte d’appétit avec perte de poids secondaire à des affections 

médicales”.(51) Ces deux derniers effets indésirables sont assez spécifiques de la Mirtazapine 

alors que les autres antidépresseurs sont plus à risque d’anorexie.(52) De plus les études 

montrent des effets bénéfiques dans le traitement de l’insomnie et de différents troubles 

anxieux.(53–55). Ces différentes actions de la Mirtazapine s’expliquent en partie par son 

action centrale sur un grand nombre de récepteurs (Figure 3). 

 

Figure 3: Mécanismes d’action de la Mirtazapine sur les récepteurs synaptiques centraux et effets 

potentiels thérapeutiques. 1: Effet antidépresseur selon la théorie du “déficit monoaminergique”, 2: 

effet antidépresseur selon la théorie des récepteurs déficitaires, NA= nor-adrénaline, 5-HT = 

sérontonine, Rc α1: récepteurs adérnergqiues alpha1, Rc α2: récepteurs adrénergiques alpha-2, Rc H1: 
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récepteur antihistaminique H1, Rc 5-HT3: récepteurs 5-HT3 de la sérotonine, Rc 5-HT2: récepteurs 5-HT2 

de la sérotonine. 

Deux théories peuvent expliquer l’effet de la mirtazapine, la première est l’inhibition des récepteurs 

adrénergiques alpha2 pré-synaptiques entrainant un relargage de noradrénaline dans la fente 

synaptique, l’autre est l’inhibition des récepteurs 5-HT3 entrainant une augmentation de la 

concentration intra synaptique en sérotonine. L’effet de la Mirtazapine sur les récepteurs histaminique 

H1 entraine une inhibition de ceux-ci expliquant l’absence de transmission du signal et un possible effet 

anxiolytique, sédatif et antiémétique. A noter qu’au niveau des synapses du système nerveux 

périphérique cette action entraine un effet antiprurigineux. Enfin, la Mirtazapine inhibe les récepteurs 

de 5-HT de la sérotonine en post-synaptique entrainant un effet antiémétique via l’inhibition du 

récepteur 5-HT3, et antinaupathique et anxiolitique via l’inhibition du récepteur 5-HT2. 

 

Ce profil spécifique de la mirtazapine associant une prescription aisée du fait de son 

métabolisme et un potentiel d’action sur des symptômes variés fait que la mirtazapine fait 

actuellement l’objet de nombreux travaux de recherche tout particulièrement en gériatrie et 

dans la prise en charge des cancers avancés.(56,57) 

En effet, comme évoqué précédemment, ces deux situations prennent en charge des patients 

atteints de polypathologie ou de polysymptomatologie entrainant un risque de 

polymédication accompagnée d’un risque d’interactions médicamenteuses et d’effets 

indésirables majorés. L’utilisation d’une drogue unique, telle que la mirtazapine, pour cibler 

plusieurs objectifs thérapeutiques (tels que les troubles du sommeil, l’anxiété et la perte 

d’appétit) pourrait constituer une solution intéressante pour limiter le risque d’interactions et 

d’effets indésirables des traitements.(58) 

Ainsi, par son profil pharmacologique particulier, la Mirtazapine pourrait être un traitement 

de choix pour la prise en charge des patients atteints de cancers avancés et présentant une 

polysymptomatologie. 

Problématisation : 

Les données d’efficacité et de sécurité d’usage de la Mirtazapine dans la prise en charge 

d’autres troubles que les épisodes dépressifs caractérisés restent incertaines chez les patients 

atteints de cancers. Dans ce contexte il convient de questionner les connaissances 
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scientifiques actuelles sur l’efficacité de la Mirtazapine dans le traitement de la poly-

symptomatologie associée aux cancers avancés. 

Question de recherche : 

Quelles est (i) l’efficacité et (ii) la sécurité d’usage de la Mirtazapine dans le traitement de la 

poly-symptomatologie associée aux cancers avancés? 

 

22.2. Matériel et méthodes 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature dans 8 bases de données incluant 

des bases de données de la littérature grise jusqu'au 15 janvier 2019. 

La méthodologie de cette étude est basée sur les recommandations de l’initiative Cochrane 

version 5.2.(59) Le rapport ici présenté suit les lignes directrices Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(60) 

 

Critères d’éligibilité : 

Seule la littérature primaire, publiée ou non, en anglais ou en français, a été inclue dans cette 

revue en considérant les études contrôlées-randomisées, les études de cohorte (prospective 

et rétrospective), les étude cas-contrôle et les études en méthodologie quasi-expérimentale. 

Toute analyse secondaire (telle que les méta-analyses ou revues de la littérature) a été exclue 

ainsi que les études de cas, cas rapportés, perspectives, opinions, commentaires, éditoriaux, 

guidances et les articles de la presse vulgaire. 

Seuls les articles sur des populations humaines et d’âge adulte étaient incluables. 

Les études inclues devaient s’intéresser à la population des (i) patients atteints de cancers et 

devaient évaluer (ii) l’efficacité ou la sécurité de la Mirtazapine dans (iii) le traitement d’un ou 

plusieurs symptômes. 

Ces symptômes ont été sélectionnés car ils font partie des symptômes les plus fréquemment 

rencontrés dans les situations de cancer et qu’ils entrainent une altération significative de la 

qualité de vie des patients.(61–63) 
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Toutes les formes galéniques, modes d’introduction, posologies et durées de traitement par 

Mirtazapine étaient incluables.  

En cas d’étude expérimentale ou quasi-expérimentale, le groupe contrôle devait être comparé 

à un groupe interventionnel utilisant la Mirtazapine. Le groupe contrôle pouvait être un 

groupe pré-interventionnel, un groupe traité par placébo ou toute autres interventions ou 

traitement. 

Pour l’évaluation de l’efficacité du traitement, seules études utilisant des échelles validées, 

numériques ou catégorielles étaient considérées. 

 

Population d’étude : 

La population étudiée était la population des patients majeurs, hommes et femmes, atteints 

de cancers et présentant au moins un des symptômes étudiés. 

La population des patients guéris était exclue de cette revue. 

 

Sources d’information : 

Les études éligibles à être incluses dans cette revue systématique ont été identifiées en 

effectuant une recherche sur cinq bases de données de la littérature publiée et trois bases de 

données de littérature grise. 

Les bases de données de la littérature publiée ont été sélectionnées car cette combinaison 

incluant EMBASE, Medline et Web of Science permets une exhaustivité correcte de la 

recherche. Google Scholar n’a pas été intégré devant l’absence de fonctionnalité de recherche 

bibliographique adaptable depuis l’algorithme de base testé sur Medline.(64) Pour corriger 

cette lacune méthodologique, deux autres bases de données ont été explorées : Scopus et 

Central. 

Les bases de données de la littérature grise interrogées sont celles rapportant les essais 

cliniques en cours ou terminés dans le monde (Clinical Trials et World Health Organisation 

International Clinical Trials Registery Plateform – WHO ICTRP) et une base de données de 

littérature non publiée dans des journaux à comité de lecture indexés (OpenGrey). 
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Par la suite, l’effet boule de neige (“snowballing”) a été utilisé pour améliorer l’exhaustivité 

de notre recherche. Pour ce faire, les articles reliés dans les bases de données qui le 

permettent et les références de chaque article inclus ont été analysés pour juger de leur 

éligibilité selon les mêmes étapes que les documents identifiés par requête sur une base de 

données. Cette stratégie en phases successives (revue systématique sur base puis revue par 

effet boule de neige) n’a que peu été explorée dans la littérature médicale mais est montrée 

comme équivalente à la séquence de recherche inverse dans les sciences de l’ingénieur.(65) 

Elle est recommandée par l’initiative Cochrane. 

Les documents publiés du 1er avril 1982 (date de publication du premier article s’intéressant 

à la Mirtazapine) jusqu'au 15 janvier 2019 ont été inclus. 

L’algorithme de recherche a été développé initialement sur Medline pour n’utiliser que des 

mots MeSH associés à des opérateurs booléens. Il a été adapté pour être applicable de 

manière optimale dans toutes les bases de données interrogées. Les autres bases de données 

n’utilisent pas d’indexage par mot MeSH mais recherchent les mots dans l’ensemble de 

l’article, pour limiter le bruit lors des recherche un seul synonyme était utilisé pour chaque 

symptôme lors des interrogations de ces bases de recherche (Table 6).  

Base de donnée 

interrogee 

Algorythme de recherche 

MEDLINE ((((mirtazapine) OR ("Antidepressive agents"[Mesh]))) AND 

(("Neoplasms"[Mesh]) OR ("Palliative Care"[Mesh]) OR ("Hospice 

Care"[Mesh]))) AND (("nausea"[Mesh]) OR ("weight loss"[Mesh]) OR 

("fatigue"[Mesh]) OR (“constipation”[Mesh]) OR ("pain"[Mesh]) OR ("Pain 

management"[Mesh]) OR ("dyspnea"[Mesh]) OR ("anorexia"[Mesh]) OR ("sleep 

initiation and maintenance disorders"[Mesh]) OR ("sleep wake 

disorders"[Mesh]) OR ("anxiety"[Mesh]) OR (“depression”[Mesh]) 

WEB OF SCIENCE ("mirtazapine" OR “antidepressant”) AND ("cancer") AND ("nausea" OR 

"appetite" OR “loss of weight” OR " fatigue" OR "pain" OR “breathlessness” OR 

"anxiety" OR “sleep” OR “drowsiness” OR “constipation” OR “depression” 

SCOPUS ("mirtazapine" OR “antidepressant”) AND ("advanced cancer" OR ("palliative 

care" AND "cancer") OR ("metastasis" AND "cancer")) AND ("nausea" OR 

"appetite" OR " fatigue" OR "pain" OR " breathlessness" OR "anxiety" OR “sleep” 

OR “drowsiness” OR “constipation” OR “depression”) 
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EMBASE (mirtazapine AND cancer) AND (nausea OR appetite OR fatigue OR pain OR 

breathlessness OR anxiety OR sleep OR drowsiness OR constipation OR 

depression) 

CENTRAL ("mirtazapine" OR “antidepressant”) AND ("cancer") AND ("nausea" OR 

"appetite" OR “loss of weight” OR " fatigue" OR "pain" OR “breathlessness” OR 

"anxiety" OR “sleep” OR “drowsiness” OR “constipation” OR “depression”) 

Opengrey “cancer” AND “mirtazapine” 

“cancer” AND “antidepressant” 

Clinical Trials 1. “cancer” 

2. “Mirtazapine” 

International Clinical Trials 

Registery Plateform (WHO) 

Mirtazapine AND cancer 

Table 6: Algorithmes utilisés pour identifier les documents incluables dans l’étude selon sept bases de données 

différentes.  

Lorsqu’une étude était identifiée comme incluable sur la base de l’examen de son titre et des 

éléments de son résumé, mais qu’il n’était pas encore publié (étude identifiée via ClinicalTrial 

ou le WHO ICTRP), les investigateurs étaient contactés directement pour solliciter auprès 

d’eux les documents pouvant intéresser notre revue de la littérature. 

 

Processus de sélection des articles : 

Les investigateurs sélectionnaient dans un premier temps les articles en examinant les titres 

et résumés identifiés par l’algorithme de recherche ou par l’effet boule de neige. 

Ces articles ont été listés et triés par base de données ayants mené à leur identification, tous 

les doublons ont ensuite été supprimés. 

Secondairement les investigateurs ont analysé les articles complets des documents restants. 

Vingt-cinq pourcent des articles ont fait l’objet d’une double vérification pour s’assurer qu’ils 

respectaient les critères d’inclusion et d’exclusion. Cette analyse en double de 25% du corpus 

a permis une harmonisation du processus de sélection entre les deux investigateurs. 
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La recherche se basait sur une approche de type PICO (Population-Intervention-Comparateur, 

Outcome) (Table 7). 

Population Intervention Comparateur Outcome 

Patients atteints de cancers et 

présentant au moins un 

symptôme parmi : 

- Douleur 

- Fatigue 

- Nausée 

- Anxiété 

- Somnolence 

- Dyspnée 

- Perte d’appétit 

- Constipation 

- Troubles du sommeil 

MIRTAZAPINE quel 

que soit la forme, la 

posologie, la voie 

d’administration ou 

la durée du 

traitement. 

NA Modification dans 

l’évaluation des 

symptômes 

ou 

Evaluation des effets 

indésirables 

Table 7:  PICO utilisé pour la sélection des articles (Population-Intervention-Comparateur-Outcome). 

Processus de collection des données : 

Pour chaque étude, les éléments suivants étaient recueillis : objectif principal, méthodologie, 

symptôme(s) évalué(s), population d’étude, type d’intervention, éventuelle population 

contrôle, nombre de sujets, mesure utilisée pour évaluer l’objectif principal et tout autre 

élément susceptible de souligner un aspect spécifique de l’étude pouvant interférer avec le 

résultat. L’évaluation des effets indésirables était incluse dans cette dernière catégorie. 

Ces données ont été recueillies dans un formulaire d’extraction des données sur le logiciel 

excel. 

 

Processus d’évaluation de la qualité des études sélectionnées : 

Différents outils standardisés d’évaluation de la qualité des études ont été utilisés pour 

s’adapter aux différents types d’études incluses. Toutes les études incluses ont fait l’objet 

d’une double évaluation de cette qualité par deux investigateurs. 
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Pour évaluer la qualité des essais contrôlés randomisés, nous avons utilisé le Cochrane 

Collaboration’s Tool for Assessing Risk of Bias for Randomized Controlled Designs.(59)  

Le Cocharne Collaboration’s Tool for Cross-over studies a été utilisé pour les études en cross-

over. 

Pour évaluer la qualité des études quasi-expérimentales, et les études non randomisées nous 

avons utilisé le Johanna Briggs Institute critical appraisal tool. 

 

Processus de synthèse des données : 

Les études ont ensuite été groupées par symptôme d’intérêt. Les études s’intéressant à 

plusieurs symptômes ou évaluant un symptôme d’intérêt comme un effet indésirable du 

traitement ont été évaluées indépendamment pour chaque symptôme. 

 Lorsque des essais contrôlés randomisés de bonne qualité étaient disponibles, ceux-ci étaient 

privilégiés pour évaluer l’efficacité du traitement. Si aucun essai contrôlé randomisé de bonne 

qualité n’était identifié, les résultats apportés par les autres études étaient évalués. Les 

résultats issus d’études quasi-expérimentales étaient considérés comme d’un niveau de 

preuve supérieure à ceux des études observationnelles. 

Concernant les effets indésirables, toutes les études rapportant une évaluation des effets 

indésirables étaient évaluées en même temps qu’elles utilisent des échelles validées, 

catégorielles, numériques ou non. 

Enfin, les résultats ont été synthétisés en fonction du design des études pour que les résultats 

issus des études de meilleur niveau de preuve soient identifiables, puis par symptômes et pour 

les effets indésirables séparément. 

 

Considérations méthodologiques et éthiques : 

Pour améliorer la qualité méthodologique de cette revue de la littérature, son protocole a été 

revue par deux experts. Leurs commentaires ont permis de modifier substantiellement le 

protocole avant le début de la collecte des données. 
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22.3. Résultats 

Processus de sélection et évaluation de la qualité des études : 

La recherche sur bases de données a identifié 1898 références en tout, 582 depuis la base 

Medline, 477 depuis EMBASE, 293 depuis Centrale, 389 depuis Web of Science, 125 depuis 

Scopus, aucune depuis OpenGrey, 17 depuis Clinical Trials et 15 depuis le WHO ICTRP. Après 

examen des articles complets, 75 pouvaient être pertinents pour la revue dont 50 étaient des 

doubles d’articles précédemment inclus. Parmi les études identifiées dans Clinical trials et le 

WHO ICTRP, cinq études étaient encore en cours et aucun résultat préliminaire n’a pu être 

communiqué par leurs investigateurs, deux ont été stoppée prématurément, six 

investigateurs n’ont pas répondu à notre requête. Un auteur nous a informé que l’étude était 

en cours de publication et les informations contenues sous embargo. A l’issue du processus 

de sélection, 12 études ont été incluses (Figure 4). 

 

Figure 4: PRIMA flow-chart de la sélection des études pour cette revue. 
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Trois études incluses étaient des études contrôlées randomisées, incluant 53,(66) 25,(67) et 

95 participants.(68) Après examen complet de l’article, l’une des études exposées initialement 

comme un essai contrôlé randomisé s’est avéré avoir un groupe contrôle composé de 

participants refusant la prise d’antidépresseurs, de ce fait, l’étude a été considérée comme 

une étude non-randomisé lors de l’analyse.(66) 

Une étude était une étude en cross-over (58) et neuf étaient des études non randomisées, 

non contrôlées.(56,66,69–74) 

La durée d’exposition au traitement était au maximum de 6 mois,(69) et au minimum de 3 

jours.(68) Tous les articles inclus étaient en langue anglaise.  

Globalement la qualité des études était très hétérogène avec globalement une qualité 

mauvaise et d’importantes réserver concernant le risque de biais (Table 5). Les 

caractéristiques des études incluses sont présentées en Annexe 2 du présent manuscrit et un 

résumé des résultats par symptômes en Annexe 3. 

 

Efficacité de la Mirtazapine dans les symptômes associés au cancer : 

     Preuves issues des études contrôlées-randomisées : 

Deux études contrôlées randomisées ont été identifiées. Aucune ne comparait la Mirtazapine 

à un traitement placebo. Les études identifiées évaluaient l’efficacité de la mirtazapine dans 

le traitement de deux symptômes : les nausées,(68) et la douleur.(67) 

L’étude de Cao et al. avait pour objectif d’évaluer l’efficacité de la mirtazapine en plus des 

traitements habituellement prescrits à visée antiémétique dans le traitement des nausées 

chimio-induites.(68) L’étude a inclus 95 patientes atteints d’un cancer du sein en cours de 

traitement par une chimiothérapie à base de ciplatine. Le groupe intervention recevait de la 

Mirtazapine, en plus d’un traitement par aprépitant et 7.5 mg de dexamethasone, alors que 

le groupe contrôle recevait un traitement par aprépitant et 7.5 mg de dexamethasone seuls. 

L’évaluation de l’efficacité de la mirtazapine s’est faite sur un critère de “réponse complète 

sur les vomissements” correspondant à l’absence de vomissement sans prise de traitement 

additionnel antiémétique et “contrôle complet” correspondant à l’absence de vomissement 

sans prise de traitement additionnel et des nausées de grade 1 maximum lorsqu’évaluées sur 
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la base du Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0. Durant le premier 

cycle, le contrôle complet était obtenu chez significativement plus de patients dans le groupe 

intervention comparativement au groupe contrôle (78.3% contre 49% avec une p-value à 

0.003). Des résultats similaires étaient observés au troisième cycle. L’étude a dû être stoppée 

prématurément du fait d'un rythme d’inclusion insuffisant. L’interprétation des résultats est 

de ce fait limitée par la petite taille de l’échantillon.  

L’étude de Nishiara et al. évaluait, elle, l’efficacité de différents antidépresseurs dans le 

contrôlée de la douleur réfractaire liée aux métastases osseuses en association avec de la 

prégabaline et des opioïdes forts.(67) Les auteurs ont comparé un groupe recevant 50 mg de 

prégabaline trois fois par jour, un groupe recevant de la prégabaline trois fois par jours et de 

la mirtazapine 7.5 mg deux fois par jours et un troisième groupe recevant de la prégabaline  

25 mg trois fois par jours et de l’Imipramine 5 mg deux fois par jours. La consommation 

d’opioïdes forts dans les trois bras n’était pas contrôlée mais a été recueillie pour les analyses. 

L’étude a inclus 25 patients traités durant 15 jours. Le critère de jugement principal était 

l’intensité de la douleur moyenne au cours des 24h passées et était évaluée en utilisant une 

échelle numérique analogue. L’intensité maximale des paroxysmes douloureux dans les 24h 

passées était aussi évaluée en utilisant une échelle numérique analogue. Les résultats de 

l’étude ont mis en évidence une différence statistiquement et cliniquement significative de 

plus de 2 points sur l’intensité de la douleur moyenne et sur l’intensité des paroxysmes 

douloureux dès le premier jour de traitement dans les trois bras de traitement. Ces résultats 

étaient supérieurs pour les bras mirtazapine+prégabaline et mirtazapine+imipramine 

comparativement au bras prégabaline seule. Ces résultats étaient également supérieurs dans 

le bras mirtazapine+prégabaline comparativement au bras mirtazapine+imipramine. Il n’était 

pas retrouvé de différence sur l’objectif secondaire relatif aux doses d’opioïdes forts utilisées. 

    Preuves issues des études contrôlées non-randomisées : 

Trois études contôlées non-randomisées ont été identifiées.(66,72,73) Deux comparaient la 

mirtazapine avec un autre traitement antidépresseur: l’impipramine,(66) et le citalopram.(73) 

La troisième étude comparait la mirtazapine avec un groupe non-interventionnel. Les études 

avaient pour objectif d’évaluer l’intensité d’un large éventail de symptômes dont les troubles 

dépressifs, l’anxiété, la douleur, la perte d’appétit, les nausées et vomissements, les troubles 

du sommeil, la perte de poids et la fatigue. Des échelles validées multimodales utilisant des 
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échelles de Likert étaient utilisées. Les tailles des échantillons étaient globalement faibles (en 

moyenne 43.7 participants) et les études étaient affligées d’un haut risque de biais (Table 8). 

 Item 1 
 

Item 2 Item 3  Item 4 Item 5 Item 6  Item 7  Item 8  Item 9 

 Etudes contrôlées-randomisées * 

Nishihara M, 

2013 ● 

 

● ● ● ● ● ● NA NA 

Cao J, 2018 ●  ● ● ● ● ● ● NA NA 

 Etudes en cross-ovver † 

Thoebald AD, 

2002 ● 

 

● ● ● ● ● ● ● ● 

 Etudes quasi-expérimentales ‡ 

Cankurtaran AS, 

2008 ● 

 

● ● ● ● ● ● ● ● 

Kin SW, 2008 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

Riechelmann RP, 

2010 ● 

 

● ● ● ● ● ● ● ● 

Ozsoy S, 2015 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

Ersoy MA, 2008 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

Davis MP, 2011 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

Van Gool AR, 

2003 ● 

 

● ● ● ● ● ● ● ● 

Raddin RS, 2014 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kumar N, 2017 ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

 

Table 8: Tableau récapitulatif des risques de biais dans les études évaluées. 

* Cochrane collaboration tool for assessinf the risk of bias : ● Faible risque de biais, ● Risque incertain, 

● Risque élevé - Item 1 random sequence generation, Item 2 allocation concealment, Item 3 blinding 

participant and personnel, Item 4 blinding outcome assessment, Item 5 incomplete outcome data, Item 

6 selective reporting, Item 7 other source of bias, Items 8 and Item 9 are not suitable for randomized 

controlled trials 

 †  Cochrane collabora on tool for assessing risk of bias (for cross-over studies):  ● Faible risque de 

biais, ● Risque incertain, ● Risque élevé - Item 1 appropriate crossover design, Item2 randomized 
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treatment order, Item 3 carry-over effect, Item 4 unbiased data, Item 5 allocation concealment, Item 6 

blinding, Item 7 incomplete outcome data, Item 8 selective outcome reporting, Item 9 other bias 

 ‡ Quasi-experimental studies’ risk of bias assessed using the Joanna Briggs Institute Checklist:  ● 

Adéquat, ● Incertain, ● Inapproprié - Item 1 causes and effects are clearly defined, Item 2 similarity in 

participants, Item 3 similarity in treatments, Item 4 existing control group, Item 5 multiple 

measurement, Item 6 follow-up completion, Item 7 outcome measurement comparable, Item 8 

outcome measurement reliable, Item 9 appropriate statistic 

 NA: Non applicable 

Cankurtaran et al. ont réalisé un essai allégué initialement comme un essai contrôlé-

randomisé.(66) Or, le groupe contrôle était en réalité composé de participants refusant la 

prise de traitements antidépresseurs et seuls les groupes interventionnels (mirtazapine et 

imipramine) étaient randomisés entre les modalités interventionnelles. De ce fait l’étude a été 

considérée comme une étude non-randomisée. L’étude incluait 53 participants avec une 

période de suivi de 6 semaines. Un des bras de l’étude recevait un traitement par imipramine 

en plus des soins usuels, l’autre un traitement par mirtazapine en plus des soins usuels et le 

dernier ne recevait que les soins habituels. Les symptômes évalués étaient les nausées, les 

vomissements, la perte d’appétit, le poids, les troubles du sommeil, la dépression, l’anxiété et 

la douleur. Tous les symptômes étaient évalués en utilisant des Echelles Numériques 

Analogues excepté la dépression, les troubles du sommeil et l’anxiété qui ont été évaluées en 

utilisant l’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (Hamilton depression rating 

scale). Il n’était pas retrouvé de différence pour les critères nausées, vomissements, perte 

d’appétit, poids et douleurs entre les différents bras. L’étude retrouvait une différence 

statistiquement significative pour la prise en charge de l’anxiété (-3.7 points, p-value=0.0025) 

et la dépression (-4.7 points, p-value =0.003) pour les patients sous mirtazapine comparés aux 

autres patients. Pour les insomnies d’endormissement, de maintien et d’éveil précoce, seul le 

groupe traité par mirtazapine montrait une amélioration de l’intensité des symptômes 

comparé aux autres patients (avec respectivement des p-values de 0.001, 0.001 et 0.003).  

Raddin et al. ont effectué une étude incluant 18 patients sur une période de suivi de 9 

semaines.(73) Les participants recevaient soit de la mirtazapine à une dose initiale de 7.5 mg 

majorée à 15 puis 30 mg quand ceci était pertinent, soit du citalopram à une dose initiale de 

10 mg majorée à 20 puis 40 mg lorsque ceci était pertinent. L’allocation à un des groupes 

n’était pas randomisée et décidée par l’investigateur en se basant sur son expérience clinique. 
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Les auteurs ont évalué la dépression en utilisant le Patient Health Questionnaire 9 à l’inclusion, 

aux semaines 1,2,3,4,5,6 et 9. L’étude n’a pas mis en évidence d’amélioration de la dépression 

quel que soit le groupe. Pour autant une sous-analyse excluant les patients en phase agonique 

mettait en évidence une amélioration cliniquement significative de 7.6 points (IC 95%= [2.9-

12.2]) après 9 semaines de traitement pour le bras mirtazapine. La qualité du sommeil était 

également évaluée en utilisant l’Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (Pittsburg Sleep 

Quality index). L’étude ne montrait pas d’amélioration de la qualité ou de la durée du sommeil 

à 9 semaines de traitement. Enfin, l’étude s’intéressait également à évaluer l’effet sur le poids 

et la fatigue, sans décrire les instruments utilisés et ne retrouvait pas de différence entre les 

bras ou entre inclusion et semaine 9. 

Enfin, Oszoy et al. ont effectué une étude en ouvert évaluant l’efficacité de la mirtazapine 

dans le contrôle de la cachexie induite par la radiothérapie chez les patients en cours de 

traitement pour un cancer de la tête et du cou.(72) Le groupe intervention était composé de 

patients pour lesquels un diagnostic d’épisode dépressif majeur était posé via l’utilisation de 

la Hamilton depression ratting scale, le groupe contrôle était celui des patients n’ayant pas eu 

ce diagnostic. Le groupe intervention recevait alors pour le traitement de l’épisode dépressif 

majeur un traitement par 15 à 30 mg de mirtazapine par jour durant 6 mois. L’objectif principal 

de l’étude était d’évaluer les taux de ghreline et leptine, deux hormones impliquées dans les 

mécanismes de régulation des ingestats. Du fait de différences importantes dès l’inclusion 

entre les groupes interventionnels et contrôle, il était impossible de tirer des conclusions via 

les résultats rapportés par les auteurs. 

    Preuves issues d’études quasi-expérimentales : 

Une étude en cross-over sans aveugle a été identifiée.(58) Cet article par Théobald et al. 

rapportait les résultats d’une étude en cross-over évaluant l’efficacité de la mirtazapine 15 mg 

comparativement à la mirtazapine 30 mg dans le traitement de la douleur, de la dépression, 

des nausées et de l’anorexie chez les patients algiques atteints de cancers. L’étude a inclus 20 

patients suivis pour une période de 6 semaines avec un cross-over au bout de 6 semaines 

entre les deux bras. Tous les symptômes excepté la dépression étaient évalués en utilisant des 

Echelles Numériques Analogues. Les auteurs ne rapportaient aucune différence entre 

l’inclusion et le moment de l’évaluation pour aucun des symptômes évalués via une Echelle 

Numérique Analogue. Il n’était retrouvé aucune différence entre les bras de traitement. La 
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dépression était évaluée en utilisant la Zung self-rating depression scale. Il était rapporté une 

amélioration significative de la dépression à compter de la semaine 7 sur l’ensemble de la 

cohorte (F= 8.2, p<0.05). A noter que les auteurs rapportent également une mesure de 

l’inquiétude relative au poids dès la quatrième semaine de traitement (F=12.9, p<0.01). 

Six études en design quasi-expérimentales avant-après ont été identifiées.(69,70,74–76) Ces 

études ont évalué l’effet de la mirtazapine dans le traitement des symptômes suivants 

associés au cancers : dépression, anxiété, nausées et vomissements, troubles du sommeil, 

anorexie, perte de poids, dyspnée, asthénie et douleur. Les tailles d’échantillons étaient 

globalement faibles avec 24.1 participants par étude en moyenne. Toutes les études avaient 

un risque élevé de biais. 

Ersoy et al. rapportent une étude avant-après incluant 19 participants traités par 15 mg de 

mirtazapine quotidienne durant 6 mois.(69) La dépression était évaluée en utilisant l’Hamilton 

rating scale qui était significativement améliorée de l’inclusion à l’évaluation à 6 mois 

(21.4 ± 4.9 vs. 6.5 ± 3.2, p<0.001). Cette amélioration était identifiée également à l’échelle des 

sous -échelles anxiété, dépression et troubles du sommeil. 

Riechelmann et al. rapportent une étude avant-après incluant 21 participants traités par 15 à 

30 mg de mirtazapine par jour durant 8 semaines.(70) L’objectif principal était d’évaluer la 

prise pondérale d’au moins 1 kg après 4 semaines de traitement, les objectifs secondaires 

étaient d’évaluer l’appétit et la qualité de vie. Au bout de 4 semaines de traitement 24% des 

participants avaient augmenté leur poids corporel de plus de 1 kg avec en moyenne une 

médiane de gain de 1.5 kg. Les participants répondeurs ont également rapporté une 

amélioration de plus de 2 poids de leur appétit sur la sous-échelle dédiée de l’Edmonton 

Symtpom Assessment Scale. 

Kim et al. rapportent une étude avant-après incluant 39 participants traités durant 4 semaines 

par 15 mg de mirtazapine par jour.(71) L’objectif principal était d’évaluer la qualité du sommeil 

après 4 semaines de traitement en utilisant le Chonnam National University Hospital Leeds 

Sleep Evaluation Questionnaire (C-LESQ). Par ailleurs dans la sous-population des patients 

présentant des nausées, une échelle numérique analogue était utilisée pour évaluer l’intensité 

des nausées. La durée de sommeil augmentait de 3.6 h à l’inclusion en moyenne à 6.8 h par 

jour à 4 semaines (p<0.001). La facilité d’endormissement passait de 4.2 à 2.4, traduisant une 
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amélioration de l’endormissement (p<0.001). La qualité du sommeil passait de 4.3 à 2.6 

(p<0.001), traduisant une amélioration de la qualité de sommeil. Enfin, l’aisance à l’éveil 

passait de 3.2 à 2.5 (p<0.001) traduisant un réveil plus facile pour les participants. Dans la 

sous-population des patients présentant des nausées à l’inclusion (soit 28 participants), les 

nausées étaient améliorées en passant de 4.6±1.3 à l’inclusion à 2.6±1.9 à 4 semaines 

(p<0.001). 

Kumar et al. rapportent une étude avant-après incluant 30 participants souffrant d’anorexie 

liée au cancer et recevant durant 15 jours 7.5 mg de mirtazapine.(75) L’évaluation de 

l’intensité de l’anorexie était un critère d’évaluation secondaire mesuré en utilisant une 

échelle qualitative. A l’inclusion, tous les participants rapportaient une anorexie, 10.3% des 

participants rapportaient une anorexie légère, 41.4% une anorexie modérée, 48.3% une 

anorexie sévère. A l’issue des 15 jours de traitement 23.3% rapportaient l’absence d’anorexie, 

62.1% une anorexie légère et 13.8% une anorexie modérée. 

Davis et al. rapportent une étude avant-après incluant 57 patients traités durant 7 jours par 

mirtazapine 15 mg puis majorée à 30mg pour 7 jours supplémentaires.(76) Les auteurs ont 

évalué les symptômes anorexie, nausées et anxiété en utilisant l’EORTC-QLQ-C30. A J15, 33% 

des participants présentaient une réponse de plus de 1 points sur les sous-échelles dédiées de 

l’EORTC6-QLQ-C30 pour les symptômes insomnie et anxiété. 

     Preuves relatives à la sécurité d’usage de la mirtazapine chez les patients atteints de 

cancers : 

Seules trois études incluaient des instruments validés pour évaluer les effets indésirables ou 

la toxicité.(70,71,76) 

 L’une des études était une étude en ouvert incluant 42 patients et utilisant l’UKU side effect 

checklist, une échelle d’évaluation des effets indésirables des médicaments psychotropes non 

validée spécifiquement dans la population des patients atteints de cancers.(71) Dans cette 

étude, il était rapporté que 36% des participants présentaient une sédation 

excessive/somnolence après introduction de la mirtazapine. Pour autant la proportion de 

patients rapportant une sédation excessive/ somnolence, tendait à diminuer avec le temps 

avec 19% de patients rapportant ces troubles à sept jours de traitement, 8% à 14 jours et 

aucun à compter d’un mois de traitement. 
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Dans une étude non randomisée non contrôlée, les effets indésirables du traitement ont été 

évalués en utilisant le Common Terminology criteria for Adverse Events.(76) Dans cette étude, 

les auteurs ont rapporté une toxicité sévère de grade 3 durant la première semaine de 

traitement chez quatre patients et chez trois patients durant la seconde semaine de 

traitement. Une toxicité grave de grade 4 était rapportée lors de la seconde semaine de 

traitement.  

Enfin, une étude ouverte incluant utilisait l’Echelle d’Edmonton (Edmonton Symptom 

Assessment Scale) pour évaluer la fatigue et la somnolence dans une population traitée durant 

8 semaines. Les données étaient disponibles chez 17 participants.(70) Les auteurs rapportent 

l’absence de différence significative sur le critère somnolence mais une amélioration de la 

fatigue avec diminution en moyenne de 3.5 points sur une échelle de Likert, correspondant à 

une différence cliniquement significative.  

En considérant toutes les études rapportant les effets indésirables des traitements, les 

données étaient disponibles pour un total de 192 participants,(58,69–71,73,76) à noter que 

ces données n’étaient pas disponibles pour tous les symptômes évalués. L’effet indésirable le 

plus fréquent était la somnolence rapportée par 48% des patient chez qui elle était 

recherchée. Cela va dans les sens de deux études rapportant que la somnolence excessive 

était la raison principale de discontinuation du traitement.(68,74) Le second effet indésirable 

le plus fréquent était les sensations vertigineuses présentes chez 13.4% des patients chez qui 

ce symptôme était évalué, venait ensuite la fatigue chez 9.6% des participants, puis par ordre 

d’occurrence la confusion, la xérostomie, la prise de poids, les nausées, les tremblements 

d’intention, un syndrome des jambes sans repos, de l’insomnie et un flou visuel. Globalement, 

les études rapportent des discontinuations de traitement non liées aux effets secondaires des 

traitements et, lorsque les effets secondaires en étaient responsables, la somnolence et 

l’asthénie étaient les principaux symptômes responsables de cet arrêt du traitement.  

22.4. Discussion 

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature pour évaluer l’efficacité et la 

sécurité d’usage de la mirtazapine dans la prise en charge des symptômes associés aux 

cancers. Globalement le niveau de preuve d’efficacité de la mirtazapine dans le traitement des 

symptômes associés aux cancers est très faible du fait du peu d’étude dans cette population 
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spécifique, de méthodologies à haut risque de biais et de la puissance faible des études. De ce 

fait il est impossible de recommander l’utilisation de la mirtazapine comme molécule de choix 

dans le traitement de la poly symptomatologie associée aux cancers, pour autant. Les données 

préliminaire issues des études disponibles encourage à la réalisation d’essais de bonne qualité 

afin de pouvoir statuer avec un niveau de preuve suffisant, en particulier dans la prise en 

charge des troubles du sommeil, de la douleur et des nausées et vomissements. 

Par ailleurs, le vieillissement de la population occidentale invite à effectuer des recherches 

afin de limiter la poly médication responsable d’effets indésirables cumulatifs chez ces 

patients fragiles.(77,78) Or, l’incidence du cancer augmentant avec l’âge, nous pouvons nous 

attendre dans les décennies à venir à une augmentation significative des cas de cancers 

nécessitants de multiples traitements pour la prise en charge de la poly symptomatologie 

associée aux cancers dans des populations de plus en plus fragiles. Ceci est susceptible 

d’entrainer une augmentation des risques d’effets indésirables et des interactions 

médicamenteuses pouvant altérer la qualité de vie de ces patients. Dans ce contexte, le 

recours à un traitement unique dans la prise en charge de multiples symptômes a le potentiel 

d’améliorer à la fois la qualité de vie des patients tout en diminuant la iatrogénie.(79) Il 

apparait donc intéressant d’aborder la problématique de la polymédication dans la population 

des patients atteints de cancers en identifiant des thérapeutiques efficaces sur la poly 

palliation. De multiples thérapeutiques sont actuellement en cours d’évaluation dont 

principalement les traitements antidépresseurs et les dérivés cannabinoïdes. 

Malheureusement, ces deux classes pharmacologiques, bien que présentant des données 

préliminaires encourageantes, restent très insuffisamment évaluées. 

Ainsi, les dérivés cannabinoïdes font actuellement l’objet d’une expérimentation nationale sur 

le territoire français dans deux indications d’intérêt pour notre sujet : l’indication « soins de 

support du cancer » et l’indication « soins palliatifs ». Bien que l’objectif initial ne fût pas 

l’évaluation de l’efficacité de ces thérapeutiques, une modification des objectifs secondaires 

en cours d’expérimentation va permettre d’obtenir des résultats préliminaires quant à 

l’efficacité de ce traitement. Ces résultats sont encore indisponibles actuellement et 

l’expérimentation est prolongée jusqu'en 2024.(80,81) 

Bien que cette revue ne cherchât pas à évaluer l’efficacité de l’usage de la mirtazapine dans 

l’amélioration de la qualité de vie des patients, quatre études incluses évaluaient cet objectif 
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secondaire. Globalement, celles-ci suggéraient une amélioration de la qualité de vie des 

patients.(58,70,73,76) De plus, dans l’étude de Van Gool et al., il était rapporté une 

amélioration de l’échelle d’impression globale clinique, échelle mesurant l’efficacité 

subjective perçue de l’amélioration de l’état clinique global du patient.(74) Cette donnée est 

encourageante et suggère une possible efficacité symptomatique multiple, concourant à 

l’amélioration globale de l’état de santé et de la qualité de vie des sujets. Dans cette 

population de patients, et particulièrement en situation palliative, cette évaluation de la 

qualité de vie pourrait être un objectif primaire plus pertinent que l’évaluation individuelle 

des symptômes. 

Nos résultats suggèrent que la mirtazapine puisse être un traitement d’intérêt 

particulièrement dans la prise en charge des symptômes fortement associés à la dépression : 

l’anxiété et les troubles du sommeil. Ces symptômes appartiennent à au cluster de symptôme 

dépression très prévalent dans les populations atteintes de cancer. Ce concept de cluster de 

symptôme est de plus en plus étudié dans les phases palliatives des cancers. Il traduit une 

épidémiologie commune et l’interdépendance des symptômes ; c’est à dire que l’expérience 

d’un des symptômes influence l’expérience des autres symptômes du cluster et que l’effet 

potentiel d’un traitement d’un symptôme pourrait améliorer les autres symptômes par effet 

indirect.(82)  L’approche par cluster de symptômes pourrait ainsi être une approche 

pertinente au regard de ces données préliminaires car elle viserait non pas à évaluer 

l’efficacité de la mirtazapine dans le traitement d’un symptôme isolé mais en considérant les 

interactions entre les différents symptômes. 

Concernant la prise en charge de la douleur, les résultats rapportés par Nishirara et al. 

pourraient permettre le développement d’études ultérieures.(67) En effet malgré un risque 

élevé de biais dans cette étude, l’amélioration significative de l’évaluation de l’intensité des 

douleurs neuropathiques en association avec un traitement de référence reste un résultat 

fondamental. Ceci peut s’expliquer en partie par l’effet antidépresseur de ce traitement dans 

la mesure où un cluster de symptôme associe dépression et douleur. Cette interrelation entre 

douleur et dépression s’explique par le fait que la chronicisation de douleurs entraine la 

libération dans les synapses du cortex, de neurotransmetteurs aminergiques et de substance 

GABA au niveau des différentes aires corticales de projection du neurone N3 des voies de la 

douleur. Or ces aires de projets se situent au niveau de l’aire pariétale, permettant la 
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discrimination topographique de la douleur, mais aussi au niveau des cortex limbiques et 

cingulaires, aires responsables de la réaction émotionnelle à la douleur et largement 

impliquées dans les mécanismes neurologiques de la dépression. Certains auteurs suggèrent 

ainsi que si l’on considère la douleur, et plus particulièrement la douleur neuropathique, 

comme appartenant au cluster dépression, alors une amélioration de la douleur 

neuropathique peut améliorer l’état dépressif et inversement, allant jusqu'à potentiellement 

améliorer les autres symptômes associés au cluster : les troubles du sommeil et l’anxiété.(83) 

D’autres classes d’antidépresseur, dont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) sont d’ailleurs efficaces dans la prise en charge des douleurs 

neuropathiques. Les mécanismes d’action des ISRS restent incertains et incomplètement 

élucidés. On suppose que ceux-ci sont médiés par le relargage intrasynaptique de sérotonine 

et de noradénaline dans les structures spinales et supraspinales.(84) De même, les 

antidépresseurs tricycliques ont également une autorisation de mise sur le marché dans 

l’indication douleur neuropathiques. De manière similaire à la mirtazapine, ces traitements 

inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline dans les synapses, entrainant 

une augmentation des transmissions synaptiques adrénergiques et sérotoninergiques.(85) 

Ces mécanismes d’action communs entre les différents antidépresseurs approuvés dans la 

prise en charge de la douleur neuropathique et la mirtazapine pourrait expliquer le rôle 

potentiel de la mirtazapine dans l’amélioration des douleurs neuropathiques. 

Enfin, la mirtazapine pourrait être un traitement intéressant dans la prise en charge de deux 

symptômes pour lesquels très peu de solutions existent : l’anorexie et la dyspnée. 

Concernant l’anorexie cancéreuse et la perte de poids, seuls trois traitements semblent 

présenter un effet bénéfique et sont recommandés depuis 2023 par l’ASCO :(86) (i) l’utilisation 

de l’olanzapine en une prise quotidienne, (ii) l’utilisation de corticostéroïdes, dont l’usage est 

limité dans le temps du fait d’effet indésirables et limités par ses interactions 

médicamenteuses avec certains traitements spécifiques du cancer (tels que les 

immunothérapies), (iii) et l’acétate de mégéstrol indiqué dans la prise en charge des cancers 

hormono-dépendants du sein, de l’endomètre et de la prostate.(87)  

L’anamoreline (agoniste non spécifique du récepteur de la ghréline) et l’enobosarm (ligant des 

récepteurs aux androgènes) semblent également prometteurs dans la cachexie 

cancéreuse.(88) 
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Les dérivés cannabinoïdes sont également en cours d’évaluation dans cette indication et 

semblent prometteurs, principalement du fait d’une action immunomodulatrices sur les 

récepteurs CB1 entrainant une diminution de l’inflammation systémique qui module la 

cascade inflammatoire responsable en partie des syndromes anorexie-cachexie.(89) 

Cette revue de la littérature se heurte à des limites méthodologiques. Tout d’abord devant le 

peu de documents incluables malgré des critères d’inclusion larges, il n’a pas été possible 

d’effectuer de méta-analyses pour faire une synthèse objective statistique des résultats 

obtenus dans chaque étude. Ceci d’autant que, pour chaque symptôme évalué, les outils de 

mesure variaient beaucoup d’une étude à une autre (échelles de Likert, échelles catégorielles, 

auto et hétéroévaluation). 

22.5. Conclusion 

La mirtazapine est un traitement pour lequel les données sont encourageantes pour traiter 

certains symptômes associés au cancer et appartenants aux clusters neuropsychologiques, 

anorexie-cachexie et gastro-intestinal. Le niveau de preuve reste trop faible pour en 

recommander l’usage dans ces indications mais ces données encouragent à poursuivre les 

travaux de bonne qualité méthodologique pour apporter un niveau de preuve suffisant. 
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Cette revue de la littérature nous a donc permis de mettre en évidence un potentiel impact de 

la mirtazapine dans la prise en charge des clusters de symptômes neuropsychologiques, 

anorexie-cachexie et gastro-intestinaux. Ces clusters de symptômes sont très prévalents dans 

la population des patients atteints de cancers avancés avec respectivement 59%, 96% et 23% 

des patients atteints de cancers avancés présentant les symptômes associés à ces différents 

clusters.(90) Malheureusement, notre revue de la littérature ne peut fournir de niveau de 

preuve suffisant pour affirmer ou non l’intérêt de la mirtazapine dans le traitement de ces 

patients, elle met en revanche en évidence le besoin de preuves plus robustes et souligne 

l’absence de preuve suffisante relative à la qualité de vie dans cette population pour laquelle 

cet aspect est crucial. 

A ces égards, la mirtazapine semble une voie thérapeutique intéressante devant motiver la 

poursuite d’essais de bonne qualité pour explorer cette hypothèse et la tester au regard de 

données expérimentales fournissant de hauts niveaux de preuve. 
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33. Efficacité et sécurité d’usage de la MIRtazapine comparée à 

l’escitalopram par voie orale dans la Poly-symptomatologie associée 

au cancer – Protocole de l’étude MIR-P 

L’article publié relatif à cette section est disponible en Annexe 4. 

 

3.1. Contexte 

En France métropolitaine, on estime l’incidence de nouveau cas de cancers à 385 000 en 2015. 

(91) Le cancer reste, malgré les progrès thérapeutiques, la première cause de mortalité en 

France et dans de nombreux pays du monde. De ce fait, la société scientifique porte une 

attention grandissante à l’optimisation de la qualité de vie chez ces populations. (92,93)  

Parmi les patients atteints de cancer, une proportion importante est représentée par les 

patients atteints de cancers avancés, sans espoir de guérison,(94) on note cependant que ceci 

n’est pas directement corrélé à une espérance de vie courte.(95) Ainsi, au diagnostic, 70% des 

patients diagnostiqués de cancers du poumon non à petite cellule le sont à stades avancés du 

cancer, (96) il en est de même pour environ 25% des cancers colorectaux, (94) moins de 10% 

des cancers du sein, (95) et la quasi-totalité des glioblastomes.(97) Ces chiffres reflètent le 

stade du cancer au moment du diagnostic. Il est attendu que l’évolution de la maladie entraine 

une proportion nettement plus importante de cancers avancés en cours de prise en charge et 

ce, malgré les progrès thérapeutiques permanents. 

Or, la population atteinte de cancers avancés est particulièrement touchée par les symptômes 

d’inconforts liés au cancer ou à ses traitements. (98) Ceci, alors que l’objectif thérapeutique à 

ce stade palliatif est un objectif d’amélioration de la qualité de vie. (93) 

Par ailleurs, ces patients expérimentent fréquemment plusieurs symptômes d’inconfort à la 

fois, et une altération conséquente de leur qualité de vie liée à l’état de santé.(27,31) On note 

ainsi que les symptômes suivants sont expérimentés par plus de la moitié des patients atteints 

de cancers avancés: fatigue, douleur, perte d’énergie, épuisement ou perte d’appétit. Et que 

les symptômes suivants sont expérimentés par plus d’un patient sur trois : nervosité, perte de 

poids, sensation de bouche sèche, syndrome dépressif, constipation, anxiété, insomnie, ou 
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encore dyspnée. (27) En particulier, 39% des patients atteints de cancers avancés présentent 

un syndrome dépressif. (27) Souvent associés dans des clusters de symptômes, (98) ces 

symptômes justifient la mise en place de nombreux traitement, avec en moyenne 10.7 

traitements quotidiens pour les patients en fins de vie de cancers. (31) Cette poly médication 

s’accompagnant d’un risque accru d’interactions médicamenteuses ou d’effets 

indésirables.(99,100) 

Afin de réduire le risque d’effets indésirables médicamenteux, une piste émergente est 

l’utilisation d’une molécule unique visant à traiter plusieurs de ces symptômes en même 

temps. Dans cet objectif, certains auteurs ont proposé l’utilisation de la mirtazapine dans le 

traitement de la poly symptomatologie associée au cancer. (101) 

La mirtazapine est un traitement antidépresseur approuvé en Europe pour le traitement du 

syndrome dépressif majeur (également appelés épisodes dépressif caractérisés). (15,16) Cette 

molécule possède une activité agoniste des récepteurs adrénergiques alpha2 entrainant une 

augmentation des neurotransmetteurs centraux noradrénergiques et sérotoninergiques. 

Cette activité entrainerait un blocage des récepteurs alpha2 présynaptiques engendrant un 

relargage de noradrénaline et une augmentation de la disponibilité des neurotransmetteurs 

dans la synapse. Ce mécanisme est avancé comme pouvant expliquer l’action antidépressive 

rapide de la mirtazapine. (15) 

La mirtazapine est un traitement antidépresseur approuvé en Europe pour le traitement du 

syndrome dépressif majeur (également appelés épisodes dépressif caractérisés). (46,49) Cette 

molécule possède une activité agoniste des récepteurs adrénergiques alpha2 entrainant une 

augmentation des neurotransmetteurs centraux noradrénergiques et sérotoninergiques. 

Cette activité entrainerait un blocage des récepteurs alpha2 présynaptiques engendrant un 

relargage de noradrénaline et une augmentation de la disponibilité des neurotransmetteurs 

dans la synapse. Ce mécanisme est avancé comme pouvant expliquer l’action antidépressive 

rapide de la mirtazapine. (46) 

De manière parallèle à cette activité antidépressive, la mirtazapine possède également une 

affinité pour les récepteurs 5HT3 et histaminiques H1. Or, l’activité du récepteur ionotrope 

5HT3 entraine, au niveau de la région CTZ (Chemoreceptor Trigger Zone) du cerveau, le 

déclenchement de reflexes nauséeux quand il est activé par son liguant, l’adrénaline. Une 
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action compétitive de la mirtazapine sur ce récepteur pourrait ainsi inhiber le reflexe nauséeux 

au niveau central ; comme c’est déjà le cas pour les médicaments de la famille des sétrons. 

(102) Ainsi, les résultats d’études récentes sont encourageants dans le traitement des 

vomissements chimio-induits (103)et dans l’augmentation de l’appétit des patients atteints 

de cancers.(70) De même, l’action sur les récepteurs périphériques H1, pourrait limiter la 

liaison de l’histamine, liaison responsable des sensations prurigineuses. Au niveau central 

(104), la liaison aux récepteurs H1 pourrait réguler l’excitabilité des neurones en entrant en 

compétition avec l’histamine pour la régulation du cycle veille-sommeil, la perception de 

l’inconfort respiratoire ou la perception de la douleur.(105) Cette action pourrait permettre 

d’améliorer la qualité du sommeil  (66) ou la dyspnée réfractaire  (106) comme le supportent 

des données récentes. 

C’est ce profil pharmacologique particulier qui explique que la mirtazapine ait été proposée à 

visée de palliation multiple.(106)  

Par ailleurs, ce traitement est presque entièrement métabolisé par le foie, permettant son 

utilisation à des stades avancés d’insuffisance rénale (46) et malgré une augmentation des 

taux sériques lors des insuffisance hépatiques sévères, une introduction progressive permet 

d’en contrôler la toxicité potentielle.  

La mirtazapine présente également peu d’interactions médicamenteuses permettant son 

utilisation dans les situations de poly médication.(107) 

Par ailleurs, notre étude précédente a mis en évidence le potentiel d’efficacité de la 

mirtazapine dans la palliation multiples de trois clusters de symptômes fréquemment 

rencontrés dans les situations de cancers avancés.(108) 

Nous émettons l’hypothèse que la mirtazapine présente une supériorité par rapport à 

l’escitalopram dans l’amélioration de la qualité de vie reliée à la santé chez les patients poly-

symptomatologiques atteints de cancers avancés présentant un épisode dépressif caractérisé. 
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33.2. Matériel et méthodes 

Conception générale : 

    Type d’étude : 

Essai multicentrique contrôlé et randomisé de phase III en méthodologie mixte mené en 

France, en ouvert, qui a pour objectif d’inclure 418 patients présentant un épisode dépressif 

caractérisé et atteints de cancers avancés présentant une poly-symptomatologie, répartis en 

2 groupes parallèles : 

- Groupe intervention : mirtazapine en comprimés pelliculés. 

- Groupe contrôle : escitalopram en comprimés pelliculés. 

La durée de suivi et de traitement de chaque patient sera de 56 jours. 

 

Le choix d’un essai contrôlé randomisé, se justifie devant la nécessité d’un haut niveau de 

preuve, absent actuellement de la littérature scientifique. 

 

Par ailleurs, la comparaison par rapport à l’escitalopram permettra de s’affranchir d’un effet 

confondant antidépresseur. (109) Ce comparateur, fréquemment utilisé en pratique clinique 

courante, a été choisi car il présente un profil de tolérance similaire à celui de la mirtazapine. 

Ainsi la tolérance biologique des traitements et la compliance par rapport à leur prise sont 

attendues similaires entre les deux groupes. Par contre, aucun effet palliatif multiple n’est 

attendu de la part de cette molécule, l'escitalopram n'ayant pas ou peu d'affinité pour les 

récepteurs 5-HT1A, 5-HT2, dopaminergiques D1 et D2, α1, α2 et ß-adrénergiques, 

histaminergiques H1, cholinergiques (muscariniques) et pour les récepteurs aux 

benzodiazépines et aux opiacés. L'inhibition des transporteurs de sérotonine est le seul 

mécanisme d'action expliquant les propriétés pharmacologiques et cliniques de 

l'escitalopram. 

Les échelles utilisées abordent la question de recherche sur un mode hypothético-déductif en 

vérifiant des hypothèses pré-énoncées (ici : « la mirtazapine améliore les scores d’évaluation 

de la qualité de vie reliée à la santé »). Elles permettent donc de vérifier notre hypothèse mais 

n’en expliquent pas les raisons et n’explorent pas le vécu du patient. Pour répondre à cette 
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limitation dans l’exploration de la qualité de vie telle que réellement vécue par le patient, 

l’utilisation d’une méthodologie quantitative seule ne répondrait que partiellement à notre 

objectif. C’est pourquoi, une approche complémentaire inductive va nous permettre de 

préciser et compléter les données quantitatives. Ceci, en explorant en profondeur 

l’expérience personnelle du patient par une méthode qualitative.(110) L’articulation des deux 

approches va nous permettre de vérifier notre hypothèse d’efficacité et de comprendre en 

quoi cela fait sens dans le vécu du patient.(110,111) 

     Population cible: 

La population cible est la population des patients adultes atteints de tumeurs solides à un 

stade avancé et présentant un épisode dépressif caractérisé. 

La population des patients atteints de tumeurs avancées répondait à la définition énoncée en 

1.1. 

La population des patients atteints de pathologie onco-hématologique est exclue de cette 

étude du fait d’une importante variabilité des trajectoires des maladies, de la difficulté à 

identifier un passage clair à la phase palliative et du fait de la réticence documentée des 

hémato-oncologues à envisager la mise en place de soins de supports dans ces 

populations.(112,113) 

Seront considérés comme ayant un épisode dépressif caractérisé les patients dont le score à 

l’Hospital Anxiety and DepressionScale-D (HADS-D) est supérieur ou égal à 11,(114) et pour 

lesquels l’évaluation clinique, aidée par l’échelle de dépression de Montgomery et Åsberg 

(MADRS) confirme le diagnostic. (115) 
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      Critères d’inclusion (Table 9) : 

1 Patients âgés de 18 ans et plus. 

2 Atteints de cancers solides avancés. 

3 Ayant une espérance de vie estimée cliniquement par un médecin supérieure à 3 mois. 

4 Diagnostiqué comme atteint d’un syndrome dépressif par un score supérieur ou égal à 

11 sur l’Hospital Anxiety and Depression Scale - D (HADS-D). 

5 Nécessitant l’introduction d’un traitement antidépresseur pour le traitement de son 

syndrome dépressif (diagnostic clinique d’épisode dépressif caractérisé). 

6 Présentant un symptôme insuffisamment contrôlé (évalué comme d’intensité supérieure 

ou égale à 3 sur les sous-échelles de l’Edmonton Symtpom Assessment Scale 12F) parmi 

les symptômes suivants : la douleur, les nausées, les vomissements, le manque d’appétit, 

l’essoufflement les troubles du sommeil et l’anxiété. 

7 Ayant ou non un traitement spécifique du cancer en cours. 

8 En capacité de comprendre les documents liés à l’étude et de signer un consentement 

éclairé écrit. 

9 Ayant accepté de participer à l’étude et ayant signé le formulaire  de consentement 

10 En capacité de remplir les questionnaires. 

11 Joignable par téléphone à J7 et J14. 

12  Affilié à un régime de sécurité sociale 

Table 9 : critères d’inclusion de l’étude MIR-P. 

      Critères de non-inclusion (Table 10): 

1 Patient en cours de traitement par un antidépresseur ou traité par un antidépresseur 

durant les 4 semaines précédent d’inclusion dans l’étude. 

2 Ayant présenté unehypersensibilitéantérieure à la mirtazapine ou à l’escitalopram ou 

à l’un de leurs excipients. 

3 Ayant été antérieurement traité par escitalopram ou mirtazapine pour un syndrome 

dépressif et de manière inefficace. 

4 Présentant une hypotension artérielle avec PAS < 90 mmHg mesurée selon les 

recommandations de l’European Society of Cardiology ou ayant une hypotension 

artérielle orthostatique. 

5 Présentant un intervalle QT calculé à plus de 420 ms. 

6 Présentant un trouble non contrôlé du rythme ou de la conduction cardiaque. 
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7 Atteint ou ayant un antécédent documenté de trouble bipolaire ou de trouble 

psychotique. 

8 Atteint d’une épilepsie non-contrôlée. En cas d’épilepsie simple, un avis neurologique 

sera requis pour envisager l’inclusion du patient. 

9 Atteint d’un glaucome à angle fermé ou patient avec antécédent de glaucome. 

10 Aplasie médullaire 

11 Allaitanteou enceinte 

12 Femme en capacitéde procréer n’utilisant pas un moyen de contraception efficace 

13 Patient ayant un traitement en cours ou envisagé par  

- Les inhibiteurs de la mono-amine oxydase (Selegiline, Moclobemide, 

Isocarboxazide, Nialamide, Phenelzine, Tranylcypromine, Iproniazide, 

Iproclozide, Toloxatone, Linézolide, Safinamide, Rasagiline) ; 

- Les anti-arythmiques suivants :  flécaïne, le propafenone et les anti-

arythmiques de classe IA et III (amiodarone, disopyramide, hydroquinidine, 

quinidine, procainamide, sparteine, ajmaline, prajmaline, lorajmine, 

bretylium tosilate, bunaftine, dofetilide, ibutilide, tedisamil, dronedarone) ; 

- Antipsychotiques (dérivés de phénotiazine, pimozide, halopéridol) ; 

- Les agents antimicrobiens suivants : linézolide, sparfloxacine, moxifloxacine, 

macrolides (érythromycine IV, josamycine, clarythromycine, télithromycine), 

pentamidine, traitements anti-paludiques en particulier l’halofantrine, 

antiprotéases du VIH (ritonavir, nelfinavir, amprenavir, indinavir), et 

antifungiques azolés (ketoconazole, itraconazole, miconazole, fluconazole, 

voriconazole) ; 

- Anti-histaminique (mizolastine et cimétidine) ; 

- La ticlopidine ; 

- Le tamoxifène 

- Le métoprolol 

- Méthadone ; 

- Kétamine ; 

- Les triptans ; 

- La dapoxetine ; 

- Millepertuis ; 

- Tout médicament antidépresseur. 

- Tout autre traitement connus pour induire un allongement de l’intervalle QT. 
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14 Atteint d’une intolérance héréditaire au galactose ou d’une malabsorption du 

glucose-galactose. 

15 Atteint d’une insuffisance rénale terminale avec une clairance de la créatinine 

calculée par la méthode de Cockroft inférieur à 15 mL/min. 

16 Anomalies éléctrolytiques suivantes connues antérieurement et non corrigées avant 

inclusion : hyponatrémie, dyskaliémie et dysmagnésémie. 

17 Atteint d’une insuffisance hépato-cellulaire. 

18 Placé sous mesure de protection juridique 

Table 10 : Critères de non-inclusion de l’étude MIR-P 

Le critère de non-inclusion n° 13 a été modifié suite à un premier avis de l’Agence National de 

Sécurité du Médicament et suite à une demande de modification des critères de non-inclusion 

par l’investigateur coordonnateur du fait d’un taux de recrutement insuffisant sur critères trop 

restrictifs (Annexes 5 et 6). 

L’insuffisance rénale de stade inférieure ou égale à 4 (évaluée par une clairance de la 

créatinine calculée par la méthode de Cockroft (eGFR) supérieure à 15 mL/min) n’est pas un 

critère de non-inclusion. De même les patients atteints de pathologies cardiaques telles que 

l’angor, une cardiomyopathie ischémique, un infarctus du myocarde récent, une 

coronaropathie ou une insuffisance cardiaque non équilibrée ne sont pas exclus de l’étude. 

Chez ces sujets fragiles, une vigilance accrue des effets indésirable des traitements sera 

demandée aux investigateurs. Par ailleurs, un risque majoré de trouble hémorragiques 

cutanés est décrit pour les ISRS, la mirtazapine étant un apparenté, il est demandé une 

vigilance accrue des effets indésirable hémorragiques cutanés. 

Les ISRS et apparentés (escitalopram et mirtazapine) sont à risque d’hyponatrémie 

potentiellement responsables de troubles neurologiques graves, de dyskaliémie et 

dysmagnésémies qui peuvent être responsables de troubles cardiaques graves. Il convient de 

dépister les situations à risque (personnes âgées, antécédent connu de trouble ionique, 

comorbidités, traitements concomitants à risque etc…) afin de décider de manière raisonnée 

et en se basant sur la situation clinique du patient de l’opportunité de faire réaliser avant 

l’inclusion les dosages biologiques adéquats. De même, si l’investigateur décide de 

l’opportunité de réaliser un suivi de ces paramètres, ceci devra être raisonné dans une 

démarche adaptée et individualisée. 
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    Evaluation a priori du rapport bénéfices/risques : 

Les traitements à l’épreuve sont indiqués dans la prise en charge des états dépressifs et 

détiennent une AMM dans l’indication du traitement pharmacologique des épisodes 

dépressifs caractérisés. De ce fait le service médical rendu, dans l’indication retenue, est 

attendu plus important que les risques potentiels. 

La participation à cette recherche n’entrainera pas d’inconvénient lié aux déplacements dans 

la mesure où, les visites d’évaluation sont liées au suivi normal et à l’adaptation du traitement 

antidépresseur initié dans les indications reconnues par les Autorisations de Mise sur le 

Marché (AMM).  

Ainsi, la balance bénéfice-risque de cette étude apparait favorable. 

 

Objectifs de la recherche: 

        Objectif principal : 

Evaluer l’efficacité, à 56 jours de traitement, de la mirtazapine en comprimés, 

comparativement à l’escitalopram en comprimés dans l’amélioration de la qualité de vie reliée 

à la santé des patients poly symptomatiques atteints de cancers avancés et présentant un 

épisode dépressif caractérisé. 

      Objectifs secondaires : 

Evaluer, l’efficacité de la mirtazapine en comprimés comparativement à l’escitalopram en 

comprimés dans la population des patients poly symptomatiques atteints de cancers avancés 

et présentant un épisode dépressif caractérisé sur : 

1. Le vécu du patient, rapporté par le patient et/ou sa famille, lié au poids des symptômes 

associés au cancer, à la poly médication et à la prise d’un traitement antidépresseur à 

J56. 

2. L’amélioration individuelle des symptômes suivants: l’humeur dépressive, la douleur, 

les nausées, les vomissements, le manque d’appétit, l’essoufflement les troubles du 

sommeil, la sensation de bien-être et l’anxiété à J28 et J56. 

3. L’amélioration des différentes capacités fonctionnelles des patients à J28 et J56. 
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4. L’amélioration du contrôle de la perte de poids des patients à J28 et J56. 

5. Le recours aux traitements symptomatiques associés à J28 et J56. 

6. Evaluer la sécurité d’usage de la mirtazapine en comprimés comparativement à 

l’escitalopram en comprimés dans la population des patients poly symptomatiques 

atteints de cancers avancés et présentant un épisode dépressif caractérisé, dès 7 jours 

de traitement et jusqu’à 8 semaines de traitement. 

7. Evaluer l’observance des traitements à l’étude sur les 56 jours de traitement. 

 

     Randomisation : 

La randomisation sera réalisée lors de la visite d’inclusion après recueil du consentement et 

des données cliniques. Elle sera réalisée de manière centralisée à l’aide de l’IWRS ENNOV 

Clinical. Celle-ci sera effectuée par minimisation. 

En raison d’une variabilité de la qualité de vie reliée à la santé selon le Performans Status OMS 

(37), les facteurs pris en compte seront : 

 Le site d’inclusion. 

 Le Performans Status OMS en 3 strates 0-1, 2, et 3-4.(21) 

 Le nombre de symptômes associés à la dépression dépistés par l’échelle Edmonton 

Symtpom Assessment Scale 12-F (ESAS12-F) et d’intensité modérée à sévère définies 

par une auto-évaluation supérieure à 3,(116) en 3 strates : 1 symptôme, de 2 à 4 

symptômes, plus de 4 symptômes d’intensité modéré à sévère. 

 

    Critères de jugement : 

           Critère de jugement principal : 

Variation du score Global Health Status du questionnaire de qualité de vie spécifique du 

cancer QLQ-C30 entre l’inclusion (J0) et J56, comparée entre les deux groupes de traitement. 

Le critère principal de notre étude est la qualité de vie, ce qui le distingue des autres études 

existantes. Le choix de ce critère s’appuie par le fait qu’il soit hautement signifiant pour les 

patients et que la qualité de vie reliée à la santé est fortement influencée par la poly-

symptomatologie. Nous supposons donc qu’une amélioration de la poly symptomatologie 
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sera reflétée par une amélioration de l’auto-évaluation de la qualité de vie reliée à la santé. 

Pour mesurer la qualité de vie, nous utiliserons des échelles d’automesure quantitatives 

validées, reproductibles et fiables (la justification du choix des échelles est développée dans 

la partie « outils de l’étude »).  

Le critère de jugement principal sera recueilli à 56 jours du début du traitement. En effet, les 

14 premiers jours de l’étude permettent d’adapter la posologie minimale des traitements et 

les 42 jours suivants permettront aux deux traitements d’être pleinement efficaces dans leur 

indication de traitement de l’épisode dépressif caractérisé afin d’évaluer notre critère de 

jugement dans les conditions optimales d’utilisation des traitements comparés. Notre critère 

de jugement principal est ainsi évalué dès efficacité théorique des traitements afin de limiter 

le nombre de perdus de vue. 

Ce critère est un auto-questionnaire. Il sera recueilli lors de la visite finale en face à face dans 

chaque centre participant par l’investigateur, ceci permettra de s’assurer de l’absence de 

données manquantes. 

En termes d’interprétation des résultats, une différence de plus de 4 points sur le GHS sera 

considérée comme faible et de plus de 8 points sera considérée comme au moins 

modérée.(117,118) 

      Critères de jugement secondaires: 

1. Amélioration, entre J0 et J56, du vécu négatif associé aux symptômes, rapporté par le 

patient ou sa famille lors des entretiens semi-dirigés, selon l’analyse thématique de 

contenu et l’analyse de polarisation des verbatim, en explorant trois grands axes : Le 

poids des symptômes, le poids de la poly-médication et celui de la prise spécifique d’un 

traitement antidépresseur. 

2. L’amélioration des symptômes évaluée à l’aide de : 

a. Proportion de symptômes, par patient, dont le score des sous-échelles de l’Edmonton 

Symptom Assessment Scale a diminué d’au moins 1 point (différence minimale cliniquement 

significative) (119) entre l’inclusion (J0), J28 et J56 parmi les symptômes suivants s’ils étaient 

présents lors de l’évaluation initiale : l’humeur dépressive, la douleur, les nausées, les 

vomissements, le manque d’appétit, l’essoufflement les troubles du sommeil, la sensation de 

bien-être et l’anxiété 



 
 

61 
 

b. Amélioration des sous-échelles de l’Edmonton Symptom Assessment Scale d’au moins 1 

point (différence minimale cliniquement significative), entre J0, J28 et J56 pour chacun des 

symptômes suivants s’ils étaient présents à l’inclusion : l’humeur dépressive, la douleur, les 

nausées, les vomissements, le manque d’appétit, l’essoufflement les troubles du sommeil, la 

sensation de bien-être et l’anxiété.(119) 

c. Amélioration de l’auto-évaluation du syndrome dépressif évalué par l’échelle Hospital 

Anxiety and Depression Scale-D d’au moins 1.5 point en moyenne entre J0, J28 et J56. (120) 

d. Amélioration de l’hétéro- évaluation du syndrome dépressif par l’échelle Montgomery-

Åsberg d'évaluation de la dépression d’au moins 1.9 points en moyenne entre J0, J28 et 

J56.(121) 

e. Amélioration simultanée du syndrome dépressif évalué par une amélioration d’au moins 

1.5 points en moyenne de Hospital Anxiety and Depression Scale-D et d’au moins 1.9 points 

en moyenne de l’échelle de Montgomery-Åsberg entre J0, J28 et J56.(120,121) 

3. La proportion des patients présentant une amélioration entre, J0, J28 et J56, des sous-

échelles fonctionnelles de l’échelle QLQ-C30 de plus de 3 points pour la sous-échelle 

Cognitive Functionning, de plus de 2 points pour la sous-échelle Physical Functionning, 

et de plus de 6 points pour les sous-échelles Emotional Functionning  et Role 

Functionning (les seuils ont été définis en fonction des différences minimales 

cliniquement significatives de chaque sous-échelle). (122,123) 

4. L’amélioration du contrôle du poids, évaluée à l’aide de la variation en pourcentage du 

poids corporel par rapport au poids corporel à l’inclusion à J28 et J56. 

5. Le recours aux traitements symptomatiques associés évaluée à l’aide de : 

 a. Proportion de patients ayant une stabilité ou diminution des posologies en équivalents 

morphine-orale des traitements antalgiques de palier 2 et 3 entre J0, J28 et J56. 

b. Proportion de patients ayant une augmentation de dose par rapport à l’inclusion ou ajout 

d’un traitement à visée symptomatique (autre qu’antalgique) entre J0, J28 et J56. 

6. La sécurité d’usage évaluée par : 

a. le nombre d’effets indésirables attribuables au traitement, d’intensité modérée ou 

sévère expérimentés par patient dépistés par les sous échelles de l’Antidepressant Side 
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Effect Checklist et dont la causalité sera évaluée par l’investigateur principal à J7, J14, 

J28 et J56 par rapport à J0. 

b. L’aggravation des sous-échelles de l’Edmonton Symptom Assessment Scale 12-F d’au 

moins 1 point (différence minimale cliniquement significative), entre J0, J28 et J56 pour 

chacun des symptômes suivants : constipation, somnolence, fatigue. 

7. L’observance du traitement de l’étude selon l’échelle Medication Adherence Rating 

Scale et le calcul du Proportion of Days Covered tout au long des 56 jours de 

traitement.(124) 

L’ensemble des données sont recueillies lors des visites J28 et J56 en face à face (ou en 

téléconsultation dans les conditions dérogatoires prévues au présent protocole) dans les 

centres participants par l’investigateur en charge du patient. Les auto-questionnaires seront 

remplis par le patient en amont de la visite et les hétéro-questionnaires seront remplis lors 

d’un entretien standardisé mené par l’investigateur ou son délégué (préalablement formés à 

l’utilisation des outils et questionnaires de l’étude). 

 

      Outils et instruments de mesure: 

Cette étude utilise principalement des critères de jugements rapportés par les patients 

(PROMs : Patients Reported Outcomes Measurements). En effet, dans ces populations pour 

lesquelles l’objectif thérapeutique n’est plus curatif, une attention particulière doit être 

portée sur le ressenti individuel des symptômes et de l’altération de la qualité de vie, ceci sera 

complété par un recueil de données qualitatives. 

Pour des raisons de validité méthodologiques (propriétés intrinsèques de l’échelle d’hétéro-

évaluation et qualité de l’auto-évaluation du syndrome dépressif altérée par l’apathie et les 

troubles cognitifs affectants les patients dépressifs), l’évaluation de la dépression fera l’objet 

d’une double évaluation en auto et hétéro-évaluation.(125) 

Pour les questionnaires dont l’usage est soumis à une autorisation des développeurs du 

questionnaire, celui-ci a été obtenu en amont de l’ouverture de l’étude. 

- Le questionnaire QLQ-C30 (également appelé EORTC QLQ-C30) : 
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 Le questionnaire QLQ-C30 est un auto-questionnaire validé dans la population des patients 

atteints de cancers avancés (126–128). Il possède une importante validité interne avec un 

coefficient de Cronbach supérieur à 0.7 (126). La traduction française du questionnaire QLQ-

C30 a été validé dans cette population (129,130). Cet auto-questionnaire est composé de 30 

questions sous la forme d’échelles de Likert de 1 à 4 ou 1 à 7. Il explore six domaines de la 

qualité de vie reliée à la sante (physique, psychologique, social, cognitif, fonctionnement 

personnel, financier) et neuf symptômes (troubles digestifs, asthénie, troubles du sommeil 

dyspnée, nausées et vomissement, douleur). 

Son utilisation est facilement acceptable par les populations atteintes de cancer (131). 

La sous-échelle Global Heath Status du QLQ-C30 (questions 29 et 30 du QLQ-C30) 

s’intéresse à la qualité de vie reliée la santé et nous permettra d’évaluer notre objectif 

principal.(132)  Son évaluation se fait via les deux dernières questions du QLQ-C30 qui utilisent 

une échelle de Likert à 7 points pour évaluer la qualité de vie reliée à la santé. 

Le Global Heath Status est scoré en utilisant la formule suivante :  

 

 

 

Ceci permet d’obtenir un score oscillant entre 0 (pire qualité de vie reliée à la sante) et 

100 (meilleure qualité de vie reliée à la sante). 

La différence minimale cliniquement significative (MCID) est, pour le Global Health 

Status entre 4.6 et 10.7 selon les différentes études s’intéressant aux cancers à des stades 

avancés (7.3 pour les tumeurs cérébrales (132), 9.4-10.7 pour les tumeurs pulmonaires 

(122,134), 6.9 pour les cancers du sein (134), 7 pour les mélanomes métastatiques (135), 4.6 

pour les métastases osseuses de tumeurs solides (123)).  

Des guidelines européennes ont été publiées afin d’uniformiser l’interprétation des 

différences de scores obtenues par cet outil, elles recommandent de considérer une 

amélioration de plus de 4 points comme étant une amélioration faible du Global Health Status 

et de 8 points comme étant une amélioration moyenne du Global Health Status (117). 

Cette échelle fait l’objet d’une obligation de demande d’autorisation d’utilisation. 

Cette autorisation a été demandée et obtenue le 06/08/2019. 
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- L’entretien semi-dirigé:  

Méthode d’acquisition de données qualitatives issues du discours direct enregistré du patient 

(et/ou d’un membre de sa famille) et encadré par un guide d’entretien préétabli (136). Ils 

permettent, grâce à la combinaison avec les résultats quantitatifs, de conduire une étude 

mixte pour explorer de manière plus approfondie les représentations et ressentis des patients 

à l’aide des méthodes d’analyse  qualitative des données (137). 

  

- L’Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D): 

L’HADS est un auto-questionnaire de 14 questions dont la réponse est cotable entre 0 et 3 et 

qui permet d’évaluer la sévérité des symptômes dépressifs et anxieux via deux sous-échelles 

distinctes (HADS-D et HADS-A)(138). L’HADS a été validée dans les populations atteintes de 

cancers avancés mais présente une spécificité et une sensibilité insuffisantes pour être utilisée 

seule dans un but diagnostic. C’est pourquoi elle doit être combinée à une échelle d’hétéro-

évaluation lors du diagnostic clinique (114,125). L’échelle est validée en français (139) et 

acceptable par les patients atteints de cancers (114). Sur la sous-échelle HADS-D, le seuil de 

11 est le seuil retenu pour objectiver un trouble thymique (138). L’échelle HADS-D est 

également validée pour l’évaluation et le suivi (comparaisons d’évaluations répétés) des 

troubles thymiques (140) et sa différence minimale cliniquement significative est estimée à 

1.5 (120). Ce MCID a été estimé dans les populations atteintes de pathologies pulmonaires 

chroniques mais est également utilisé dans les études s’intéressant aux populations 

oncologiques (141). 

Cette échelle a été choisie car elle est l’une des rares échelles acceptables dans les populations 

atteintes de cancers avancés, est facilement utilisable et permet un suivi pertinent du 

syndrome dépressif.  

Par ailleurs cette échelle est d’utilisation courante en clinique pour le dépistage des troubles 

anxio dépressifs en soins de supports du cancer et soins palliatifs. 

 

- La Montgomery –ÅsbergDepression Ratting Scale (MADRS): 

L’échelle MADRS est une échelle d’hétéro-évaluation du syndrome dépressif comprenant 10 

items cotables de 1 à 6 et utilisée en routine en psychiatrie spécialisée. Le score total est 
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considéré positif à partir de 20 et signe une dépression modérée. L’échelle MADRS n’est pas 

validée dans la population spécifique des patients atteints de cancers avancés, néanmoins, 

elle est couramment utilisée et recommandée dans cette population (142,143). L’échelle 

MADRS est validée en français (144) et sa différence minimale cliniquement significative est 

estimée entre 1.6 et 1.9 points (121). Pour notre étude, c’est sa sensibilité aux changements 

d’intensité de l’état thymique (115) qui présente un intérêt méthodologique, et, de fait, elle 

sera utilisée en vue d’évaluer une modification de l’intensité du syndrome dépressif. 

 

- L’Edmonton SymptomAssessmentScale (ESAS12-F): 

Le questionnaire ESAS est une échelle auto-administrée d’utilisation courante en 

clinique pour le dépistage des symptômes d’inconfort en soins de supports du cancer et soins 

palliatifs. Cette échelle est validée en français (145) et chez les populations de patients atteints 

de cancers avancés (146).  

Une échelle modifiée a été proposée et validée (ESAS12-F), elle intègre l’évaluation 

des 12 symptômes suivants :  douleur, fatigue, somnolence, nausées, vomissements, 

constipation, manque d’appétit, essoufflement, déprime, anxiété, troubles du sommeil et 

sensation de bien être, via des échelles numériques allant de 0 à 10 

L’ESAS est facilement réalisable par les patient atteints de cancers avancés (145). 

Les différences minimales cliniquement significatives (MCID) montrant une 

amélioration sont de -1 à -1.4 selon les sous-échelles et les études (119,147).  

Plus la valeur attribuée à une des sous échelle est élevée plus l’intensité du symptôme est 

importante. 

 

- L’antidepressant Side-effect Checklist (ASEC): 

L’Antidepressant Side-effect Checklist est un outil d’auto-évaluation des effets 

secondaires des traitements antidépresseurs. Il a été développé dans un objectif de recherche 

clinique. Il liste 21 symptômes auto-évalués par le patient, cotés de 0 (absent) à 3 (sévère). Il 

comporte également trois questions additionnelles pour préciser l’influence des symptômes 

sur la poursuite du traitement (148). L’ASEC évalue une très importante variété de symptômes 

dont certains peuvent être liés à l’évolution de la pathologie tumorale ou aux traitements du 
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cancer. Pour cette raison, l’investigateur principal évaluera la causalité des effets indésirables 

dépistés par l’ASEC. 

 

- La Medication Adherence Rating Scale (MARS): 

L’échelle MARS est une échelle générique d’auto-évaluation de l’observance d’un 

traitement. Cette échelle est composée de 10 items évaluant la prise du traitement et les 

raisons potentielles de la non-observance. L’échelle a été validée, y compris dans l’évaluation 

de l’observance de traitements psychotropes (149,150).  

Il a été avancé que l’échelle MARS peut être divisée en trois facteurs : 1 « attitude 

d’observance du traitement » 2 « attitude par rapport à la prise de traitement » et 3 « effets 

secondaires négatifs et attitude par rapport aux psychotropes ». Les études suggèrent que le 

facteur 1 est bien corrélé aux résultats obtenus par des échelles plus longues (Comme l’échelle 

de Morisky (151)) et que le résultat uniquement du facteur 1 de l’échelle est utilisé dans 

l’évaluation des attitudes d’observances du médicament au lieu du score total de 

l’échelle(150). Pour cette raison nous n’évaluerons dans cette étude que le facteur 1 constitué 

de 4 items et dont la consistance interne a un coefficient alpha de Crohnbach α=0.80 (152), 

plus élevé que l’échelle globale (α évalué entre 0.60 et 0.75) (153). L’échelle a été traduite 

(154) et validée en français (155). 

  

- Le compte des comprimés restant : 

Le compte des comprimés restants lors des visites à J28 et J56 est une observation directe qui 

constitue le standard en matière d’évaluation de l’observance d’un traitement et est 

largement recommandé dans l’évaluation de l’observance lors des essais cliniques (156). Son 

évaluation permet le calcul de l’indice de Proportion of Day Covered, qui reflète de manière 

précise l’observance sur une période donnée (124). 

  

      Modalités de recrutement: 

En utilisant l’HADS-D comme questionnaire de dépistage, environ 29% de la population 

atteinte de cancers avancés présentent un syndrome dépressif. (114) 
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En France, les motifs d’appel des équipes mobiles de soins palliatifs sont majoritairement 

associés à des problématiques de poly symptomatologie (psychologique et physique) 

réfractaire dans des contextes oncologiques. De plus, le nombre d’essais cliniques en soins 

palliatifs est extrêmement faible et il n’existe donc pas, ou peu, de concurrence de 

recrutement entre les études. De ce fait presque un tiers des patients vus par les équipes 

mobiles de soins palliatifs sont potentiellement éligibles, ce d’autant plus que les 

recommandations et pratiques tendent de plus en plus vers une prise en charge palliative 

précoce des patients atteints de pathologies tumorales avancées. De plus chacune des 

équipes effectue également des consultations de soins de support du cancer, élargissant leur 

recrutement potentiel. A cela s’ajoute le peu de critères de non-inclusion de l’étude (liés au 

faible nombre de contre-indication des traitements étudiés). 

 

Par ailleurs, dans les pathologies cancéreuses avancées telles que le cancer du sein ou de la 

prostate, les patients peuvent présenter une évolution lente de la pathologie parallèlement à 

une poly symptomatologie réfractaire sans nécessiter de soins palliatifs spécialisés. Or, les 

centres d’inclusion sont tous des Centres Hospitaliers (ou Centres de Lutte Contre le Cancer) 

habilités à prendre en charge les pathologies cancéreuses et ils possèdent des équipes 

complètes d’oncologie. Il est prévu de dédommager ces équipes lorsqu’elles participent à 

l’identification des patients éligibles.  

  

Au total, au sein des 11 sites d’inclusion, et, devant la cinétique d’inclusion nécessaire, les 

objectifs en matière de recrutement devraient être atteints dans la durée prévue de l’étude. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

68 
 

Stratégie expérimentale: 

    Traitement à l’étude: 

Le traitement à l’étude est la mirtazapine 15 mg en comprimés pelliculés sécables. 

Pour notre étude, le groupe expérimental reçoit un traitement quotidien le soir par 

mirtazapine en comprimés pelliculés à la dose de départ de 15 mg, avec des adaptations 

possibles de la posologie égales à 30 mg à J14 et 45 mg maximum à J28. Le traitement dure 

56 jours. Le traitement est pris quotidiennement le soir, de préférence à heure fixe (une 

flexibilité de 3 h peut être permise). Le comprimé doit être pris par voie orale, avec du liquide, 

et être avalé sans être mâché. 

La mirtazapine est contre-indiquée en cas d’antécédent d’hypersensibilité à la substance 

active ou à l’un des excipients présents, d’association d’un inhibiteur de la monoamine 

oxydase, d’intolérance au galactose, de syndrome de malabsorption du glucose ou du 

galactose, de déficit en lactase et lors de l’allaitement. 

Sa prescription fait l’objet de recommandations de prudence principalement dans le cadre des 

troubles cardiaques, rénaux et hépatiques, chez les personnes âgées, en cas d’antécédent de 

trouble bipolaire, d’idées suicidaires, d’épilepsie, de rétention aigue d’urine, de psychose, en 

cas de susceptibilité au glaucome à angle fermé, d’aplasie médullaire, d’ictère, 

d’hyponatrémie, de diabète, de syndrome sérotoninergique et d’akathisie. 

Pour notre étude, il sera demandé une vigilance accrue des effets indésirables chez les 

patients insuffisants rénaux ou atteints de pathologies cardiaques telles que l’angor, une 

cardiomyopathie ischémique, un infarctus du myocarde récent, une coronaropathie ou une 

insuffisance cardiaque non équilibrée ou une tendance hémorragique connue. 

    Traitement de comparaison : 

Le traitement comparateur est l’escitalopram 10 mg en comprimés pelliculés. 

Ce comparateur a été choisi car l’escitalopram a un profil de tolérance très similaire à celui de 

la mirtazapine. De plus il est indiqué dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés. 

Nous pourrons ainsi comparer l’efficacité de la mirtazapine indépendamment de son effet 

confondant antidépresseur. L'escitalopram est un inhibiteur sélectif de la recapture de la 
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sérotonine (5-HT) ayant une haute affinité pour le site de liaison principal. L'escitalopram n'a 

pas ou peu d'affinité pour un certain nombre de récepteurs incluant les récepteurs 5-HT1A, 5-

HT2, dopaminergiques D1 et D2, α1, α2 et ß-adrénergiques, histaminergiques H1, 

cholinergiques (muscariniques) et pour les récepteurs aux benzodiazépines et aux opiacés. 

L'inhibition de la recapture de la 5-HT est le seul mécanisme d'action probable expliquant les 

propriétés pharmacologiques et cliniques de l'escitalopram. 

La dose usuelle recommandée est de 10 mg par jour durant 2 à 4 semaines au moment du 

lever avec adaptation de doses entre 2 et 4 semaines selon la réponse thérapeutique. La dose 

maximale conseillée est de 20 mg. 

Le groupe contrôle recevra un traitement quotidien le matin par escitalopram comprimés 

pelliculés à la dose de départ de 10 mg, avec des adaptations possibles de la posologie égales 

à 15 mg à J14 et 20 mg maximum à J28 (voir section 6.3). Le traitement durera 56 jours. Le 

traitement est pris quotidiennement pendant ou en dehors des repas, de préférence à heure 

fixe (une flexibilité de 3h peut être permise).   

L’escitalopram est contre-indiqué en cas d’antécédent d’hypersensibilité à la substance active 

ou à l’un des excipients présents, en cas d’allongement acquis ou congénital de l’intervalle QT 

ou en cas d’association à d’autres médicaments connus pour induire un allongement de 

l’intervalle QT ou en cas de traitement associé à un inhibiteur de la monoamine oxydase. 

Sa prescription fait l’objet de recommandations de prudence principalement dans le cadre 

d’anxiété paradoxale, d’épilepsie et convulsions, d’antécédent d’épisode maniaque, de 

diabète, d’idées suicidaires ou d’acte suicidaire, d’akatisie, d’hyponatrémie, de traitement par 

anticoagulant ou par médicament connu pour altérer la fonction plaquettaire, d’antécédent 

de syndrome sérotoninergique ou d’association à des médicaments sérotoninergiques , 

d’antécédent de coronaropathie ou de glaucome à angle fermé. 

Les patients âgés de 65 ans ou plus recevront un traitement quotidien le matin par 

escitalopram en comprimé pelliculés à la dose de départ de 5 mg, avec des adaptations 

possibles de la posologie égales à 10 mg à J14 et 15 mg maximum à J28. Le traitement durera 

56 jours. 

Une attention particulière sera portée à J7 chez les populations âgées fragiles. 
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    Règles d’adaptation des doses : 

A J7 (Figure 5) :  

Un effet indésirable est considéré comme dose limitant s’il est attribuable au traitement et 

nécessite une diminution de la posologie du traitement ou un arrêt complet de sa prise. En 

pratique un évènement indésirable de grade CTCAE 2 ou d’intensité modérée sur l’échelle 

ASEC pourra être considéré comme effet indésirable dose-limitant par l’investigateur s’il est 

attribuable au traitement. 

En se basant sur les réponses apportées par le patient aux questionnaires d’efficacité et de 

tolérance du traitement, l’investigateur prescrira : 

i - Pour les patients de moins de 65 ans du bras escitalopram - Une diminution des doses avec 

passage à 5 mg si le patient présente une somnolence excessive (évaluée comme légère ou 

modérée par l’échelle ASEC ou de grade CTCAE 1-2). En effet, il est attendu une somnolence 

excessive dans les cinq premiers jours du traitement, mais cette somnolence doit faire 

reconsidérer la posologie à la baisse en cas de persistance au-delà de 5 jours ou que le patient 

présente un effet indésirable dose limitant selon l’investigateur (évalué comme 

modéré sur l’échelle ASEC (hors somnolence) ou de grade 2 sur l’échelle CTCAE). 

 ii- Un arrêt de la prise du traitement si le patient présente un effet indésirable dose 

limitant selon l’investigateur (évalué comme modéré sur l’échelle ASEC (hors 

somnolence) ou de grade 2 sur l’échelle CTCAE) pour les patients de 65 ans ou 

plus dans le bras escitalopram ou que le patient présente une effet indésirable 

grave ou évalué comme sévère sur l’échelle ASEC ou de grade CTCAE supérieure 

ou égal à 3 quel que soit son âge et son bras de randomisation. 
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Figure 5 : Arbre décisionnel relatif à l’adaptation du traitement à J7. 

A J14 et J28 (Figure 6): 

En se basant sur les réponses apportées par le patient aux questionnaires d’efficacité (ESAS-

12-F, MADRS, HADS-D) et de tolérance (ASEC) du traitement, l’investigateur prescrira : 

i- Une augmentation des doses à J14/J28 si le contrôle symptomatique reste insuffisant pour 

la prise en charge d’un des symptômes associés à la dépression (évalué par un score 

strictement supérieur à 3 sur la sous-échelle correspondante de l’échelle ESAS12-F) et que le 

patient ne présente aucun effet indésirable. 

ii- Un maintien des doses à J14/J28 si  le patient présente un effet indésirable dépisté 

par l’échelle ASEC, évalué comme étant d’intensité légère ou de grade 1 sur 

l’échelle CTCAE ou si le contrôle symptomatique est suffisant pour tous les 

symptômes associés à la dépression (évalué par un score inférieur ou égal à 3 sur 

la sous-échelle correspondante de l’échelle ESAS12-F) et aucun effet indésirable 

chez le patient 
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iii- Une diminution de la dose à J14/J28 si le patient présente un effet indésirable dose 

limitant selon l’investigateur (évalué comme modéré sur l’échelle ASEC (hors 

somnolence) ou de grade 2 sur l’échelle CTCAE). 

iv- Un arrêt de la prise du traitement à J14/J28 si le patient présente un effet indésirable évalué 

comme sévère  sur l’échelle ASEC (hors somnolence) ou de grade ≥ 3 sur l’échelle CTCAE . 

 

 Figure 6 : Arbre décisionnel relatif à l’adaptation du traitement à J14 et J28  

A la sortie de l’étude (J56): 

L’investigateur prends contact avec le médecin traitant du patient et conseille le patient sur 

la poursuite ou non du traitement après l’étude.  

Il informe le médecin traitant de la décision et mets en place, au besoin, un protocole de 

réduction des doses. Ce protocole devra être adapté au cas par cas.  

Si le patient souhaite poursuivre le traitement, l’investigateur préviens le médecin traitant et 

mets en œuvre les mesures adéquates pour éviter une discontinuité de traitement. 

    Traitements associés autorisés et interdits : 

Considérant que, dans cette population fragile, l’évolution clinique peut être très rapide et 

nécessiter une modification des traitements de confort, il ne serait pas éthique d’empêcher 

une adaptation des traitements. De ce fait, il ne sera pas interdit de modifier les traitements 

ou d’associer de nouveaux traitements au traitement antérieur du patient. Cependant, toute 

modification de posologie ou ajout d’un traitement devront être consignés à chaque visite 
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dans l’eCRF et la modification de traitement sera prise en compte lors des analyses 

statistiques. 

Seuls font exception à cette autorisation, et seront donc interdits dans cette étude, les 

traitements contre-indiqués en association à l’un des traitements à l’essai : 

 Les inhibiteurs de la mono-amine oxydase (Selegiline, Moclobemide, Isocarboxazide, 

Nialamide, Phenelzine, Tranylcypromine, Iproniazide, Iproclozide, Toloxatone, 

Linézolide, Safinamide, Rasagiline) ; 

 Les anti-arythmiques suivants :  flécaïne, le propafenone et les anti-arythmiques de 

classe IA et III (amiodarone, disopyramide, hydroquinidine, quinidine, procainamide, 

sparteine, ajmaline, prajmaline, lorajmine, bretylium tosilate, bunaftine, dofetilide, 

ibutilide, tedisamil, dronedarone) ; 

 Antipsychotiques (dérivés de phénotiazine, pimozide, halopéridol) ; 

 Les agents antimicrobiens suivants : linézolide, sparfloxacine, moxifloxacine, 

macrolides (érythromycine IV, josamycine, clarythromycine, télithromycine), 

pentamidine, traitements anti-paludiques en particulier l’halofantrine, antiprotéases 

du VIH (ritonavir, nelfinavir, amprenavir, indinavir), et antifungiques azolés 

(ketoconazole, itraconazole, miconazole, fluconazole, voriconazole) ; 

 Anti-histaminique (mizolastine et cimétidine) ; 

 La ticlopidine ; 

 Le tamoxifène 

 Le métoprolol 

 Méthadone ; 

 Kétamine ; 

 Les triptans ; 

 La dapoxetine ; 

 Millepertuis ; 

 Tout médicament antidépresseur. 

 Tout autre traitement connus pour induire un allongement de l’intervalle QT. 

En l’absence de données suffisantes, la participation concomitante aux essais d’utilisation 

sous ATU des différentes formes de cannabis thérapeutique est également interdite. 
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Déroulement de l’étude: 

       Screening– Pré-inclusion  

Le screening est effectué par les équipes soignantes, au sein des services d’hospitalisation, de 

consultation ou lors des avis en équipes mobiles de soins palliatifs pour identifier les patients 

potentiellement éligibles. 

Ils s’assurent que le patient répond aux critères suivants :  

- Patient âgé de plus de 18 ans 

- Atteint d’un cancer avancé 

- Ayant une espérance de vie estimée cliniquement par un médecin supérieure à 3 mois 

- Diagnostiqué comme ayant un syndrome dépressif clinique 

- Présentant un symptôme insuffisamment contrôlé parmis les symptômes suivants : la 

douleur, les nausées, les vomissements, le manque d’appétit, essoufflement les 

troubles du sommeil, la sensation de bien-être et l’anxiété 

Les patients identifiés pour l’étude se voient proposé de rencontrer un investigateur de 

l’équipe du centre d’inclusion.  

Si le patient l’accepte, un membre de l’équipe du centre d’inclusion rencontre le patient pour 

l’informer en détail de l’objectif et de la méthodologie de l’étude. Il lui remet une notice 

d’information. Si le patient l’accepte, l’investigateur principal ou son délégué (l’investigateur 

principal ou son délégué seront ci-après nommés indifféremment « investigateur ») évalue 

l’ensemble des critères d’inclusion et de non-inclusion du patient. Il s’assure que le patient a 

réalisé une Hospital Anxiety and Depression Scale-D dont le score est supérieur à 11 et que le 

patient a bénéficié d’un électrocardiogramme excluant un allongement de l’intervalle QT. 

L’investigateur évalue également l’existence d’un épisode dépressif caractérisé en se basant 

sur l’échelle MADRS et effectue un test d’hypotension orthostatique. 

Si le patient est éligible, un délai minimal de 48h de réflexion est appliqué avant la visite 

d’inclusion. 
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      Visite d’inclusion et Randomisation  

Lors de la visite d’inclusion, l’investigateur réponds aux questions éventuelles du patient et 

s’assure que celui-ci a bien compris la notice d’information qui lui a été remise. 

Il vérifie en particulier que le patient a pu exprimer ses questions relatives à l’étude, qu’il est 

satisfait des réponses apportées et a compris que sa participation est strictement libre et ne 

peut en aucun cas conditionner la suite de sa prise en charge.  

Si le patient est satisfait des réponses apportées à ses questionnements et s’il souhaite 

prendre part à l’étude, l’investigateur revérifie que l’ensemble des critères d’inclusion sont 

remplis et qu’aucun critère de non-inclusion n’est identifiable.  

Si l’ensemble des critères est rempli, il fait signer au participant et contresigne le formulaire 

de consentement en 3 exemplaires.  

Par la suite, il fait remplir au patient les questionnaires QLQ-C30, HADS-D (si le questionnaire 

n’a pas été documenté lors du screening et réalisé moins de 7j auparavant), ESAS12-F et ASEC.  

Si le patient fait partie également du versant qualitatif de l’étude, l’investigateur lui fait signer 

(le patient/ou le patient et le membre de sa famille /ou le membre de la famille uniquement)  

et contresigne le formulaire de consentement « étude qualitative ». 

L’investigateur rempli lui-même le questionnaire MADRS (s’il ne l’a pas fait lors du screening) 

et évaluera le Performans Status OMS du patient.  

Il recueille également les données médico-administratives du patient décrites dans la section 

dédiée du présent protocole. 

Selon le score HADS-D, celui de l’échelle MADRS et l’avis clinique de l’investigateur, un avis 

psychiatrique peut être sollicité. En cas de caractère sévère de l’épisode dépressif caractérisé, 

un avis psychiatrique est conseillé (Ce qui correspond aux pratiques cliniques habituelles dans 

ces circonstances).  

Une femme est considérée en capacité de procréer si elle est réglée et jusqu’à sa ménopause 

ou jusqu’à stérilisation permanente (hystérectomie, salpingectomie bilatérale et ovariectomie 

bilatérale). Une femme est considérée comme ménopausée après 12 mois d’absence de 

menstruation et en l’absence de cause médicale autre. Un taux élevé de FSH peut être utilisé 
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pour confirmer le diagnostic chez une patiente n’utilisant pas de contraception hormonale ou 

hormonothérapie substitutive. 

Si une patiente correspond à la définition d’une femme en capacité de procréer, il est alors 

réalisé un test urinaire de grossesse afin d’exclure une grossesse en cours. Si la patiente n’a 

pas de contraception, une contraception devra être proposée. 

A la suite de cet examen, l’investigateur effectue la randomisation du patient via l’IWRS du 

logiciel ENNOV Clinical et remet l’ordonnance correspondante au patient. Le carnet de suivi 

des délivrances et des prises est également remis au patient. Le patient a pour consigne de 

débuter immédiatement le traitement, de garder tous les blisters (vides ou partiellement 

utilisés) et de les ramener aux évaluations présentielles. 

S’il est hospitalisé lors de l’inclusion, le traitement lui est remis avec ses traitements quotidiens 

et une ordonnance lui sera remise pour se procurer le traitement à sa pharmacie de ville après 

son retour dans le secteur ambulatoire. 

      Suivis téléphoniques  

Un suivi téléphonique est effectué aux jours 7 et 14 par l’investigateur ou son délégué (une 

flexibilité de 1 jour sera permise pour ces évaluations). Si le suivi est réalisé par l’attaché de 

recherche clinique, celui-ci contactera par téléphone et par courriel l’investigateur pour lui 

demander la conduite à tenir pour l’adaptation de dose en fonction de l’efficacité et de la 

tolérance du traitement. La présence d’effets indésirables dépistés, justifie l’avis systématique 

d’un investigateur pour évaluer la causalité de l’effet indésirable 

A J7 et J14, un dépistage des effets indésirables liés au traitement est effectué via l’échelle 

ASEC.  

La présence d’effets indésirables dépistés, justifie l’avis systématique d’un investigateur pour 

évaluer la causalité de l’effet indésirable. Des effets indésirables sont normaux dans les 5 

premiers jours des traitements antidépresseurs, au-delà de 5 jours, leur persistance signe une 

intolérance des traitements antidépresseurs, leur persistance à J7 justifiera donc l’arrêt du 

traitement. Ceci, à l’exception d’une somnolence excessive (modérée ou sévère) qui justifie 

une diminution des doses avec passage à demi-dose.  Ces décisions ne sont prises que par un 
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investigateur en capacité de prescription. Le suivi des patients au sein de l’étude est poursuivi 

pour la réalisation de l’analyse en intention de traiter. 

Au jour 14, la dose du traitement peut être augmentée en cas de contrôle insuffisant des 

symptômes et d’absence d’effet dose-limitant selon l’investigateur ou indésirables (ASEC). 

Cette décision ne peut être prise que par un investigateur en capacité de prescription. 

L’ordonnance adaptée pourra être communiquée à la pharmacie du patient par fax si besoin. 

      Visite de suivi 

Une visite de suivi a lieu au jour 28. Une flexibilité de +/- 3 jours sera permise. 

L’investigateur fait alors remplir au patient les questionnaires QLQ-C30, HADS-D, ESAS12-F, et 

ASEC. Il recueille l’ensemble des traitements actuellement reçus par le patient. L’investigateur 

rempli lui-même l’échelle MADRS et évaluera le Performans Status OMS. 

L’investigateur recueille les blisters vides et partiellement utilisés, et il compte le nombre de 

traitements restants à disposition du patient. Les traitements restants sont restitués au 

patient. 

En fonction de la tolérance et des effets indésirables du traitement et de l’intensité des 

symptômes d’inconfort évalué par l’échelle ESAS-12F (un symptôme sera considéré comme 

contrôlé si le score à la sous-échelle du symptôme est inférieur ou égal à trois) , l’investigateur 

peut décider d’augmenter, de diminuer ou de rester à la dose actuelle de traitement. 

L’ordonnance est remise au patient et pourra être communiquée à la pharmacie du patient 

par fax si besoin.  

S’il le juge nécessaire, il peut demander l’arrêt du traitement.  

      Visite de fin de la recherche  

Lors de la visite de fin de recherche à J56 (une flexibilité de +/- 3 jours sera permise), 

l’investigateur fait remplir au patient les questionnaires QLQ-C30, HADS-D, ESAS12-F, facteur 

1 de l’échelle  MARS et ASEC. Il recueille l’ensemble des traitements actuellement reçus par le 

patient.  
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Si le patient fait partie également du versant qualitatif de l’étude (uniquement les patients 

inclus aux HCL), l’entretien semi-dirigé à lieu et est mené par un chercheur formé à ces 

techniques. 

L’investigateur rempli lui-même le questionnaire MADRS et évaluera le Performance Status 

OMS. 

L’investigateur évalue également l’observance et comptera le nombre de comprimés restants 

aux patients. 

Lors de la visite de fin de recherche, si le patient souhaite arrêter le traitement il est alors 

établi un protocole de diminution des doses (passage à la dose inferieure tous les 5j soit une 

décroissance de 15j maximum). 

 

Aspects statistiques : 

    Nombre de sujets nécessaires : 

Le critère de jugement principal est la variation entre J0 et J56 du score global de qualité de 

vie à la sous-échelle Global Health Status du questionnaire QLQ-C30 entre les deux groupes. 

La puissance est calculée pour un test de comparaison de la moyenne de variation du score 

global entre les 2 groupes, même si l’analyse sera effectuée avec une approche plus fine 

exposée dans le paragraphe dédié. 

Selon les données de la littérature sur le Global Health Status (GHS), le GHS moyen au 

questionnaire QLQ-C30 est estimé à 37.5 ± 10.4 (157) ou 39 ± 26  (158) dans codes populations 

de patients atteints de cancer avancé. En considérant que l’écart-type du score QLQ-C30 est 

égal à 26 et en faisant les hypothèses que la variance du score à 8 semaines (J56) est égale à 

celle à l’inclusion (J0), et que la corrélation entre le score à J0 et J56 est égale à 0.5, nous fixons 

à 26 l’écart-type de la variation du QLQ-C30 entre J0 et J56. Sous ces hypothèses et pour un 

ratio 1 :1 entre les 2 groupes, il faudrait un total de 167 patients par groupe pour montrer une 

différence de variation du score statistiquement significative entre les deux groupes avec une 

puissance de 80 %, en supposant une différence de variation du score QLQ-C30 de 8 points 

(différence considérée comme étant cliniquement modérée) pour un test bilatéral avec un 

risque alpha de 5 %.(159) Après majoration de 20 % pour anticiper le biais d’attrition 
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important dans cette population fragile, le nombre total de patients à inclure est de 418 (209 

par groupe). 

 

     Population d’analyse : 

La population en intention de traiter (ITT) est définie comme l’ensemble des patients inclus 

dans l’étude selon le bras alloué lors de la randomisation, quels que soient les critères 

d’éligibilité et le fait que les patients du groupe intervention et contrôle aient eu 

respectivement leur traitement par mirtazapine et escitalopram, qu’ils soient évaluables ou 

non évaluables pour les critères de jugement.  

La population en intention de traiter modifiée (m-ITT) est définie comme la population ITT 

dont seront exclus les patients décédés ou avec une donnée manquante sur le critère de 

jugement principal (QLQ-C30).  

La population per protocole est définie comme la population ITT dont seront exclus les 

patients avec déviation(s) majeure(s) au protocole. Dans le groupe intervention, les patients 

n’ayant pas bénéficié de 7 semaines de traitement seront exclus de la population per 

protocole. Les cas de déviation majeure seront revus lors de la blind review précédant le gel 

de base, au cours de laquelle d’autres cas pourront être identifiés.  

La population de sécurité (safety population) est définie comme la population de patients 

ayant reçu au moins 1 semaine de traitement selon le bras thérapeutique réellement 

administré. Les critères de sécurité et tolérance seront évalués selon cette population.  

Le critère de jugement principal sera analysé en ITT. Une analyse secondaire du critère de 

jugement principal sera effectuée en ITT modifiée puis per-protocole. Les critères de jugement 

secondaire seront analysés sur les données complètes. 
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    Méthodes statistiques : 

Les analyses seront effectuées avec le logiciel SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) et les 

tests seront interprétés au seuil de 5 %. 

    Analyse descriptive :  

Les données quantitatives seront décrites pour l’ensemble de la population, à l’aide des 

statistiques descriptives suivantes : l’effectif, le nombre de valeurs manquantes, la moyenne, 

l’écart type, la médiane, le premier et le troisième quartile ainsi que le minimum et le 

maximum. Les variables quantitatives pourront être catégorisées en utilisant leur médiane ou 

un cut-off (seuil) connu de la littérature médicale. 

Les variables qualitatives seront résumées pour l’ensemble de la population, à l’aide des 

statistiques descriptives suivantes : les effectifs et les pourcentages pour chaque niveau de la 

variable et les valeurs manquantes (les valeurs manquantes seront dénombrées mais ne 

seront pas inclues dans le dénominateur du calcul des fréquences). 

Une analyse descriptive sera réalisée dans chacun des 2 bras. Conformément aux 

recommandations CONSORT, la comparabilité des bras ne sera pas testée sur les 

caractéristiques à l’inclusion (88).  

    Analyse du critère de jugement principal : 

La variation du score QLQ-C30 entre J0 et J56 sera estimée dans chacun des 2 groupes par une 

valeur moyenne assortie d’un intervalle de confiance à 95 % et sera comparée entre les deux 

groupes à partir d’un modèle linéaire à effets mixtes dans lequel les variables groupe d’étude 

(mirtazapine ou escitalopram), temps de mesure (J0 ou J56) et l’interaction entre ces 2 

variables seront introduites en effet fixe, et l’effet patient en effet aléatoire sur l’intercept. Le 

modèle sera ajusté sur les 3 critères de stratification (centre, Performance Status OMS, 

nombre de symptômes associés à la dépression). Une éventuelle transformation du critère de 

jugement sera effectuée pour satisfaire les conditions de normalité.  

L’analyse du critère de jugement principal sera réalisée en intention de traiter. Une analyse 

de sensibilité sera ensuite réalisée en excluant les patients avec une donnée manquante sur 

le critère de jugement principal (m-ITT). Une analyse secondaire du critère de jugement 

principal sera effectuée en per-protocole.  
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      Analyse des critères de jugement secondaires :  

•             Le nombre de symptômes présents à l’inclusion parmi la liste prédéfinie (dépression, 

douleur, nausées, vomissements, dyspnée, troubles du sommeil et anxiété) et dont le score 

aux sous-échelles de l’ESAS12-F a diminué d’au moins 1 point entre J0 et J56 sera comparé 

entre les 2 groupes dans un modèle de Poisson ajusté sur le groupe d’étude et les critères de 

stratification. Le nombre de symptômes présents à l’inclusion parmi la liste prédéfinie sera 

introduit en variable offset. Les résultats seront exprimés en risque relatif assorti d’un 

intervalle de confiance à 95%.  

•             Les analyses concernant l’amélioration à J56 de chacun des symptômes présents à 

l’inclusion parmi la liste prédéfinie (dépression, douleur, nausées, vomissements, dyspnée, 

troubles du sommeil et anxiété) feront l’objet d’une analyse descriptive. Les effectifs et 

pourcentage de patients ayant diminué d’au moins 1 point leur score aux sous-échelles de 

l’ESAS12-F entre J0 et J56 seront calculés dans les 2 groupes d’étude pour chacun des 

symptômes parmi les patients présentant le symptôme à l’inclusion.  

•             La proportion de patients avec une amélioration d’au moins 1,5 points de l’auto-

évaluation du syndrome dépressif évalué par l’outil HADS-D entre J0 et J56 sera comparée 

entre les 2 groupes dans un modèle de régression logistique simple tenant compte comme 

variables explicatives du groupe et des critères de stratification. L’analyse de l’amélioration 

d’au moins 1.9 points de l’hétéro-évaluation du syndrome dépressif évalué par l’outil MADRS 

entre J0 et J56, ainsi que celle de l’amélioration conjointe de l’auto- et hétéro-évaluation du 

syndrome dépressif entre J0 et J56 seront effectuées de la même façon. Les résultats seront 

exprimés en Odds Ratio assorti d’un intervalle de confiance à 95 %. La correction de Holm 

(procédure séquentielle descendante) sera appliquée pour gérer les tests multiples et 

l’inflation du risque alpha.  

•             Les analyses de l’amélioration entre J0 et J56 des sous-échelles fonctionnelles du QLQ-

C30 (Cognitive Functionning, Physical Functionning, Role Functionning) seront effectuées de 

la même façon que celles du syndrome dépressif (cf. supra).  

•             La moyenne de la variation en pourcentage du poids corporel par rapport au poids 

corporel à l’inclusion à J28 et J56 sera calculée dans les deux groupes. Ces moyennes seront 

comparées par l’utilisation d’un test du Chi2. 
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La proportion de patients ne présentant pas de perte de poids de plus de 10% à J56 sera 

comparée entre les 2 groupes dans un modèle de régression logistique simple tenant compte 

comme variables explicatrices du groupe et des critères de stratification. Les résultats seront 

exprimés en odds ratio assorti d’un intervalle de confiance à 95%. 

•             La stabilité ou la diminution des posologies en équivalents morphine-orale des 

traitements antalgiques de palier 2 et 3, et l’augmentation de dose ou ajout d’un traitement 

à visée symptomatique entre J0 et J56 seront analysés de la même façon que les variations de 

poids (cf. supra).  

•             Le nombre de nouveaux symptômes reliés au traitement, d’intensité modérée ou 

sévère expérimentés par patient dépistés par les sous échelles de l’Antidepressant Side Effect 

Checklist et dont la causalité sera évaluée par l’investigateur principal à J7, J14, J28 et J56 par 

rapport à J0 sera décrit dans chacun des groupes par la moyenne et sera comparé à chaque 

temps par le test non paramétrique de Wilcoxon. Aucun ajustement n’est prévu pour prendre 

en compte la multiplicité des tests s’agissant ici d’un critère de sécurité. 

•             Les analyses concernant la dégradation à J56 de chacun des symptômes constipation, 

somnolence et fatigue feront l’objet d’une analyse descriptive. Les effectifs et pourcentage de 

patients ayant augmenté d’au moins 1 point leur score aux sous-échelles de l’ESAS12-F entre 

J0 et J56 seront calculés dans les 2 groupes d’étude pour chacun des symptômes parmi les 

patients présentant le symptôme à l’inclusion. 

•             Les effectifs et proportions de patients ayant répondu Oui pour chacun des 4 items 

du facteur 1 de l’échelle MARS seront décrits dans les 2 groupes à J56. Le PDC sera décrit par 

la moyenne et intervalle de confiance à 95% dans les 2 groupes à J56. 

    Méthode de prise en compte des données manquantes : 

Compte tenu de l’attrition importante dans cette population fragile, une majoration de 20% a 

été appliquée dans le calcul du nombre de sujets nécessaires. 

Pour les patients non évaluables sur le critère de jugement principal, deux approches de 

gestion des données manquantes seront envisagées pour analyser les données en intention 

de traiter. Dans un premier temps, les valeurs manquantes seront remplacées par une 

technique d’imputation multiple. Dans ce cas, les valeurs de QLQ-C30 manquantes à J56 
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seront imputées selon un modèle de régression simple à partir des 2 variables que sont le 

groupe d’étude et le score QLQ-C30 à l’inclusion. Dans un deuxième temps, la pire valeur du 

score QLQ-C30 (soit la plus grande diminution de score QLQ-C30 observée) sera imputée aux 

patients avec donnée manquante sur le score QLQ-C30 à J56. Une analyse de sensibilité sera 

réalisée en excluant les patients avec une donnée manquante sur le critère de jugement 

principal (ITT modifiée). 

Pour l’analyse des critères secondaires, aucune méthode de gestion des données manquantes 

n’est prévue. Les analyses seront réalisées seulement sur les patients dont le critère est 

disponible. 

 

       Méthode de prise en compte de la multiplicité des tests : 

Les différents critères de jugement de l’étude seront évalués à J28 en plus des visites à J0 et 

J56. Une description des différents critères de jugement sera effectuée à J28 en plus de celle 

à J56. Concernant l’analyse inférentielle, une stratégie séquentielle est envisagée. Les modèles 

ou tests statistiques pour les critères évalués à J28 ne seront réalisés que si ceux réalisés pour 

les critères à J56 montrent des résultats significatifs au risque de 5 %. Cette stratégie permet, 

pour chaque critère, de maintenir le risque α global à 5 % sur l’ensemble des deux temps 

d’évaluation. 

 

Approche qualitative : 

    Problématisation : 

L’emploi de la méthode quantitative nous permettra d’analyser l’efficacité des traitements de 

manière pragmatique mais elle se heurte aux limites de ses outils d’étude : ils n’explorent pas 

le ressenti des patients. Or, s’agissant d’une étude sur la qualité de vie des patients, il apparait 

réducteur de ne proposer qu’une analyse chiffrée de leur qualité de vie alors que des outils 

de recherche existent pour approfondir cet objectif de recherche. 

Des lors, il apparait important de se demander quel est le vécu des patients vis-à-vis de leurs 

symptômes, de leurs traitements et de l’évolution de ceux-ci au cours de l’étude. 



 
 

84 
 

    Choix de la méthode qualitative : 

S’agissant de vouloir explorer les représentations et le ressenti des patients concernant 

l’impact de leurs symptômes et de la poly médication, l’interprétation structurée des paroles 

des patients est l’approche la plus adaptée.(160) 

Elle permettra d’explorer en détails ces deux éléments et offrira au patient un espace 

d’expression libre qui enrichira les résultats de l’analyse quantitative. Ceci s’inscrit dans une 

démarche inductive complémentaire de la démarche déductive classiquement utilisée dans 

les études contrôlées randomisées. Une analyse thématique des données retranscrites sera 

réalisée. (161) 

    Collecte des données et déroulement des entretiens : 

Les patients et leurs familles inclus au sein du Centre Hospitalier Lyon Sud des Hospices Civils 

de Lyon se voient proposé de participer au versant qualitatif de l’étude. Celui-ci comporte 

deux entretiens semi-dirigés, qui peuvent être effectués seul ou en dyade avec un membre de 

la famille du patient. 

Les entretiens ont lieu, l’un au moment de l’inclusion et l’autre à l’issue de la période de suivi 

à J56. Ils sont réalisés par l’investigateur coordonnateur ou une personne à qui il les aura 

délégués. 

Les entretiens se déroulent à l’hôpital dans un local adapté, au calme, les patients et leurs 

familles sont tout d’abord informés des objectifs de ces entretiens et une notice d’information 

leur est remise au moment du screening. Un temps est alloué pour répondre à leurs questions 

sur l’étude. Il est rappelé au patient et à sa famille la stricte anonymisation des propos 

échangés lors de ces entretiens. Si le patient ou un membre de sa famille (après accord du 

patient) souhaite participer à ce versant de l’étude, il est alors remis un formulaire de 

consentement éclairé spécifique de cette étude qualitative. 

Les entretiens sont effectués en face-à-face ; ils sont enregistrés sur dictaphone si le 

participant est d’accord, l’anonymat étant conservé. Dans ce cas le patient confirme sa non-

opposition et son accord pour l’enregistrement audio de l’entretien sur le formulaire de droit 

à la voix. Le chercheur n’est pas en aveugle du bras de randomisation du malade. Une grille 
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d’entretien a été élaboré pour prévenir un biais de méthode liée à cette absence d’aveugle. 

Ce chercheur ne prendra pas part à l’analyse des résultats. 

Les entretiens sont limités à environ 20 minutes pour limiter l’impact sur l’agenda-participant 

; ils peuvent durer plus longtemps si le participant se sent à l’aise avec cette méthodologie et 

cette discussion. 

Les participants sont interrogés en suivant un guide d’entretien qui explorera trois grands axes 

: Le poids des symptômes, le poids de la poly-médication et celui de la prise spécifique d’un 

traitement antidépresseur. Un axe supplémentaire s’intéressera au ressenti d’une 

modification du poids des symptômes au cours des huit semaines de l’étude. 

Des relances sont possibles afin d’inviter le participant à préciser ses propos ou à les 

reformuler au besoin.  

Le guide d’entretien a été élaboré par trois co-investigateurs et soumis à l’avis et approbation 

du représentant des usagers. Le représentant des usagers a eu pour rôle de contrôler la 

pertinence des questions, leur compréhensibilité et acceptabilité.   

Tous les entretiens sont retranscrits au fur et à mesure par un personnel ne prenant pas part 

à l’analyse des résultats. Toute référence au bras de randomisation est mise en aveugle afin 

que les chercheurs codants les verbatim ne soient pas biaisés par la connaissance du bras de 

randomisation. Les verbatims sont transcrits sous format word. 

Si le participant est un membre de la famille du patient, sera alors recueilli son lien de parenté 

avec le patient, s’il vit dans le même domicile que le patient et s’il est ou non son aidant 

principal. 

    Analyse des données : 

Afin de coder les entretiens, une approche inductive sera adoptée et cherchera à mettre en 

évidence les catégories conceptuelles identifiables dans les verbatim des entretiens. Le logiciel 

N-Vivo sera utilisé à cette fin. L’analyse fera l’objet d’aller-retours permanent entre la liste de 

code et les verbatim des entretiens. Seront dans un premier temps définis des codes décrivant 

les propos des verbatim, puis des thèmes regroupant les codes par groupe sémantique et 

enfin des catégories conceptuelles (selon le niveau d’inférence des concepts) permettant 
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l’articulation et l’interprétation des catégories conceptuelles dans un ensemble de données 

cohérent. 

Une analyse en creux sera également effectuée pour analyser ce qui n’est pas évoqué lors des 

entretiens. 

Trois entretiens feront l’objet d’une triangulation des codages pour assurer la reproductibilité 

et la qualité méthodologique des codages.(162) 

Les analyses seront effectuées en aveugle du bras de randomisation (qui seront aléatoirement 

annotés Y et Z dans les verbatim) et s’efforceront de comparer ces derniers pour rechercher 

une différence dans le vécu de la poly-symptomatologie et de la poly médication et une 

modification du vécu de ces derniers au cours de l’étude.  

Une exploration additionnelle des données relatives au poids des symptômes sera effectuée 

en analyse de polarisation via l’utilisation du pack sentimentR pour le logiciel R et comparera 

les données avant et après traitement.(163) 

Enfin, une fois l’analyse des données terminée, l’insu sera levé afin d’interpréter les données 

en regard du traitement administré et des résultats de l’étude quantitative.  

Une fois analysées, le résultat des données sera proposé à relecture à trois participants 

sélectionnés au hasard. Il leur sera demandé de donner leur avis pour savoir si les résultats 

reflètent leurs expériences et vécues.(162) 

    Saturation des données : 

L’investigateur analysant les données préviendra l’investigateur coordonnateur ou son 

délégué lorsqu’aucun thème nouveau ne sera mis en évidence dans les verbatim des patients 

inclus (saturation des données contrôlée sur deux entretiens successifs) afin de stopper le 

recrutement. La saturation des données sera évaluée séparément pour chaque bras de 

traitement. La saturation des données dans un bras entrainera l’arrêt de recrutement de 

participants de ce bras de traitement. Il a été estimé que 6 participants par groupe de 

traitement devraient permettre d’atteindre une saturation des données, soit douze entretiens 

environ. 
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L’échantillonnage sera effectué de manière pragmatique pour permettre une variation 

maximale des caractéristiques sociodémographiques des patients, il cherchera à refléter la 

variété des profils des patients atteints de cancers avancés mais en aucun cas ne cherchera à 

être représentatif d’une population. Ceci, afin de satisfaire aux critères de qualité des 

méthodologies qualitatives.(162) 

     Recueil de la non-opposition : 

Lors du screening, les patients sont informés de l’existence d’un versant qualitatif de l’étude, 

de son objectif et de sa méthodologie. Si le patient émet un intérêt pour cette partie de l’étude 

il lui est remis une information complète sur cette étude. Lors de la visite d’inclusion, si le 

patient et/ou un membre de sa famille souhaite toujours participer au versant qualitatif de 

l’étude, leur non-opposition est recueillie (note d’information et formulaire d’accord pour 

enregistrement audio) 

     Information du patient et formulaire de consentement : 

Les participants recevront une information orale et écrite (Notice d’information) complète et 

loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs et des contraintes de l’étude, des risques 

éventuels encourus, des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de 

refuser de participer à l’étude ou de la possibilité de se rétracter à tout moment délivrée par 

l’investigateur ou un médecin faisant partie de l’équipe de recherche à qui il aura délégué 

cette tâche.  

Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par l’investigateur, ou un 

médecin qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire 

d'information et de consentement signé par les deux parties sera remise au patient, une autre 

sera conservée par le promoteur dans une enveloppe scellée, l’investigateur en conservera 

l’original. 

Pour s’assurer de la compréhensibilité du document, l’avis du représentant des usagers a été 

sollicité à son étape d’élaboration. De plus, l’outil internet Scolarius (www.scolarius.com) a 

été utilisé pour calculer le score de compréhensibilité de la notice d’information. Ce score est 

de 125, confirmant sa lisibilité par des participants de niveau collège. Le document a 

finalement été testé sur un panel de 3 volontaires étrangers au domaine de la santé et de la 

recherche pour en attester la compréhensibilité. 
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    Considérations éthiques et amélioration de la qualité des données : 

Le protocole, les notices d'information, les formulaires de consentement de l'étude et le 

carnet de suivi pour le patient ont étés soumis pour avis au Comité de Protection des 

Personnes (Annexe 7). 

La notification de l'avis favorable du CPP a été transmise au promoteur de l'étude et à l’ANSM. 

Une demande d’autorisation d’étude a également adressé par le promoteur à l'ANSM et 

acceptée après amendements. (Annexe 5). 

Dès la première inclusion, le promoteur doit informer sans délai le CPP et l’ANSM de la date 

effective de démarrage de l’étude (la date effective de démarrage correspondant à la date de 

signature du consentement par la première personne qui se prête à la recherche). 

La date de fin d’étude sera transmise par le promoteur au CPP et à l’ANSM dans un délai de 

90 jours. La date de fin de la recherche correspond au terme de la participation de la dernière 

personne qui se prête à la recherche, ou le cas échéant, au terme défini dans le protocole. 

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application 

des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative à 

l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 

janvier 2006 et modifiée le 21 juillet 2016. Les Hospices Civils de Lyon, promoteur de l’étude, 

ont signé un engagement de conformité à cette Méthodologie de Référence. 

Le comité de la recherche des HCL a été sollicité pour évaluer ce projet et y apporter des 

corrections. 

Le protocole ci-décrit a été enregistré sur la base ClinicalTrial sous l’identifiant NCT04763135. 

 

Financements : 

Cette étude est financée au titre du Programme Hospitalier de Recherche Clinique-

Interrégional 2019 projet N° PHRCI-19-073 à hauteur de 213 891 euros. Le candidat à la thèse 

était le porteur du projet. 
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33.3. Discussion et perspectives : 
 

Si la mirtazapine montrait une efficacité dans l’amélioration de la qualité de vie et la palliation 

multiple chez les patients poly-symptomatiques atteints de cancers avancés, cela pourrait 

permettre de limiter la poly-médication en proposant une molécule unique agissant sur un 

ensemble de symptômes, donc permettant de s’affranchir des traitements additionnels. Ceci 

permettrait de limiter également les risques d’interactions médicamenteuses dans cette 

population. Ceci étant particulièrement intéressant du fait que cette population est fragile et 

présente fréquemment des défaillances d’organes et représenterait une avancée majeure en 

termes de sécurité des patients du fait de la limitation de la poly médication et du risque 

d’effet indésirable associé. 

En pratique clinique, nos résultats, s’ils s’avèrent positifs, permettront d’orienter le choix 

d’une molécule d’antidépresseur dans le traitement des patients présentant une poly 

symptomatologie associée au cancer. Ils permettront également d’envisager la mise en place 

d’un traitement unique à visée poly-palliative, facilitant ainsi la gestion symptomatique de ces 

patients. 

Par ailleurs, il n’existe que très peu de médicaments, ayant une AMM dans le traitement de 

certains symptômes évalués dans notre étude. En particulier la dyspnée (aucun traitement n’a 

d’AMM pour le traitement de la dyspnée en Europe), la perte de poids ou l’anorexie. Ainsi, un 

bénéfice démontré pourrait permettre d’envisager l’utilisation de la mirtazapine pour traiter 

ces symptômes, éventuellement en remplacement des autres traitements.  Ainsi, les effets 

potentiels de la mirtazapine sur l’anorexie cancéreuse sont un espoir thérapeutique majeur. 

Très peu de traitement existent pour l’anorexie cancéreuse et leurs effets indésirables 

majeurs limitent leur utilisation. Ainsi, si la mirtazapine était efficace dans la gestion de ce 

symptôme, et devant une très bonne tolérance de celle-ci, cela pourrait représenter un 

renforcement très positif de l’arsenal thérapeutique. Concernant la dyspnée, outre 

l’utilisation de la morphine qui n’est autorisée dans cette indication qu’en Australie, la 

mirtazapine pourrait constituer une innovation thérapeutique majeure. Son utilisation est 

actuellement testée par le King’s College London dans le cadre de l’étude internationale 
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BETTER-B financée par la commission européenne au titre de l’appel à projet Horizon 2020. 

Malheureusement le rythme lent des inclusions ne permet pas de fournir à ce jour de résultat 

à ce projet toujours en cours de recrutement.(164) 

Les résultats issus de cette étude pourraient permettre de reconsidérer l’indication et 

l’autorisation de mise sur le marché de la mirtazapine dans le cadre des traitements des 

dyspnées réfractaires.  

Par ailleurs, la mirtazapine est un traitement pour lequel une galénique orodispersible est 

disponible et pour lequel une assimilation transmuqueuse est possible. Ainsi, ce traitement 

pourrait être poursuivi chez les patients atteints de cancers ORL et ceux atteints d’occlusions 

digestives. 

Par ailleurs, la mise en évidence d’une efficacité de la mirtazapine dans la poly-palliation 

présenterait un intérêt économique du fait que la mirtazapine est génériquée, très peu 

onéreuse et permettrait potentiellement de limiter le recours à des traitements plus couteux 

(par exemple en limitant le recours aux sétrons pour les chimiothérapies peu émétisantes). 

Au-delà des bénéfices directs pour les patients et indirects pour la santé publique et la 

pratique, notre étude pourra également informer de futures recherches, ceci en particulier en 

produisant des informations sur la qualité de vie des patients atteints de cancers avancés, leur 

vécu des symptômes et de la poly médication. Elle permettra éventuellement d’informer des 

études ultérieures s’intéressant à l’efficacité de la mirtazapine sur un symptôme particulier ou 

sur la poly-symptomatologie du cancer (pour le calcul du nombre de sujet nécessaire par 

exemple). 

    Limites : 

Pour des raisons pratiques, l’étude est une étude en ouvert. Une récente modification des 

grades de preuve ne considère néanmoins plus les études en ouvert comme nécessairement 

affligées d’un niveau de preuve faible. Pour autant, une étude en aveugle serait certainement 

préférable. Pour autant et afin de réduire le biais lié au caractère ouvert de l’étude, l’analyse 

sera réalisée par une équipe indépendante et en aveugle des résultats.(165) 
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PPARTIE 2 : 

La carcinose péritonéale comme modèle de prise en charge des cancers avancés 
 

Outre l’approche médicamenteuse de la poly-symptomatologie associée aux cancers avancés, 

il peut également être intéressant de prévenir cette poly-symptomatologie lorsque celle-ci est 

anticipable et ciblable par une intervention adaptée. 

Le modèle de la prise en charge de la carcinose péritonéale est intéressant car il soulève 

l’importante de la co-concidération de la survie sans progression et de la qualité de vie reliée 

à la santé comme étant tout deux des éléments fondamentaux de l’objectif de soin en situation 

de cancer avancé.(93) En effet, les situations de carcinose péritonéales peuvent à présent 

bénéficier de chirurgies à visée curative consistants en une cytoréduction complète de la 

maladie macroscopiquement visible associée ou non à la réalisation d’une chimiohyperthermie 

intrapéritonéale ayant pour objectif de traiter la maladie microscopique non résécable 

chirurgicalement. 

Pour autant, si cette chirurgie poursuit un but curatif, elle est également potentiellement 

pourvoyeuse d’une morbidité importante susceptible d’altérer la qualité de vie reliée à la santé 

des patients en bénéficiant.(43) 

Il apparait ainsi intéressant d’évaluer dans cette population de patients atteints de cancers 

avancés mais pris en charge à visée curative, de rechercher l’influence des traitements 

curateurs dans la symptomatologie et la qualité de vie reliée à la santé des patients. 

Dans un objectif de rationalisation de l’approche, une approche par cluster de symptôme 

semble intéressante. Or, dans cette situation, après avoir recueilli l’avis d’experts médicaux et 

de représentants des patients, le cluster neuropsychologique semble être potentiellement le 

plus signifiant. 

 

 

 

 



 
 

92 
 

44. Epidémiologie du cluster neuropsychologique chez les patients 

atteints d’une carcinose péritonéale d’origine colorectale et pris en 

charge par chirurgie de cytoréduction avec ou sans 

chimiohyperthermie intrapéritonéale. 

L’article soumis relatif à cette section est disponible en Annexe 8. 

 

4.1. Contexte 

La carcinose péritonéale est une forme d’évolution des cancers correspondant à l’atteinte 

métastatique de la séreuse péritonéale par certains cancers.(19) Les cancers primitifs du 

péritoine sont rares et les tumeurs primitives responsable de cette évolution métastatique 

sont principalement les cancers colorectaux, gastriques et ovariens.(166,167)  Globalement, 

cette pathologie est grevée d’une survie à 10 ans inférieure à 20% toutes causes 

confondues.(37,38) Pour autant, le développement de stratégies de traitement locorégionale 

innovantes, basées sur une chirurgie de cytoréduction associée ou non à une chimio-

hyperthermie intrapéritonéale (CHIP), a permis de transformer le pronostic de certains 

patients sélectionnés. (19)  

Parallèlement, les comorbidités psychiatriques sont très fréquentes chez les patients atteints 

de cancers. En effet, les patients atteints de cancers ont 3.41 fois plus de risque de développer 

des troubles dépressifs ou anxieux que les patients indemnes.(170) En s’intéressant plus 

spécifiquement aux patients atteints de cancers à risques de progression métastatique 

péritonéale, on retrouve jusqu’à 33% des patients porteurs de cancers colorectaux ayants des 

troubles psychiatriques,(168)et 74% des patientes atteintes de cancers ovariens. (169) 

Or, les troubles psychiatriques ont démontré leur impact négatif en termes de qualité de vie, 

de pronostic et d’impact fonctionnel chez les patients atteints de cancers. (171,172)  Des 

cohortes prospectives ont d’ailleurs mis en évidence une mortalité supérieure des patients 

atteints de cancers et présentant un niveau de détresse psychologique élevé 

comparativement à ceux ne présentant pas de détresse.(173) Ces derniers sont également 

responsables d’une augmentation des coûts de santé en entrainant des durées de séjour plus 
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longues et une récupération moindre. (174,175)  Plus spécifiquement aux situations de 

chirurgie oncologique, les troubles neuropsychologiques ont été montrés comme 

responsables de douleurs post-opératoires majorées et de troubles de la cicatrisations.(176)  

C’est pourquoi le dépistage, la prévention et la prise en charge des comorbidités mentales 

représente un enjeu important de l’amélioration des prises en charges des patients en 

oncologie.(177) 

Malheureusement, des données récentes dans les populations atteintes de cancers gastriques 

opérés tendent à monter un impact négatif des prises en charge chirurgicales en termes de 

comorbidités psychiatriques.(178) Ces résultats sont également retrouvés dans des études 

relatives aux prises en charges de cancers colorectaux.(179) 

Ainsi, il semble légitime d’évaluer l’impact neuropsychologique des chirurgies de 

cytoréduction avec ou sans CHIP chez les patients atteints de carcinose péritonéale pour 

lesquels une prise en charge préventive ou un suivi rapproché pourrait être proposé. 

 

44.2. Matériel et méthode 

Nous avons réalisé une analyse secondaire d’une cohorte prospective chez tous les patients 

pris en charge dans le cadre d’une carcinose péritonéale d’origine colorectale ou ovarienne et 

pris en charge sur l’Hôpital Lyon Sud pour la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction avec 

chimio hyperthermie intrapéritonéale entre décembre 2016 et décembre 2019. 

 

Objectifs :      

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer l’épidémiologie des symptômes dépressifs au 

cours d‘un suivi de six mois suivant la prise en charge chirurgicale par chirurgie de 

cytoréduction avec chimio hyperthermie intrapéritonéale. 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’épidémiologie des troubles anxieux et de la santé 

mentale globale au cours des six mois suivant la prise en charge chirurgicale par chirurgie de 

cytoréduction avec chimio hyperthermie intrapéritonéale et d’évaluer l’association entre 

l’intensité de troubles dépressifs ou anxieux et la qualité de vie reliée à la santé des patients 
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ainsi que l’association entre l’intensité des troubles dépressifs ou anxieux et la survenue de 

complications chirurgicales de grade 3 ou 4. 

Un dernier objectif exploratoire était l’évaluation de l’intensité des troubles 

neuropsychologiques dans les 6 mois post-opératoires. Cet objectif exploratoire a été 

poursuivi devant la littérature de plus en plus abondante relative aux phénomènes 

inflammatoires précurseurs des troubles dépressifs et justifié par l’hypothèse que les 

procédures de cytoréduction sont susceptibles de provoquer un orage inflammatoire 

précurseur de ce type de trouble. 

 

Population d’étude :  

Tous les patients inclus dans la base de données étaient des patients adultes, atteints d’une 

carcinose péritonéale d’origine colorectale ou ovarienne prouvée histologiquement et pour 

lesquels une prise en charge par chirurgie de cytoréduction avec chimio hyperthermie 

intrapéritonéale était programmée.  

Ces patients était inclus au sein de la cohorte prospective RENAPE. 

 

Procédure : 

Nous avons extrait de la base de données RENAPE l’ensemble des patients inclus atteints 

d’une carcinose péritonéale d’origine colorectale ou ovarienne et pris en charge de décembre 

2016 à décembre 2019. 

L’évaluation des symptômes neuropsychologiques dépression et anxiété était recueilli par 

l’utilisation d’un PROM validé dans la population des patients atteints de cancers avancés. Ce 

questionnaire, l’HADS est validé dans cette population et des seuils ont été définis pour 

l’échelle globale et pour ses deux sous échelles dépression (HADS-D) et anxiété (HADS-A) pour 

le diagnostic de ces troubles neuropsychologiques. Les seuils de 7 pour le diagnostic de 

dépression et de 9 pour celui de troubles anxieux ont été choisi car ces seuils maximisent la 

sensibilité et la spécificité du diagnostic.(180) 
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La qualité de vie reliée à la santé était évaluée en utilisant le score Global Health Status (GHS) 

calculable via les réponses des patients aux deux derniers items du questionnaire de qualité 

de vie développé par l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC 

QLQ-C30). 

Les données sociodémographiques et médicales étaient recherchées dans les dossiers 

informatisés des patients. Parmi ces données médicales figuraient la survenue dans la période 

des 6 mois de complications de grade 3 ou 4 et le taux maximal de protéine C-réactive (CRP) 

dans la semaine post-opératoire. 

Les questionnaires étaient remplis par les patients avant la réalisation de la chirurgie et à 

chaque visite sur le site de l’Hôpital Lyon Sud durant six mois. 

 

Analyses : 

Seuls les patients pour lesquels un score de l’HADS-D était disponible dans les 6 mois suivant 

la chirurgie étaient analysés (critère de jugement principal). 

Des statistiques descriptives ont été réalisée et reposaient sur le calcul de moyennes et de 

déviations standards pour les variables numériques et sur le calcul de pourcentages pour les 

variables catégorielles.  

Après vérification des conditions de réalisation, des statistiques analytiques ont été réalisées 

et reposaient sur la réalisation de test T de Student pour les variables dépendantes afin de 

tester la différence entre les scores à l’inclusion et au cours des 6 mois post-opératoires. Des 

tests du Khi 2 ont été utilisés pour tester la différence entre le nombre de sous-échelles HADS-

D et HADS-A au-delà des seuils définis entre l’inclusion et au cours des 6 mois post-

opératoires. L'association et la corrélation entre les scores de l’HADS, de l’HADS-A et de 

l’HADS-D et les scores de qualité de vie reliée à la santé (GHS) étaient calculée via un test de 

du Khi 2 et de corrélation de Pearson. 

Le test de corrélation de Pearson était également utilisé pour évaluer une possible corrélation 

entre des taux de CRP et les scores des sous-échelles HADS-D et HADS-A dans les six mois post-

opératoires. 



 
 

96 
 

Toutes les analyses ont été réalisées via le logiciel IBM SPSS Statistics 21 en utilisant un risque 

de première espère de 0.05. 

 

44.3. Résultats 

Sur la période considérée, 305 entrées étaient enregistrées dans la base de données. Cent 

quinze entrées comportaient l’évaluation d’une HADS-D dans les 6 mois ayant suivi la prise en 

charge chirurgicale.  

Les patients avaient en moyenne 59 ans (écart-type = 9.4), étaient principalement de sexe 

masculin (N=62, 54.6%). Soixante-neuf virgule six pourcent des diagnostics 

anatomopathologiques correspondaient à des adénocarcinomes, 21.7% à des 

adénocarcinomes mucineux, 1.7% à des linites et 0.87% à des adénocarcinomes à cellules 

cribliformes. Le score du Peritoneal Carcinomatosis Index (score d’extension tumorale intra-

péritonéale et de résécabilité chirurgicale de la maladie macroscopique) étaient en moyenne 

de 6.9 (écart-type= 5.8), la durée opératoire en moyenne de 343.5 minutes (écart-type=104.5) 

(Table 11). 
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Variable Moy (Ecart-type) 

ou N (%) 

Age au diagnostic (en années) 59 (ET= 9.4) 

Sexe (assigné à la naissance) 

     Femelle 

     Male 

  

51 (45.1%) 

62 (54.9%) 

Age au moment de la chirurgie (en années) 60 (ET= 9.4) 

Histologie (OMS 4th edition 2010) (N=115): 

Adenocarcinome 

Adénocarcinome mucineux 

Linitie 

Adénocarcinome à cellules cribliformes 

Autres histologies 

  

  

80 (69.6%) 

25 (21.7%) 

2 (1.7%) 

1 (0.87%) 

7 (6.1%) 

  

Peritoneal Carcinomatiosis Index (N=98) 6.9 (ET=5.8) 

Durée de la chirurgie (en minutes) 343,5 (ET=104.5) 

Complications post-operatives de grade CTCAE III ou IV (N= 

115) 

51 (44.3%) 

 Table 11: Caractéristiques de l’échantillon 

 

Critère de jugement principal :  

Le score moyen de l’HADS-D au cours des six mois post-opératoires était de 7.8 (écart-type= 

4.8) dont 37 patients (32%) avaient un score supérieur à 7. L’incidence d’un score HADS-D 

supérieur à 7 dans les six mois post-opératoire était de 0.05 patient-mois. 

 

Critères de jugement secondaire (Table 12): 

La moyenne des HADS dans les six mois post-opératoires était de 13.3 (écart-type = 7.5) avec 

une augmentation statistiquement significative des scores de l’HADS entre la période 

préopératoire et le score dans les 6 mois post-opératoires (p<0.005).  
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Le score de l’HADS-D augmentait significativement entre la période préopératoire et dans les 

six mois post-opératoires (HADS-D moyenne préopératoire = 5.1, écart-type = 4.5 et HADS-D 

moyenne dans les six mois post-opératoires= 7.8, écart type = 4.8, p < 0.005). 

Les scores de l’HADS-D supé rieurs à 7 augmentaient significativement entre la période 

préopératoire et les six mois de suivi (khi2=9.25, (ddl=2) p=0.01). 

Il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les scores de l’HADS-A 

préopératoires et dans les six mois post-opératoires. Les scores de l’HADS-A supérieurs à 7 

augmentaient significativement entre la période préopératoire et dans les six mois du suivi 

(correction de Yates appliquée, khi2= 7.36, (ddl=2), p= 0.007). 

Le score de qualité de vie reliée à la santé diminuait significativement entre la période 

préopératoire (GHS moyen = 67.1, écart type=23) et dans les six mois après l’opération (GHS 

moyenne dans les six mois post-opératoires = 54.4, écart type= 22) (p=0.038). 

Il n’était pas retrouvé de corrélation statistique entre les scores de l’HADS-D et du GHS ou de 

l’HADS et du GHS au cours du suivi (respectivement r= -0.28, p=0.084 et r=-0.23, p=0.15). 

 Moyenne 

préoprétaoire (écart-

type)) 

Moyenne dans les six 

mois post-opératoires 

(écart type)) 

Résultats des tests-T 

de Student 

HADS 5.6 (7.8) 13.2 (7.5) t(112)= -9.3, p<0.005 

HADS-D 5.1 (4.5) 7.8 (4.8) t(49)= -4.36, p<0.005 

HADS-A 7.6 (3.7) 6.6 (3.7) t(49)= 2.37, p=0.024 

Global Health Status 67.1 (23.3) 54.4 (22.0) t(16)= 2.26, p= 0.038 

Table 12 : Comparaison des scores de troubles neuropsyhcologiques, de dépression, d’anxiété et de qualité de 

vie reliée à la santé entre la période préopréatoire et dans les six mois suivant la chirurgie.  

Concernant l’inflammation systémique traduite par les taux de C-Reactive protein (CRP), celle-

ci était majorée entre la période préopératoire, au 7ème jour après la charge et au mois 1 

(CRP moyenne préopératoire = 8.6 mg/L, CRP moyenne J7= 69.5 mg/L, CRP moyenne M1= 

65.4 mg/L, p< 0.005). Les taux de CRP après la chirurgie n’étaient pas corrélés avec l’intensité 

des scores de l’HADS durant le suivi (r=0.15, p= 0.19) les scores de l’HADS-D (r=0.2, p=0.11) ou 

l’HADS-A (r=0.0048, p= 0.68). Les taux de CRP à un mois n’étaient pas corrélés avec l’intensité 
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des scores de l’HADS durant le suivi (r= -0.059, p= 0.73) les scores de l’HADS-D (r=0.034, p= 

0.85) ou l’HADS-A (r=-0.076, p = 0.66). 

 

44.4. Discussion 

Nous avons réalisé l’analyse d’une base de données épidémiologique prospective pour 

évaluer les modifications des scores d’intensité de troubles neuropsychologiques au cours des 

six mois suivant une chirurgie de cytoréduction avec ou sans CHIP. 

Nos résultats montrent une majoration significative de l’incidence des troubles dépressifs 

dans les six mois post-opératoires. En parallèle, ces résultats montrent une augmentation de 

l’intensité de ces troubles et de l’intensité des troubles anxieux et des troubles de la santé 

mentale en général entre la période préopératoire et post-opératoire alors même qu’on 

pourrait s’attendre à ce que la période préopératoire constitue une période de stress pour les 

individus. Ceci était accompagné, mais non corrélé, à une baisse significative de la qualité de 

vie reliée à la santé des patients.  

Les troubles de la santé mentale ont pour longtemps été peu considérés dans les prises en 

charges des carcinose péritonéales et très peu de données sont disponibles dans la 

littérature.(181). Ceci peut s’expliquer par deux éléments, le premier est la course rapide au 

développement de traitements à visée curatives qu’a connu cette pathologie dans les deux 

dernières décennies, laissant peu de place aux recherches en soins de support et palliatifs, 

l’autre est l’absence de données épidémiologiques mettant en évidence une association entre 

la santé mentale des individus et les résultats chirurgicaux contrairement aux troubles 

nutritionnels et physiques qui eux, ont fait l’objet de nombreux travaux mettant en évidence 

ces liens.(182–184) De ce fait, dans ces deux derniers domaines, des interventions complexes 

ont été développées et ont mené au développement du concept de pré habilitation 

nutritionnelle et physique intégrés au sein des parcours de réhabilitation améliorée après 

chirurgie.(185,186) 

Globalement, nos résultats sont en faveur d’une majoration des troubles de la santé mentale 

en période postopératoire d’une chirurgie de cytoréduction. Ils ne permettent néanmoins pas 

de tirer de conclusion causale directe entre la chirurgie et ces troubles, en effet, l’admission 
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quasi-systématique en réanimation durant la période post-opératoire immédiate peut 

également être une source de stress post-traumatique influençant largement les résultats 

psychiatriques par la suite. Nos résultats viennent en revanche compléter ceux de Oswald et 

al.(181) Cette équipe s’est intéressée récemment aux mêmes troubles mentaux que nous sur 

la même population. Dans cette cohorte prospective incluant 169 patients, les auteurs 

n’identifiaient pas de majoration des scores des troubles dépressifs, anxieux et de santé 

mentale en générale au moment de la sortie d’hospitalisation en médecine aigue (incluant les 

soins critiques). Nos résultats n’entrent pas en confit avec ceux de Oswald premièrement car 

nous n’avons pas utilisé les mêmes tests pour diagnostiquer l’état de santé mentale des sujets, 

secondairement parce que la période d’évaluation n’était pas la même. On peut émettre 

l’hypothèse que ces troubles de la santé mentale surviennent après un intervalle libre plus 

long que le simple séjour hospitalier post-opératoire.  

     Limites: 

Nos résultats sont limités par notre méthode de définition des cas. En effet, les épisodes 

dépressifs majeurs sont définis par le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

5ème édition (DSM-V) comme l’association de cinq symptômes durant une période de deux 

semaines parmi une liste de neuf symptômes en plus d’un retentissement significatif et de 

l’absence d’autre cause de l’état, d’une explication scientifique autre ou d’antécédents 

hypomanes ou maniaques. De plus, le DSM-V recommande que les troubles mentaux soient 

diagnostiqués par un psychiatre via des entretiens semi-structurés.(187) Pour autant, 

l’utilisation d’auto-questionnaires d'évaluation des troubles de la santé mentale reste 

intéressante pour le dépistage de ces troubles, et ce, plus particulièrement lors de la 

conception de projets en cours de développement pour apporter les éléments fondamentaux 

du développement de travaux futurs. Par ailleurs, comme cela est souligné par Gelenber, 

l’utilisation de questionnaires de dépistage et de diagnostic des épisodes dépressifs est une 

stratégie pertinente pour favoriser le diagnostic et la prise en charge des épisodes dépressifs 

dans les populations de patients atteints de cancers.(188)  

De plus, du fait de l’utilisation d’une base de données, nous n’avons pu explorer que les 

outcomes qui avaient été anticipés lors de la construction de la base. Or, des discussions 

informelles avec des professionnels de la santé mentale (psychologues et psychiatres) ont 

permis de mettre en lumière le rôle potentiel du stress post-traumatique lié au passage en 
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réanimation après le geste chirurgical. Aucun questionnaire d’évaluation n’avait été intégré à 

la base de données pour faire ce dépistage là où, il existe des questionnaires validés dont les 

données psychométriques sont excellentes. Il pourrait, à l’avenir sembler intéressant 

d’ajouter cet outcome à ceux déjà intégrés dans la base de données. 

Enfin, nos résultats rapportent les données issues d’une petite cohorte sans groupe contrôle, 

ce qui nous empêche de tirer des conclusions solides et causales. 

44.5. Conclusions: 
De manière globale et comme suggéré par Oswald, nos résultats plaident pour le 

développement de futurs travaux de recherche visant à évaluer les effets des prises en charges 

de cytoréduction sur les résultats psychiatriques et leur impact sur la morbi-mortalité globale 

post-opératoire afin de développer de futures interventions pertinentes dans ces populations.  
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PPARTIE 3 : 

Synthèse et perspectives 
 

5. Synthèse : 
Ce travail supporte des possibilités thérapeutiques pour prendre en charge la poly-

symptomatologie associée aux cancers avancés pour traiter trois clusters de symptômes - les 

clusters neuro-psychologiques (anxiété, dépression, troubles du sommeil, douleur), anorexie-

cachexie (perte de poids, anorexie) et nausées-vomissement - via une approche 

médicamenteuse par l’utilisation de mirtazapine. Il met aussi en lumière l’existence d’une 

épidémiologie inquiétante du cluster de symptômes neuro-psychologiques dans le cadre de 

la prise en charge d’un cancer avancé challengeant la définition même des cancers avancés : 

la prise en charge des carcinose péritonéales par chirurgie de cytoréduction avec ou sans 

chimiohyperthermie intrapéritonéale. 

 

6. Perspectives : 
 

6.1. Contexte d’élaboration des perspectives : 
 

Le modèle pathologique des carcinoses péritonéales, de leur prise en charge et de leur 

parcours de soins est intéressant car il est à la frontière entre les prises en charges de soins de 

support et les prises en charges thérapeutiques à visée curatives qui challenge notre 

conception habituelle des cancers avancés. En effet, malgré un bénéfice certain d’une prise 

en charge chirurgicale par cytoréduction (avec ou sans CHIP) en population générale, cette 

prise en charge est également grèvée d’un nombre non négligeable d’échecs et d’une 

morbidité importante. Pour reconnaitre à la fois l’espoir curatif apporté et le risque d’échec, 

une optimisation des soins de support concomitamment à la prise en charge à visée curative 

semble raisonnable. Or, l'axe de prise en charge neuropsychologique semble, aux vues des 

travaux présentés dans cette thèse, un axe d’intérêt. 
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Sur le modèle de ce qui a pu être développé dans le cadre de la préhabilitation physique et de 

l’immun nutrition préopératoire qui s’intègrent maintenant à la réhabilitation améliorée après 

chirurgie (RAAC), il pourrait être intéressant de poursuivre les investigations dans le domaine 

de la prise en charge psychologique afin de proposer et de tester une intervention de 

préhabilitation visant à optimiser les résultats médicaux et en termes de qualité de vie. 

Pour ce faire, il apparait que la création d’une intervention complexe semble souhaitable. En 

effet, la prise en charge des troubles neuropsychologique fait intervenir de multiples acteurs 

de santé mais aussi l’entourage du patient et le patient lui-même à différents moments du 

parcours de soin. De plus, comme développé plus bas, la personnalisation d’une intervention 

neuropsychologique semble une stratégie intéressante. 

66.2. Cadre méthodologique : 
Pour ce faire, le Medical Research Council a proposé en 2000 un premier guide sur le 

développement et l’évaluation des intervention complexes, réactualisé en 2006 et 2021 

(Figure 7).(189,190) Ce guide propose quatre étapes pour le développement et l’évaluation 

d’une intervention complexe: i- un développement basé sur les connaissances actuelles et un 

cadre théorique identifié, ii- une étape d’évaluation de faisabilité, iii- une étape d’évaluation 

de l’efficacité intégrant une évaluation médical-économique, et iv- une étape d’évaluation de 

l’implémentation.  
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Figure 7: Schéma du cadre théorique proposé par le Medical Research Council pour le développement et 

l’évaluation des intervention complexes.(189)  

Or, il est de plus en plus proposé des approches visant à optimiser l’implémentation des 

interventions complexes dès l’étape de développement de l’intervention. En effet, cette 

approche non séquentielle permet un gain financier et de temps important et optimise le 

processus de développement et d’évaluation.(191)  

Nous proposons que ce travail de thèse puisse ouvrir au développement d’une intervention 

complexe sur ce modèle (Figure 8). Pour ce faire, nous proposons que soient poursuivies les 

étapes suivantes (i) une revue narrative de la littérature pour proposer une intervention 

initiale basée sur les données de la littérature puis (ii) un programme d’évaluation des besoins, 

des attentes et des expériences des patients pris en charge pour une chirurgie de 

cytoréduction avec ou sans CHIP et des acteurs du soin prenants part à ces prises en charge. 

Cette seconde étape permettra de construire un cadre théorique pour comparer 
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l’intervention initiale aux besoins et attentes des patients et des professionnels pour l’affiner, 

en optimiser l’impact et l’implémentation. Ces éléments seront complétés par (iii) une 

synthèse réaliste des éléments contribuant à l’efficacité d’une intervention 

neuropsychologique en milieu chirurgical oncologique. Enfin, à chaque étape ci-dessus 

décrite, nous intégrerons des représentant des patients pour en optimiser la qualité et la 

pertinence en population cible (Figure 8). Une fois l’intervention consolidée, sa faisabilité sera 

testée via une méthode de (iv) rapid cycle évaluation qui contribuera à optimiser 

l’implémentabilité de l’intervention avant de tester l’intervention via une (v) étude hybride de 

type 1.(192,193) 

Figure 8: Schéma des étapes envisagées du développement d’une intervention complexe de préhabilitation 

psychologique dans les chirurgies de cytoréduction d’après une adaptation du cadre théorique du Médical 

Research Council pour optimiser l’implémentation de l’intervention.  
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66.3.  Revue narrative de la littérature : 
Pour contribuer à cette étape nous avons effectué une revue narrative de la littérature en 

recherchant la littérature sur la base de donnée MEDLINE identifiés via la requête : 

("prehabilitative"[All Fields] OR "preoperative exercise"[MeSH Terms] OR ("preoperative"[All 

Fields] AND "exercise"[All Fields]) OR "preoperative exercise"[All Fields] OR 

"prehabilitation"[All Fields]) AND ("psychologic"[All Fields] OR "psychological"[All Fields] OR 

"psychologically"[All Fields] OR "psychologization"[All Fields] OR "psychologized"[All Fields] 

OR "psychologizing"[All Fields]) AND ("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR 

"canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR 

"cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR 

"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields]) AND ("surgery"[MeSH Subheading] OR 

"surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All 

Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical 

procedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND 

"surgery"[All Fields]) OR "general surgery"[All Fields] OR "surgery s"[All Fields] OR 

"surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All Fields]). 

La requête a été effectuée le 01/05/2023. 

Toutes les formes d’articles étaient considérées, en langue anglaise ou française quel que soit 

leur année de publication. 

Les articles étaient inclus selon leur pertinence pour contribuer à l’objectif de la revue qui était 

d’identifier les éléments pertinents à considérer lors de la construction d’une intervention de 

préhabilitation psychologique dans la prise en charge des cancers colorectaux avec carcinose 

péritonéale. 

Cent-vingt-cinq articles ont étés identifiés. Les références des articles inclus étaient également 

analysées pour leur contribution à l’objectif de la revue et inclus selon leur pertinence. 

Pour autant, la littérature abonde dans différentes situations assimilables à notre projet et 

pouvant contribuer à sa construction. Pour en rapporter les principaux éléments, nous nous 

appuierons sur la liste d’items TIDieR (Template for Intervention Description and 

Replication).(194) 
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Pour quelles raisons cette intervention est-elle développée ou délivrée ? 

Les prises en charges chirurgicales sont des évènements de vie considérés comme stressants 

et ayants un impact psychologique reconnu. Cet impact psychologique est plus 

spécifiquement fort lors de chirurgies carcinologiques. Ceci étant partiellement dû à la peur 

de la récidive oncologique, aux modifications de l’image corporelle et à leurs morbi-mortalité. 

(195) Il apparait intuitivement que ces éléments peuvent être applicables aux chirurgies de 

cytoréduction avec ou sans CHIP. 

De plus, dans les situations oncologiques il est démontré que les patients présentant des 

troubles neuropsychologiques, ont une mauvaise compliance aux traitements, une moindre 

qualité de vie et espérance de vie. Ceci amène actuellement les sociétés savantes à proposer 

que la prise en charge et le dépistage des troubles neuropsychologiques intègre les 

recommandations de bonne pratique.(196)  

L’effet des interventions de préhabilitation psychologique sur les résultats chirurgicaux reste 

néanmoins incertain.(197) 

 

Quel type d’intervention privilégier ? Quel matériel est utilisé ? Quelle procédure est mise 

en œuvre ?  

Concernant les éléments à intégrer dans l’intervention pour que celle-ci soit efficace, très peu 

de littérature s’intéresse spécifiquement à la prise en charge de pré-réhabilitation 

neuropsychologique des patients en chirurgie digestive, encore moins lors de situations de 

carcinoses péritonéales. 

Par ailleurs, il apparait que les interventions combinant différents types d’interventions à visée 

de réduction du stress préopératoire seraient plus efficaces qu’un type isolé d’intervention 

pour améliorer le niveau de détresse psychologique, l’état thymique pré et post-opératoire et 

le recours aux soins psychiatriques spécialisés.(195) 

    Mise en place d’un dépistage systématique : 
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L’impact négatif majeur des troubles neuropsychologiques associés au cancer a mené à une 

reconnaissance du dépistage de la détresse psychologique en tant que 6ème signe vital.(198–

200) Des guidelines ont été éditées proposant que tous les patients bénéficient d’une 

évaluation psychologique menant au besoin à une orientation vers un professionnel de 

santé.(196) 

Une revue de revue de 2022 relative aux interventions psychologiques précédents les prises 

en charges chirurgicales de cancers a mis en évidence l’importante d’un dépistage des 

troubles neuropsychologiques préopératoires et leur impact en termes de qualité de vie et 

résultats médicaux (177,197).  

De nombreux outils différents sont proposés pour effectuer ce screening. Le distress 

barometer, le PHQ-9, le distress and impact barometer, le NCCN distress thermometer, le 

GAD-7 et l’Hospital Anxiety adn depression Scale sont les plus couramment utilisés. Certains 

outils proposés intégraient des versions modifiées de différents outils de dépistage dont le 

NCCN Distress Thermometer était presque systématiquement un élément.(201) Il n’existe pas 

de donnée relative à l’efficacité, l’acceptabilité, la faisabilité et la pertinence d’un outil de 

dépistage par rapport à un autre dans les mêmes conditions d’évaluation. 

Une étude implémentant un dépistage systématique de la détresse psychologique chez les 

patients atteints de cancers de la tête et du cou et utilisant un outil hybrid (NCCN Distress 

Thermometer, une version modifiée de la liste des items de la Problem List et le questionnaire 

PHQ-4) a montré que l’utilisation d’une méthode de dépistage basée exclusivement sur des 

questionnaire ou une méthode  basée exclusivement sur l’avis des cliniciens étaient 

insuffisante et qu’une méthode combinées pourraient présenter de meilleures performances. 

Dans les deux cas la méthode semblait acceptable permettant avec une bonne acceptabilité 

de l’adressage qui découlait des dépistages positifs.(201,202)  

Globalement la plupart des stratégies de dépistage testées étaient accompagnées d’un 

programme minimal de psychoéducation.(201) 

    Méthodes de gestion du stress: 

Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) représentent le type de thérapies les plus 

utilisées dans les interventions de préhabilitation préopératoire.(177) Ces interventions se 
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basent essentiellement sur l’administration de conseils de gestion du stress et d’exercices 

respiratoires. 

Une étude rapporte une intervention de préhabilitation basée sur des TCC en période 

préopératoire de chirurgie élective avec réalisation d’une stomie digestive.(203) L’objectif 

était d’évaluer si une intervention brève enregistrée sur une bande sonores de 12 minutes 

(deux versions : imagerie mentale et décontraction musculaire) permettait de réduire le stress 

préopératoire et d’améliorer la prise en charge post-opératoire. Il est notable que ces 

enregistrements n’intégraient pas d’éléments spirituels ou religieux du fait d’une étude pilote 

ayant mis en évidence une mauvaise acceptabilité de ce type d’intervention. Les patients 

pouvaient réécouter autant qu’ils le souhaitaient les bandes sonores. Il a été montré une 

bonne acceptabilité de ce type d’intervention (90% des patients trouvaient l’intervention 

agréable) avec une utilisation importante des enregistrement (5 fois en période préopératoire 

et 10 fois en post-opératoire). Les deux stratégies n’ont pas montré de différence en termes 

de douleur post-opératoire (hypothèse principale de l’étude) mais 79% des patients 

rapportaient une efficacité subjective des enregistrements. 

Deux études rapportent des interventions multimodales intégrant une interventions 

psychologique basée sur des TCC et visant à réduire l’anxiété du patient.(204,205) Dans l’une 

des études, l’intervention consistait en l’apprentissage par un psychologue des techniques de 

relaxation lors d’une séances unique de 60 minutes en préopératoire en plus des éléments 

relatifs à l’exercice et à la nutrition.(205) De plus un enregistrement audio était remis au 

patient pour effectuer ces exercices deux à trois fois par semaines. L’étude montrait une 

amélioration des capacités fonctionnelles du groupe interventionnel dans la période post-

opératoire sans que ceci ne puisse être imputé exclusivement à la partie psychologique de 

l’intervention. L’intervention proposée dans la seconde étude était similaire à celle de la 

première étude à ceci-près que l’intervention par le psychologue durait 90 minutes.(204) De 

manière similaire à l’étude précédente, les résultats fonctionnels post-opératoires étaient 

positifs sans que ceci ne soit directement imputable aux autres éléments de l’intervention. Ce 

d’autant plus que les données relatives aux effets bénéfiques psychologiques de l’exercice 

physique sont maintenant largement documentés dans les populations atteintes de cancers 

et chez les patients guéris, laissant supposer également un impact en situation préopératoire 

de l’exercice physique sur la santé mentale des patients.(177) 
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    Psychoéducation : 

Une étude a évalué l’impact d’une intervention de psychoéducation à l’utilisation des stomies 

en période préopératoire comparativement à la période post-opératoire chez les patients pris 

en charge pour la réalisation d’une chirurgie élective avec réalisation d‘une stomie.(206) 

L’intervention préopératoire consistait en la réalisation de deux visites au domicile par une 

infirmière spécialisée pour délivrer des conseils de gestion de la stomie et éduquer le patient 

à la réalisation des soins. Les visites duraient 45 minutes en moyenne. Dans cette étude, le 

groupe intervention a montré de meilleurs résultats en termes de troubles 

neuropsychologiques post-opératoires, de récupération postopératoire, de durée de séjour et 

de coûts de santé.  

Une étude confirme par ailleurs que les interventions de psychoéducation permettent une 

meilleure assimilation de l’information préopératoire, améliorant l’anxiété des patients en 

chirurgie digestive.(207) Dans cette étude, un groupe recevait des informations uniquement 

de la part de son chirurgie référent lors de la consultation et le groupe intervention recevait 

en plus un appel téléphonique une semaine avant la chirurgie réalisée par un autre médecin. 

L’étude montrait une meilleure assimilation des informations dans le groupe interventionnel 

et une anxiété significativement inférieure. 

Ces approches de psychoéducation préopératoire dans les situations de chirurgies avec 

réalisation de stomies digestive ont été confirmés comme efficaces dans l’amélioration des 

troubles neuropsychologiques et la qualité de vie dans la période post-opératoire, y compris 

lorsque l’intervention est basée sur un manuel remis au patient ou sur des 

enregistrements audio-visuels.(208) Pour autant les interventions en face à face avec un 

professionnel de santé semblent plus efficaces pour réduire le stress préopératoire.(195) 

Pour autant, certaines études semblent montrer que l’information préopératoire puisse, chez 

certains patients, entrainer une détresse additionnelle. Il semblerait que ce soit la 

personnalité des patients qui influence cet évènement nous souhaitable et que les patients 

évitant soient plus à risque de développer un stress additionnel après les interventions de 

psychoéducation.(195)  
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Qui a réalisé cette intervention ? 

Dans une revue de la littérature identifiant les interventions visant à promouvoir le dépistage 

et l’adressage approprié des troubles neuropsychologiques des patients atteints de cancers, 

la réalisation des tests de dépistages des troubles neuropsychologiques était effectuée 

principalement par les professionnels de santé n’appartenant pas aux soins psychiatriques 

(infirmière, médecins oncologues et médecins radiothérapeutes).(201) 

Les thérapies basées sur des modèles psychologiques sont principalement délivrées par des 

psychologues, psychiatres, médecins formés et infirmières spécialisées. Peu de données 

existent sur les différences existantes entre ces différents professionnels dans la délivrance 

de l’intervention.(177) 

En général les interventions de psychoéducation étaient délivrées par de infirmières 

spécialisées et les interventions basées sur des TCC par des psychologues.(177) 

 

Comment est réalisée cette intervention ? 

La plupart des interventions sont réalisées en face-à-face avec un professionnel de santé et 

beaucoup d’interventions intègrent la remise d’un matériel (note d’information lors des 

interventions de psychoéducation ou enregistrement audio lors des interventions intégrant 

des TCC) pour faciliter l’appropriation et l’utilisation des apprentissages réalisés lors des 

séances.(177) 

La revue de la littérature par Tsimopoulou suggère que les interventions réalisées en face à 

face seraient plus efficaces que des interventions en autonomie au domicile basées sur des 

médias développés à cet effet.(197) Pour autant, l’implémentabilité des interventions en face 

à face est souvent inférieure à celle des interventions au domicile. Cette limite peut 

éventuellement être levée par l’utilisation d’interventions en visio-conférence.(209) Ceci 

permettrait pour un centre de recours d’assurer la continuité de cette intervention y compris 

pour les patients résidants à distance du centre de prise en charge. 
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Où est délivrée l’intervention ? 

 Certaines interventions sont délivrées au domicile ou en établissement de santé sans qu’une 

différence d’efficacité ne soit notable.(177) 

 

Quand, à raison de combien de séances et à quelle fréquence ? 

Les interventions de thérapies cognitive-comportementales décrites dans la littérature 

proposent des prises en charges dès le diagnostic ou le jour précédent l’admission et souvent 

à raison d’une session hebdomadaire de 10 à 90 minutes. Les sessions étaient proposées en 

pré et post-opératoire.(177) Parfois un support audio était remis au patient pour qu’une 

utilisation autonome soit possible. 

Globalement les effets des interventions de psychoéducation destinées aux patients pris en 

charge pour la réalisation de stomies digestives ont été montrés comme plus bénéfiques 

lorsque celles-ci sont délivrées en période préopératoire.(208) 

Concernant le nombre et la fréquence des interventions intégrant des TCC, ces éléments 

semblent influencer les résultats de l’intervention dans d’autres situations que celles des 

cancers digestifs (prostate, sein et cancer buccaux).(210) Sur les trois études intégrant une 

interventions de préhabilitation psychologique, seule celle consistant en deux sessions 

d’éducation à la gestion du stress de 45-60 minutes avant la chirurgie (J-5 et J-1) et deux 

sessions de 45-60 minutes à J7 et à un mois de la chirurgie montraient une efficacité en terme 

de fatigue et dépression dans la période post-opératoire immédiate. Les patientes recevaient 

également un enregistrement pour effectuer des exercices seules.(211) Les patientes incluses 

dans cette étude étaient des femmes atteintes de cancers du sein, et, si on peut effectivement 

supposer que l’atteinte de l’image corporelle puisse être similaire lors de la réalisation de 

cytoréductions + CHIP avec réalisation d’une stomie, la complexité de la chirurgie et des suites 

opératoires n’est pas comparable entre les deux populations. Particulièrement concernant la 

période post-opératoire immédiate en unité de soins intensif qui pourrait justifier une 

intensification de l’intervention durant cette période.  
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L’intervention est-elle personnalisée ? 

Outre l’importance d’interventions de psychoéducation non ciblées, il apparait que 

l’importance du dépistage est majeure et que c’est le résultat de ce dépistage qui va imposer 

une personnalisation de la suite des interventions.(196,200)   

De plus une étude internationale s’intéressant aux patients bénéficiant d’une résection 

colique élective a démontré qu’une intervention personnalisée intégrant une intervention de 

base pour tous les patients (intervention de TCC avec délivrance de conseils de relaxation et 

d’exercices respiratoires) et une intervention ciblée pour les patients ayants un dépistage 

positif en faveur d’une dépression était une stratégie pertinente pour maximiser l’efficacité 

de l’intervention dans un contexte de moyens restreints.(212) 

Enfin, des approches graduées selon le résultat du dépistage et les demandes du patient ont 

été formulées par divers auteurs. L’une d’elles, le Tired Intervention Model for psychological 

interventions propose 5 niveaux d’interventions différents adaptés aux besoins des patients. 

Elle suppose l’existence d’une intervention de base (niveau 1) pour délivrer au patient des 

informations génériques, un niveau 2 dédié aux situations de détresse psychologique légères 

à modérées (intégrant notamment des éléments de psychoéducation et de gestion du stress, 

un niveau 3 correspondant à un complément du niveau 2 dans les situations de détresse 

psychologique modérée et intégrant une intervention de thérapie en plusieurs sessions dont 

l’étalement dans le temps est limité à quelques sessions, un niveau 4 correspondant à des 

soins spécialisés pour la détresse modérée à sévère et correspondant à des thérapies 

spécialisées et un niveau 5 nécessitant l’adressage du patient dans la filière de soins 

psychiatriques ou de psycho-oncologie si elle existe. (213) 
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66.4. Proposition d’intervention résultant du travail de thèse (Figure 9): 
En intégrant l’ensemble des éléments identifiés ci-avant, on peut proposer une trame 

d’intervention complexe initiale intégrant un dépistage systématique de la détresse 

psychologique via un outil rapide et acceptable tel que le Distress Thermometer. Ce dépistage 

permettrait alors d’adresser le patient vers des programmes adaptés au niveau de stress 

identifié.  

Un niveau de base (Niveau 1) consisterait en la délivrance à tous les patients d’informations 

relatives à la chirurgie et ses conséquences (psychoéducation) fractionnée avec une première 

étape d’information par le chirurgien en charge du patient et une seconde lors de la 

consultation avec l’IDE de réhabilitation améliorée après chirurgie (RAAC) avec remise de 

documents d’information. En cas de dépistage d’un besoin supplémentaire selon le résultat 

au Distress Therometer, à la demande du patient ou sur avis d’un clinicien en charge du 

patient, celui-ci bénéficierait alors d’une intervention adaptée à la détresse du patient avec 

intensité et fréquence croissante de l’interventions selon les besoins. 

Ce modèle proposé pourra, selon le plan proposé ci-avant faire l’objet d’un affinage avant d’en 

évaluer la faisabilité, l’efficacité et l’implémentabilité. 
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Figure 9 : Schéma de l’intervention complexe proposée. 
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AAnnexes 

6.1. Annexe 1 : What is the evidence for mirtazapine in treating cancer-related 

symptomatology? A systematic review:  
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66.2. Annexe 4 : What is the effectiveness and safety of mirtazapine versus 
escitalopram in alleviating cancer-related poly-symptomatology (the MIR-P 
study)? A mixed-methods randomized controlled trial protocol: 
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66.3. Annexe 5 : Réponses aux demandes complémentaires de l’ANSM et accord de l’ANSM 
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66.4. Annexe 6: Tableau comparative des demandes de modifications 
substantielles 
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66.5. Annexe 7: Avis du comité de protection des personnes 
 

 



 
 

178 
 

66.6. Annexe 8 : Article soumis (texte) 
Does cytoreductive surgeries plus hyperthermic intraperitonal chemotherapy increase the 

risk of psychiatric disorders? A prospective cohort analysis. 

Guillaume Economos (corresponding author), Vahan Kepenekian , Laurent Villeneuve , Julie 
Haesebaert , Olivier Glehen 

 

Abstract: 

Background: The prognosis of peritoneal carcinomatosis has been radically changed since the 
development of cytoreductive surgeries with or without hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy. Very few data are available regarding the psychiatric morbidity of these 
interventions. 

We aim to assess the epidemiology of depressive mood in the six months following the 
procedure.  

Methods: Analysis of a prospective cohort including patients who had cytoreductive surgeries 
with or without hyperthermic intraperitoneal chemotherapy between December 2016 and 
December 2019.  

Results : 115 patients were included. During the 6 month follow-up, the mean Hopsital Anxiety 
and depression Scale –D (HADS-D) scores were 7.8 (SD=48) with a significant increase from 
the pre-operative period (t(49)= -4.36, p< 0.005). Thirty-seven patients (32%) had a HADS-D 
score above 7. The incidence of a HADS-D score above 7 during the follow-up was 0.05 patient 
per patient-month. Anxiety and the overall mental disorders intensity scores also increased. 

Conclusions : Our results confirm an important increase in psychiatric disorders and their 
intensity during the six months after a cytoreductive surgery. 

 

Key words: Peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery, depression, anxiety 
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Background:  

Peritoneal carcinomatosis is a poor prognosis condition mainly due to the spread of ovarian 
and colorectal cancers on the peritoneal cavity under the shape of metastases.(Cortés-Guiral 
et al., 2021) This condition used to be afflicted by a poor prognosis with a ten-year survival 
under 20%. In the past decades, its prognosis has been radically improved since the 
development of cytoreductive surgeries with or without hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy. (Cortés-Guiral et al., 2021) 

Unfortunately, these surgical procedures are prone to a significant morbidity,(Foster et al., 
2019) with a potential for psychiatric morbidity. 

Indeed, in one hand, patients having intraperitoneal cancers have a high prevalence of mental 
health comorbidities; for instance, mental health comorbidities affects up to 33% of colorectal 
cancer patients,(Maguire et al., 1999) and up to 74% of ovarian cancer patients.(Mielcarek et 
al., 2016) On the other hand, psychiatric morbidity has been reported in other gastrointestinal 
and cancer surgeries, and has the potential to adversely impair patients’ quality of life and 
lead to unfavorable prognosis.(Han, 2020) 

As mental health disorders are prevalent in this population and the treatments likely to 
worsen the patient’s mental health, we aimed to assess to what extend cytoreductive 
surgeries with or without HIPEC lead to an increased risk of mental health disorder. 

 

Methods:  

We performed an analysis of a prospective cohort including all patients that had cytoreductive 
surgeries at the Lyon Sud Hospital Center from December 2016 to December 2019. 

    Objective: The study objective is to assess the epidemiology of depressive mood in a six-
month follow-up after the cytoreductive surgery with or without HIPEC. 

The secondary objectives were to assess the epidemiology of anxiety and overall mental 
health issues and their association with health related quality of life and surgical 
complications. 

    Population: 

All patients included in the database were adult patients cared for a peritoneal carcinomatosis 
for ovarian or colorectal primitive location at the Hospital Lyon Sud and scheduled to benefit 
from cytoreductive surgery with or without HIPEC. 

    Procedure and outcomes: 

The evaluation of depression, anxiety and overall mental health disorders epidemiology relied 
on the scores of the overall Hospital Anxiety and depression Scale (HADS - overall mental 
health disorders), and its subscales, the HADS-D (depressive disorders), and HADS-A (anxiety 
disorders). 
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 The study questionnaires are filled by the patients before the surgery and at each visit during 
their follow-up at the university hospital. 

For the screening of depression and anxiety, we respectively used in the dedicated subscales 
the cutoffs of 7 and 9 to maximize combined sensitivity and specificity.(Wu et al., 2021) 

Quality of life was assessed using the Global Health Status score (GHS), extracted from the 
EORTC-QLQ-C30.  

   Analyses: 

Only patients for whom a HADS-D score was available in the 6 months following the surgery 
(primary criteria) were included.  

Descriptive statistics relied on means, standard deviations and percentages. Analytic statistics 
used Student-t tests for dependent variables for assessing the difference in scores between 
inclusions and the time of evaluation during the 6-month follow-up. Khi 2 tests were used for 
assessing the difference in positive screenings in depression and anxiety between the 
inclusion and during the 6-month follow-up. The association of HADS scale and subscales 
scores with the GHS was assessed using Pearsons’ correlations and Khi2 test. 

All analyses were performed on ISM SPSS Statistics 21 using an alpha risk of 0.05. 

 

Results: 

Three hundred and five patients were recorded in the database during the inclusion period of 
whom 115 had a HADS-D score available in the 6 months following the surgery. 

Patients were 59 years old in mean (SD=9.4), mainly males (N=62, 54.9%), with 69.6% of 
adenocarcinomas, 21.7% of mucinous adenocarcinomas, 1.7% of linitis, 0.87% of cribliform 
adenocarcinomas and 6.1% of the histology. The peritoneal carcinomatosis index at surgery 
was 6.9 in mean (SD= 5.8), the duration of surgery 343.5 minutes (SD= 104.5) (Table1). 
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Table 1: Sample characteristics 

   Primary outcome: 

The mean HADS-D Score during the six months follow-up was 7.8 (SD= 4.8) with 37 patients 
(32%) having an HADS-D score above 7. The incidence of HADS-D scoring above 7 during the 
six months follow-up is 0.05 patients per person-month. 

 

   Secondary outcomes (Table 2): 

The mean HADS score during the follow-up was 13.3 (SD= 7.5), with a statistically significant 
increase in HADS scores between pre-operative assessment and during the 6-months follow-
up (p< 0.005). Similarly, the HADS-D score increased significantly from 5.1 (SD= 4.5) during the 
pre-operative period to 7.8 (SD= 4.8) during the six-month follow-up (p<0.005). There was no 
statistical difference in HADS-A scores between the pre-operative period and the follow-up. 
The quality of life significantly decreased from 67.1 (SD=23) during the pre-operative period 
compared to 54.4 (SD=22.0) during the follow-up (p=0.038). 

 Mean pre-operative 
scores (SD) 

Mean during a 6 
month follow-up 
(SD) 

Statistics 

HADS 5.6 (7.8) 13.2 (7.5) t(112)= -9.3, 
p<0.005 

HADS-D 5.1 (4.5) 7.8 (4.8) t(49)= -4.36, 
p<0.005 

HADS-A 7.6 (3.7) 6.6 (3.7) t(49)= 2.37, p=0.024 

Global Health Status 67.1 (23.3) 54.4 (22.0) t(16)= 2.26, p= 0.038 

Characterictic Moy (SD) or N (%) 
Age at diagnosis (years) 59 (SD= 9.4) 
Sex (birth assigned) 
Females 
Males 

 
51 (45.1%) 
62 (54.9%) 

Age at surgery (years) 60 (SD= 9.4) 

Anatomopathology (OMS 4th edition 2010) (N=115): 
Adenocarcinoma 
Mucinous adenocarcinoma 
Linitis 
Cribliform adenocarcinoma 
Other types 
 

 
80 (69.6%) 
25 (21.7%) 
2 (1.7%) 
1 (0.87%) 
7 (6.1%) 
 

Peritoneal carcinomatiosis index (N=98) 6.9 (SD=5.8) 
Length of the surgery (minutes) 343,5 (SD=104.5) 

Grade III and IV postoperative complications (N= 115) 51 (44.3%) 



 
 

182 
 

Table 2: Differences in depression, anxiety, quality of life and overall psychiatric disorders using 
HADS scale at month 6 compared to the pre-operative period.       

The number of HADS-D scoring above 7 significantly increased between inclusion and during 
the follow-up (khi2=9.25, (ddl=2) p=0.01). 

The number of HADS-A scoring above 9 significantly increased between inclusion and during 
the follow-up (Yates’ correction applied, khi2= 7.36, (ddl=2), p= 0.007). 

The quality of life measured by the Global Health Status (GHS) significantly decreased between 
inclusion and during the follow-up (t=2.26, (ddl=16), p=0.038). There was no statistical 
correlation between the HADS-D and GHS scores during the follow-up (r= -0.28, p=0.084) nor 
between the HADS and GHS scores during the follow-up (r=-0.23, p=0.15) 

 

Discussion:  

We performed an analysis of a prospective cohort to evaluate the epidemiology of depressive 
mood, anxiety and the overall psychiatric disorders, during the six months following 
cytoreductive surgeries in peritoneal carcinomatosis. 

Our results highlight a statistically significant increase in the incidence of depression during 
the six months following a cytoreductive surgery.  In parallel, these results highlight the 
increase in intensities of depressive scores, anxiety and overall mental health disorder scores 
between the pre-operative period and post-operative period. This was accompanied by a 
significant decrease in the patient health-related quality of life but without correlation with 
mental health disorder scores. 

Mental health disorders have not been considered in peritoneal cancer surgery research until 
recently and very few data are available.(Oswald et al., 2022) This might be explained by the 
lack of evidence on the association between mental health and the surgical outcomes contrary 
to nutritional or physical issues that have been extensively studied and led to peri-operative 
interventions.(Strijker et al., 2022)  

Overall, our results highlight the existence of mental health disorders, including depression 
and anxiety disorders, during the six months following a cytoreductive surgery. These results 
complete those from a recent prospective cohort by Oswald et al.(Oswald et al., 2022) In their 
study Oswald et al. explored the levels of anxiety, depression and stress following 
cytoreductive surgeries plus HIPEC until discharge. In this 169 patients prospective cohort, the 
authors did not identify increased scores in depression nor stress but increased levels of 
anxiety from surgery to discharge. We do not consider our results as conflicting with those in 
this study, as we did not use the same screening tools nor the same period of assessment. 
Moreover, both studies suffer from a major limitation related to the definition of cases as 
explained below. However, in both studies, the results raise the interesting point that there is 
an increased risk of mental health disorders following cytoreductive surgeries. 

As stated above, our results are limited by our definition of cases. Major depressive disorders 
are defined by the fifth version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
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(DSM V) as the association of five symptoms during the same two weeks period in a list of 9 
symptoms in addition to: (i) a significant distress and (ii) the exclusion of any attributable 
cause, better scientific explanation or history of manic or hypomanic episode. Additionally, as 
recommended by the DSM V, mental disorders should be diagnosed following a semi-
structured clinical interview by a psychiatrist. However, the use of a screening tool is relevant 
in early stage projects to capture an overview of the mental health epidemiology in a 
population. Additionally, as underlined by Gelenberg, using tools for major depressive 
disorder diagnosis is a relevant strategy for improving the diagnosis of the depressive 
disorders that are often unrecognised.(Gelenberg, 2010)  

Moreover, due the use of a database, we were restricted to explore the outcomes that have 
been anticipated during the database designing. This did not include post-traumatic stress 
disorders that might affect patients following their stay at the intensive care unit following 
cytoreductive surgeries. 

Finally, our results report the outcomes in a small cohort without comparative groups, 
preventing us from drawing solid conclusions. 

Overall, in addition to Oswal et al. study, our results advocate for future research aiming to 
evaluate the causality and whether mental health disorders following peritoneal cancer 
surgeries are associated with a worsening in the patient outcomes. Based on the model of 
nutrition and physical care in cancer surgery, this might enable the development of mental 
health interventions to prevent, identify and treat mental health disorders in the 
perioperative period.  

 

Conclusions: 

Our results confirm an important increase in psychiatric disorders and their intensity during 
the six months that follows a cytoreductive surgery. This argues for further investigations of 
mental health morbidity in cytoreductive surgeries to allow the development of interventions 
to address mental health issues in such settings. 
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Economos Guillaume 

Prise en charge de la poly symptomatologie associée aux cancers avancés - focus sur le 
cluster neuropsychologique dans les prises en charges chirurgicales de carcinoses 
péritonéales.  

Thèse de doctorat Lyon 2023 ; n° 

Résumé : 

Malgré des progrès croissants en matière de dépistage et de traitement, il est estimé que 2.7 millions de 
cancers sont nouvellement diagnostiqués annuellement en Europe. Plus de la moitié de ceux-ci chez les 
hommes et plus d’un tiers chez les femmes sont considérés comme non curable au diagnostic. A ce stade 
de la pathologie, les objectifs de contrôle de la maladie laissent progressivement place à des objectifs 
d’amélioration de la qualité de vie. Or, la prévalence et le poids des symptômes augmente avec l’évolution 
de la maladie. Ceci impactant négativement la qualité de vie des patients et entrainant une polymédication 
non souhaitable. En effet, cette polymédication est potentiellement responsable d’effets indésirables et 
d’interactions médicamenteuses délétères pour la qualité de vie du patient.  

De ce fait, la littérature scientifique s’intéresse de plus en plus au contexte de polypalliation : l’idée qu’un 
traitement unique puisse, par ses effets pharmacologiques, permettre le traitement de plusieurs 
symptômes en même temps. Ceci a particulièrement émergé suite à la définition de clusters de 
symptômes, à savoir l’interaction potentielle de symptômes partageant une épidémiologie commune, tels 
que le cluster anorexie-cachexie ou encore le cluster neuropsychologique. 

La mirtazapine est un antidépresseur tétracyclique dont les effets in-vitro sur des récepteurs tels que les 
récepteurs HT3 et H1 laissent supposer une efficacité clinique sur des symptômes aussi variés que les 
nausées, l’anorexie, la dépression, la dyspnée ou encore les troubles du sommeil. Or, les données de la 
littérature restent peu claires par rapport aux effets réels et à la sécurité de ce traitement pour la palliation 
de divers symptômes en situation de cancers avancés. […] 
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