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GENERALITES

La prévalence des troubles psychologiques en
cancérologie est globalement d’'un patient sur deux,
les nombreuses enquétes de prévalence ramenant des
résultats trés convergents tant en termes de chiffres de
prévalence — a la condition que les troubles psycho-
pathologiques soient bien définis — que de facteurs
de risque [21, 33, 40, 60, 61, 79].

Ces troubles peuvent émerger en réaction 2 la
maladie. La confrontation a la maladie cancéreuse
est en effet marquée par la diversité et la répétition de
stress multiples, parfois sur des périodes de temps tres
longues, les traitements durant fréquemment plusieurs
mois et pouvant générer des effets secondaires inva-
lidants au quotidien (comme les neuropathies péri-
phériques) ou des séquelles prolongées (traitements
chirurgicaux mutilants). Aux modifications de I'image
corporelle et & I'atteinte de I'intégrité physique viennent
sajouter un sentiment de perte de contrdle, un vécu
d’insécurité, parfois un sentiment d’impuissance et
de désespoir autour de la peur de la rechute ou de la
progression de la maladie, ou encore de peur de la
mort. Les relations de soin peuvent également étre
source de difficulté, de méme que la perte de reperes,
la complexité des décisions thérapeutiques, les moda-
lités d’acces a linformation... Uimpact sociofamilial
et professionnel de la maladie est fréquent, ce qui va
doublement fragiliser le patient atteint par lui-méme
mais également 2 travers son tissu de soutien naturel.

Ces troubles peuvent également étre secondaires
au cancer lui-méme ou 2 certains de ses traitements :
en cas de mauvais contrdle de symptomes physiques
tels que douleur, fatigue, troubles du sommeil ; ou
encore du fait de facteurs spécifiques liés a la maladie
avancée (par exemple, troubles métaboliques, troubles
cognitifs).

Enfin, il peut sagir d’effets iatrogenes induits par un
traitement particulier : certains produits de chimiothé-
rapie, les effets secondaires de la radiothérapie cérébrale
(en particulier en cas de radiothérapie de toto), la
corticothérapie, l'interféron ol ou certaines molécules
de thérapie ciblée.

Dans ces deux derniers cas, on parle de troubles
dus aux conséquences physiopathologiques directes
de laffection médicale ou encore dus & 'un de ses
traitements. Ils relevent de cotations spécifiques dans
le DSM-5 [2].

Certains facteurs de risque sont communs a Uen-
semble de ces troubles, on peut différencier [59, 65] :

— des facteurs directement liés & la maladie on aux
traitements : stade avancé de la maladie, cancer de
mauvais pronostic, douleur insuffisamment contrd-
lée, répercussions physiques importantes, handicap
fonctionnel ;

— la présence d'antécédents psychiatriques préexistant
a la survenue du cancer ;

— des facteurs individuels et sociaux : genre (femmes),
jeune Age au moment du diagnostic, manque de
ressources personnelles ou de soutien social [17] ; ou
encore difficultés physiques ou de I'image de soi ;
difficultés de communication avec 'équipe de soins
ou aupres de ses proches.

La fréquence de survenue des troubles psycho-
pathologiques a été étudiée selon le type de cancer,
certains cancers apparaissant plus a risque [78] : il
sagit de facon logique des pathologies induisant le
plus grand retentissement fonctionnel (exemple des
tumeurs ORL), celles dont les perspectives thérapeu-
tiques sont les plus limitées (exemple du cancer du
poumon) ou dont le diagnostic est plus tardif, avec
des états inflammatoires plus fréquents au diagnostic
(cancer du pancréas).

Cependant, les progres actuels de la cancérologie
distinguant maintenant les types carcinologiques non
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plus par organe atteint, mais sur le plan de leurs carac-
téristiques génomiques ou protéomiques, diminuent
intérét de ces classifications traditionnelles. Lévolu-
tion extrémement rapide des traitements — certains
progres ouvrant aujourd’hui de réelles perspectives
de survie sur plusieurs années 4 des patients dont le
pronostic vital était engagé a court ou moyen terme
(quelques semaines ou mois) — rend plus complexe
I'application de données épidémiologiques qui
deviennent vite caduques, au moins pour certains
sous-types de patients (citons pour exemple certains
sous-types de cancers bronchopulmonaires ou coliques
avec les thérapies ciblées, ou certains sous-types de
mélanome avec I'immunothérapie).

TABLEAUX CLINIQUES
LES PLUS FREQUENTS

Troubles de I'adaptation

La principale catégorie nosographique observée est
celle des troubles de 'adaptation — a prédominance
anxieuse, dépressive ou mixte — qui concerne environ
30 % des patients [32, 58, 59].

Il est le plus souvent difficile d’isoler un facteur
déclenchant unique, tant ils sont nombreux et intri-
qués. On sattachera a apprécier leur retentissement
fonctionnel sur le quotidien du patient concerné,
mais aussi sa tolérance psychique aux symptomes en
présence. La prise en charge thérapeutique commence
par leur identification en tant que cible thérapeutique
potentielle, mais aussi par une étape de légitimation.
Elle peut faire appel a différentes techniques mais
comportera toujours, en forme de prérequis, I'évalua-
tion d’éventuels symptomes physiques non contrdlés,
ainsi que la recherche de besoins sociaux, familiaux ou
financiers qui pourraient rendre le processus d’adap-
tation individuel plus complexe [34]. Le développe-
ment des soins de support en cancérologie et la mise
a disposition de différents types d’aide en réponse aux
besoins identifiés saverent d’'une grande aide dans les
situations de complexité biopsychosociale [31, 34, 41].

Anxiété

La fréquence des manifestations anxieuses en milieu
oncologique est telle qu’il apparait essentiel de pouvoir
différencier la nature exacte des troubles observés,

leur contexte de survenue et leur lien avec d’éventuels
troubles antérieurs a la maladie, pour orienter vers la
prise en charge la plus appropriée. Lidentification des
symptémes somatiques d’anxiété est parfois complexe
en milieu somatique (vertiges, sensations de malaise,
paresthésies des extrémités, nausées...). Parmi les symp-
tomes cognitifs, signalons la fréquence de la peur de
perdre le controle, ainsi que la difficulté d’appréciation
des plaintes cognitives, qui peuvent traduire une réelle
iatrogénie mais sont souvent associées a des désordres
émotionnels plus qua des troubles cognitifs objectifs.
Parmi les symptdmes comportementaux, signalons certaines
formes particulieres & la cancérologie comme les compor-
tements d’auto-surveillance (par exemple, autopalpation
mammaire, demande itérative d’examens complémen-
taires) ou, a Iinverse, les comportements d’évitement,
pouvant étre responsables d’attitudes de négligence a
I'égard de la surveillance ou des soins requis.

Les troubles anxieux spécifiques sont retrouvés en
oncologie  une fréquence identique a celle observée en
population générale, mais sont caractéristiques par leur
impact potentiel sur le bon déroulement des soins et
le risque qu'ils favorisent une perte de chance : signa-
lons 'impact par exemple de certaines phobies spéci-
fiques comme la claustrophobie qui peut directement
entraver la passation de certains examens d’imagerie
(scanner et surtout IRM, alors que I'imagerie inter-
ventionnelle se développe rapidement et devient une
¢tape incontournable dans la prise en charge) ou le bon
déroulement des séances de radiothérapie (radiothérapie
cérébrale imposant le port d’'un masque facial ajusté,
ou curiethérapie qui nécessite le confinement plusieurs
jours durant du patient dans une chambre spécifique,
avec réduction drastique de tout contact avec autrui).

Un trouble anxieux particulier est a rechercher en
milieu oncologique : il sagit de la peur de la réci-
dive (fear of recurrence), proche de la dénomination
historique en cancérologie du syndrome de Damoclés
[22], défini comme linquiétude ou la peur que le
cancer revienne dans le méme organe ou dans une
autre partie du corps [14, 25]. Ce trouble se manifeste
par des pensées, préoccupations anxieuses, voire des
ruminations anxieuses, associées a4 une focalisation
de lattention sur le corps et a un état d’hypervigi-
lance somatique avec amplification des perceptions
somatiques, selon un mécanisme analogue 2 ce qui
est observé chez les patients présentant une crainte
excessive d’avoir une maladie (voir Chapitre 27).
Il saccompagne d’affects anxieux et dépressifs, de la
peur continuelle de la rechute et de la perception
d’une vie écourtée. Encore trop peu étudié, sa préva-
lence varie selon les études, pouvant concerner 42 a
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89 % des patients. Cette peur pourrait constituer un
processus adaptatif chez le patient qui se confronte
pour la premiere fois a la dimension d’incertitude
associée a I'émergence du cancer. De fait, cette crainte
ne constitue pas une « peur sans objet » puisqu’elle
repose sur des éléments de réalité et se trouve alimen-
tée par les mots auxquels recourent les cancérologues
lorsqu’ils évoquent la notion de rémission (totale
ou partielle), mais beaucoup plus rarement celle de
guérison (sauf dans le cas de certaines pathologies
A pronostic excellent, notamment hématologiques).
Le plus souvent, cette peur samende progressive-
ment au fil du temps et avec la répétition d’examens
de contréle rassurants, alors que le rythme des consul-
tations de surveillance dans le lieu de soin oncologique
sespace peu a peu. Elle doit étre considérée comme
pathologique lorsqu’elle submerge le patient et envahit
son quotidien, lorsquelle se maintient dans le temps
et 'empéche de remettre sa vie en perspective ou de se
projeter dans un futur possible ; relevant alors d’'une
prise en charge psychothérapeutique spécifique (voir

Chapitre 27).

Dépression

Comme ceux évoqués dans le registre anxieux, les
symptomes dépressifs sont également d’une grande
fréquence en cancérologie, et il s'agira de différencier
la nature du trouble : trouble adapratif, dysphorie,
épisode dépressif majeur réactionnel au contexte ;
ou encore décompensation dépressive d’un trouble
thymique plus ancien et déja connu chez le patient
(par exemple, contexte de dysthymie chronique ou
de trouble bipolaire) [20, 66]. On estime la préva-
lence des troubles dépressifs chez les patients atteints
de cancer a2 20 % (jusqua 25 % en phase avan-
cée), dont 15 % d’épisode dépressif caractérisé [58].
Mais il apparait également nécessaire d’identifier les
facteurs somatiques confondants, tels qu'un syndrome
de fatigue chronique, un syndrome douloureux non
contrdlé ou encore un état de démoralisation ou de
détresse existentielle caractérisée par la perte de sens,
de courage, une dysphorie, des sentiments de déses-
poir, d’'impuissance ou d’échec [46] (voir plus loin).

Dans les situations palliatives, I'expérience clinique
du médecin de soin palliatif, conjointement a celle
du psycho-oncologue, sera d’'une grande utilité pour
appréhender et interpréter les symptdmes identifiés dans
leur contexte particulier de phase avancée de la maladie
ou de fin de vie [19], permettant de différencier des
éléments adapratifs (intégration de I'idée de sa propre

mort, renoncements et processus de deuil & ccuvre)
d’un épisode dépressif majeur caractérisé [13, 17, 18].
Des guides d’entretien permettant d’explorer cette
détresse existentielle ou a 'inverse la capacité & mainte-
nir un certain bien-étre spirituel ont été élaborés [51].
Les connaissances évoluent aussi en termes de méca-
nismes physiopathologiques de la dépression survenant de
fagon comorbide 4 une pathologie tumorale, et ce corpus
de connaissances quant aux mécanismes inflammatoires
impliqués dans la dépression pourrait considérablement
modifier dans les années a venir 'appréhension de ces
dépressions en cancérologie [4, 8] (voir Chapitre 19).

Risque suicidaire

Le psychiatre est souvent sollicité par les équipes
médicales et soignantes pour I'évaluation psychopatho-
logique d’un patient qui exprime des idées noires ou
suicidaires, émet un désir d’abandonner les traitements
spécifiques ou une demande de suicide assisté, voire
d’euthanasie. Lévaluation fine des éléments sympto-
matiques en présence, mais aussi leur intégration a
la fois temporelle et contextuelle (éléments de réalité
médicale notamment, dans les situations métastatiques
avancées ou de fin de vie), permettent de faire la
part des choses entre une multiplicité de situations
possibles dont seule une petite partie relevera d’'un
risque de passage a I'acte suicidaire. De fait, il existe
un sur-risque de suicide dans le contexte de cancer, le
risque relatif étant de pres de deux par comparaison
avec la population générale [30, 57]. Il se différencie
de la notion de hastened death ou désir de hiter la
mort, pouvant concerner prés de 20 % des patients en
phase avancée ou terminale de leur maladie [13, 52].

La encore, les facteurs de risque doivent étre connus,
en lien avec des facteurs médicobiologiques (premiere
année apres le diagnostic ou au contraire stade tumoral
avancé), avec des antécédents psychopathologiques ou
encore des caractéristiques du tableau dépressif (comme
I'intensité de la dimension de désespoir ou la présence
de troubles cognitifs associés) (voir Chapitre 20).

Confusion

Les troubles cognitifs, et surtout la confusion, sont
particulierement présents chez les patients 4 un stade
avancé de la maladie cancéreuse, pouvant atteindre
85 % chez les patients en fin de vie [12]. Leurs causes
somatiques (voir Chapitre 24) ne sont pas propres a
I'oncologie, 4 I'exception cependant des confusions
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lides a des lésions cérébrales ou aux méningites carcino-
mateuses, dont la présentation clinique polymorphe
peut rendre le diagnostic étiologique difficile. Celle-ci
peut en effet associer des céphalées, tres fréquentes ;
des troubles des fonctions supéricures (perte de
mémoire, changements comportementaux, confusion,
altérations cognitives) ou encore de la marche, de
maniére diverse ; et nécessite un examen biologique du
liquide céphalorachidien associé & une IRM cérébrale
au minimum. Lorsque cette cause carcinologique n'est
pas curable, la priorité sera donnée a la mise en place
d’un traitement symptomatique, qui peut dans certains
cas faire appel aux neuroleptiques d’action prolongée
afin de faciliter I'observance chez des patients parfois
anosognosiques. Une attention particuliere sera portée
aux proches de ces patients, qui doivent pouvoir béné-
ficier d’une information et d’une éducation sur ces
troubles, mais aussi d’un soutien personnel du fait
d’un risque personnel d’épuisement évident.

Dans les situations complexes de prise de décision
thérapeutique qui reposent sur une évaluation béné-
fice/risque et ot1 le consentement et I'avis du patient
sont fondamentaux, I'impact de ces syndromes confu-
sionnels est potentiellement majeur en termes éthiques
et justifie sa recherche systématique et, le cas échéant,
sa prise en charge étiologique, symptomatique et envi-
ronnementale [26].

Des troubles cognitifs sont par ailleurs fréquemment
rapportés en oncologie et de nombreuses études ont
mis en évidence I'impact des traitements anticancé-
reux sur la cognition, et plus particulierement celui
de la chimiothérapie [76]. Les patients se plaignent
de difficultés a se souvenir, & penser ou 4 se concen-
trer. Ces altérations cognitives sont retrouvées dans la
littérature sous le terme de chemobrain ou chemofog,
faisant référence a la notion de « brouillard cognitif ».
Ces vingt derniéres années, les recherches se sont prin-
cipalement focalisées sur 'impact de la chimiothérapie
adjuvante dans le cancer du sein. Si pour la majorité
des patientes ces troubles sont légers et transitoires
[42], certaines patientes ont des troubles plus séveres,
dans tous les cas un impact négatif sur la qualité de
vie [23]. Ces troubles viennent se surajouter aux autres
effets secondaires des traitements. Les mécanismes
potentiellement impliqués dans ces troubles cognitifs
sont nombreux (toxicité directe de la chimiothérapie,
traitements concomitants, troubles anxiodépressifs,
fatigue, statut hormonal, parametres physiologiques,
présence de polymorphismes génétiques...) [1], néan-
moins ils ne sont pas totalement élucidés.

La plainte cognitive subjective est plus fréquente
encore que les troubles objectifs : présente chez 15 a

50 % des patientes apres traitement pour un cancer du
sein, elle est souvent liée & une perturbation de I'état
émotionnel et nest pas systématiquement associée a
la présence de troubles objectifs.

PROBLEMATIQUES PARTICULIERES
A LA PSYCHIATRIE DE LIAISON
EN CANCEROLOGIE

Les situations spécifiques sont multiples et ne
peuvent faire 'objet d’une description exhaustive.
Nous avons choisi ici d’en développer quelques-unes,
caractéristiques du champ de la psycho-oncologie et
auxquelles le psychiatre en oncologie se confronte
fréquemment. D’autres thématiques, telles que la place
de la psycho-éducation ou encore les modeles déci-
sionnels dans le contexte de décisions thérapeutiques
complexes font partie du quotidien en cancérologie dont
le psychiatre est parfois partie prenante, mais appar-
tiennent & un socle commun avec les autres déclinaisons
de la psychiatrie de liaison (voir Chapitres 5 et 6).

Vivre avec I'incertitude, tout au long
de la trajectoire de la maladie

Le psychiatre en oncologie est beaucoup sollicité sur
le terrain de la gestion de I'incertitude chez des patients
confrontés au sentiment de vulnérabilité induit par le
cancer. Il peut sagir de la perte de I'état de bonne santé
antérieure chez un sujet concerné pour la premiere fois
par un événement de santé sérieux. Mais il concerne
plus souvent encore des patients atteints d’'une maladie
d’évolution locorégionale non opérable ou bien d’une
maladie métastatique d’emblée, qui savent quon ne
pourra faire mieux que tenter de « la contréler le plus
longtemps possible ». Pour autant, il nexiste pas de
lien linéaire entre la gravité effective de la maladie et le
degré de tolérance ou intolérance a I'incertitude [70].

Ainsi le parcours psychologique du patient est-il
émaillé de nombreux mouvements psychologiques
qu'il sagit de légitimer lorsqu’ils refletent le processus
adapratif ou de traiter lorsque la psychopathologie
sinstalle [48, 75].

La gestion psychologique de 'annonce de la limi-
tation des perspectives thérapeutiques ou de l'arrét
des traitements étiologiques spécifiques constitue une
mission importante du psycho-oncologue, tant pour
accompagner le patient que pour aider le médecin
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référent et 'équipe de soins a vivre un tournant de la
trajectoire de soins parfois difficile & assumer de part
et d’autre. Le psychiatre y travaille avec 'angoisse de
mort du patient, aux facettes cliniques variées, mais
omniprésente dans ces contextes. Son rdle consistera
tout autant 2 accompagner le patient et ses proches
dans I'équilibre subtil et souvent contradictoire entre
besoin de se confronter a la réalité de fin de vie et
processus d’évitement, voire de dénégation ou déni,
que de soutenir les équipes souvent mises en difficulté
par les réactions paradoxales dont les patients peuvent
faire état dans ces moments extrémes [81].

Des modeles de prise en charge spécifiques existent
[14, 56], visant la bonne compréhension des enjeux
psychologiques du vécu d’incertitude, le travail sur
les représentations inhérentes  la maladie tumorale, a
son évolution, et la recherche de modalités du « vivre
avec » la notion de vulnérabilité sans se laisser envahir
par P'anxiété qui s’y associe souvent.

Prise en charge d’un risque
morbide chez un sujet indemne :
'exemple de I'oncogénétique

Un certain nombre de cas surviennent dans des
familles touchées par le cancer, en lien avec I'existence
d’une mutation génétique, connue ou pas ; cest par
exemple le cas des prédispositions aux cancers du sein
et de lovaire (genes BRCAI, BRCA2, PALB2), des
cancers colorectaux (HNPCC ou syndrome de Lynch),
des syndromes de Li-Fraumeni (mutation du gene
codant la protéine P53), des rétinoblastomes de 'en-
fant (gene RBI). Lidentification d’'une mutation du
gene retrouvé — ou parfois seulement la présence d’un
faisceau d’arguments alimentant la piste génétique
(par exemple, jeune ou tres jeune ige au moment du
diagnostic, caractéristiques biologiques et génétiques
de la tumeur, antécédents familiaux) — peut amener
le médecin oncogénéticien a proposer au patient, déja
touché par le cancer ou bien indemne mais 2 risque,
de mener une réflexion visant la prévention du risque.

Dans l'exemple du risque génétique de cancer du
sein ou de l'ovaire lié 4 la présence d’une mutation des
genes BRCAI ou BRCAZ2, qui concerne environ 5 %
des cas de cancer [38], la femme (trés grande majorité
des consultantes) aura a choisir entre un principe de
surveillance mammaire spécifique (examen clinique
bisannuel, examens de mammo-échographie auxquels
sajoutent une IRM mammaire annuelle et la réali-
sation de ponctions-biopsies au moindre doute) ou
une chirurgie prophylactique mammaire. La surveil-

lance mammaire intensive est souvent percue comme
rassurante mais elle est associée 4 un taux impor-
tant de résultats suspects qui se révelent finalement
négatifs et causent, entre-temps, une anxiété majeure
pouvant affecter 'adhésion 2 cette modalité de suivi
[9]. Concernant le risque de cancer de l'ovaire, 'an-
nexectomie prophylactique & un 4ge déterminé par
Ihistoire personnelle et familiale de cancer constitue
une recommandation médicale. Dans ces différents
cas, 'accompagnement psycho-oncologique est requis,
permettant d’appréhender finement la motivation des
femmes qui consultent, leurs représentations des diffé-
rents risques auxquels elles sont confrontées (risque de
prédisposition, de déclarer un cancer, de mourir par
cancer), leur contexte psychologique passé et présent,
en explorant notamment le retentissement psychopa-
thologique éventuel de l'histoire familiale de cancer [35,
39]. 1l s’agit aussi de vérifier leur niveau d’information
médicale objective et de préciser de quelle maniére ces
femmes vont étre a leur tour porteuses de I'informa-
tion aupres de leurs apparenté(e)s [5, 53]. De fait, les
évolutions récentes de la législation obligent désormais
les personnes concernées A transmettre I'information
oncogénétique 2 leurs apparentés et, en cas d’'impos-
sibilité ou de refus, a déléguer cette responsabilité au
médecin oncogénéticien référent. Le psycho-oncologue
travaille ici de concert avec I'équipe oncogénétique et
les autres professionnels participant a ces parcours de
soins dédiés (voir Chapitre 18). Il contribue & une
meilleure appréhension des choix individuels, explore
la dimension psychopathologique, peut étre amené a
différer la décision de réalisation du test génétique ou de
geste prophylactique lorsqu’il considere la personne trop
vulnérable. Il offre un accompagnement sur mesure de
ce parcours de soins qui peut se poursuivre au décours
des décisions strictement en lien avec la génétique,
par exemple dans les nombreux cas ot des éléments
dépressifs et de pathologie du deuil sont identifiés, ou
encore lorsque la situation de risque génétique réactive
des conflits intrafamiliaux liés a histoire du cancer et
a ses conséquences morbides dans ces familles [10, 69].

Particularités pharmacologiques :
principales associations
médicamenteuses a éviter

La fréquence des désordres émotionnels et le recours
a certains psychotropes pour traiter des symptomes
fréquents tels nausées et vomissements sont respon-
sables de nombreuses co-prescriptions entre agents
anticancéreux et psychotropes. Dans une étude de
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2009 réalisée chez des patients en phase avancée, la
fréquence de prescription des psychotropes était de
40 % pour les antipsychotiques, de 27 % pour les
antidépresseurs et de 84 % pour les anxiolytiques [24].
Il existe donc un réel risque d’interactions pharmaco-
logiques entre psychotropes et agents antinéoplasiques
(cytotoxiques, thérapeutiques moléculaires ciblées ou
hormonothérapie) [66, 78].

* Ces interactions médicamenteuses sont essentiel-
lement de nature pharmacocinétique, médiées par les
voies de biotransformation impliquant les substrats du
cytochrome P450, avec des possibilités d’induction ou
d’inhibition de certains de ses iso-enzymes (CYP2D6,
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9...). Les
interactions possibles sont nombreuses [54] et leur
connaissance est facilitée par le développement de
bases de données informatiques [77]. Toutes les inte-
ractions possibles n'ont pas pour autant de traduc-
tion clinique, notamment lorsque la zone toxique du
produit dont le taux peut étre modifié par l'interaction
pharmacocinétique est trés éloignée de la zone théra-
peutique, ou lorsque I'ajustement posologique est la
regle, comme cest souvent le cas pour les psychotropes
[28]. Il importera alors surtout d’étre vigilant lors
des changements thérapeutiques et de savoir penser a
une interaction lors de modifications de tolérance ou
d’efficacité d’une molécule psychotrope afin d’effectuer
les réajustements nécessaires.

La situation est différente en cas d’'impact d’un trai-
tement psychotrope sur un agent anticancéreux, dont
la fenétre thérapeutique est en regle plus étroite, avec
une toxicité potentielle importante et des posologies
calculées plus qu'estimées sur la clinique.

Les interactions pharmacocinétiques peuvent entrai-
ner soit une majoration de la toxicité du médicament
associé (anticancéreux ou psychotrope), soit une dimi-
nution de son efficacité thérapeutique. Lexemple le plus
emblématique de cette diminution potentielle d’effica-
cité est la co-prescription, officiellement déconseillée,
du tamoxifene, hormonothérapie fréquemment prescrite
pour les cancers du sein, avec les antidépresseurs forte-
ment inhibiteurs du CYP2DG6 que sont la fluoxétine ou
la paroxétine et qui pourraient limiter sa transformation
en métabolite tres actif. Une interaction du méme type
est suspectée pour d’autres molécules d’hormonothéra-
pie que sont les inhibiteurs de I'aromatase (anastrozole,
létrozole et exémestane), tous métabolisés par I'iso-
enzyme du CYP3A4. Lassociation a ces molécules d’in-
ducteurs du CYP3A4, comme le millepertuis, diminue
leurs concentrations plasmatiques et donc leur efficacité.
Cest pourquoi il importe de questionner les patients sur
une prise occulte de millepertuis, souvent banalisée et

non mentionnée a loncologue, et plus largement de les
sensibiliser a la potentialité d’interactions avec les agents
anticancéreux de produits méme d’apparence anodine
comme ceux issus de la phytothérapie.

Le tableau 38-I donne les principales voies de méta-
bolisme des principaux agents anticancéreux.

TABLEAU 38-I Principales voies de métabolisme des prin-
cipaux anticancéreux [66].

Agents antinéoplasiques métabolisés

Par le CYP2B6  Agents alkylants : cyclophosphamide,
ifosfamide, procarbazine, thiotépa
Agents intercalants : irinotécan
Inhibiteurs des tyrosines kinases :
sorafénib, géfitinib
Par le CYP2C9  Antimétabolites : capécitabine,
5-fluoro-uracile
Inhibiteurs de la topo-isomérase :
irinotécan
Par le CYP3A4 Inhibiteurs des tyrosines kinases
et anticorps monoclonaux : bortézomib,
erlotinib, dasatinib, imatinib, sorafénib,
sunitinib, crizotinib, géfitinib, lapatinib,
pazopanib, vemurafenib, nilotinib,
regorafenib, ceritinib, afatinib
Antimicrotubules : taxanes (docétaxel,
paclitaxel), vinca-alcaloides (vinblastine,
vincristine, vinorelbine), éribuline
Agents alkylants : ifosfamide, trabectédine
Inhibiteurs de la topo-isomérase :
doxorubicine, étoposide, épirubicine,
irinotécan, topotécan
Inhibiteurs de la protéine kinase mTOR :
temsirolimus, évérolimus

Par le Agents alkylants : cyclophosphamide,
CYP2C19 ifosfamide
Inhibiteurs des tyrosines kinases :
le bortézomib, I'imatinib
Non méta- Sels de platine : cisplatine, carboplatine,

oxaliplatine
Antimétabolites inhibiteurs de 'EGFR :

gemcitabine, pemetrexed, méthotrexate

bolisés par le
cytochrome
P450
Agents alkylants : témozolomide
Anticorps monoclonaux inhibiteurs
du récepteur du EGFR : cetuximab
Anticorps monoclonaux inhibiteurs
du récepteur du VEGF : bevacizumab
Anticorps monoclonaux inhibiteurs
du récepteur HER2 : trastuzumab
Anticorps monoclonaux inhibiteurs
du récepteur de controle immunitaire
PD-1
Antimétabolites antipyrimidiques :
cytarabine

: nivolumab
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* Les interactions peuvent également étre phar-
macodynamiques, comme par exemple celles entre les
psychotropes allongeant potentiellement le QT et
les anthracyclines ou les inhibiteurs de la tyrosine
kinase que sont le sunitinib, le sorafénib, le dasatinib,
le lapatinib ou le pazopanib [16, 76]. On évitera
alors les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs
sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) les plus
impliqués dans ce risque que sont le citalopram et
Iescitalopram. En ce qui concerne les neuroleptiques,
pour lesquels ce risque d’allongement est un effet de
classe et concerne la plupart des molécules en dehors
de l'aripiprazole, I'évitement de I'interaction sera plus
difficile. On vérifiera la normalité d’un électrocar-
diogramme préalable et éventuellement I'absence de
modification lors de I'instauration de I'association
(voir Chapitre 49).

Concernant les régulateurs de 'humeur, rappelons
chez les patients sous chimiothérapie la majoration
du risque de toxicité du lithium dont la fourchette
thérapeutique est étroite. La lithiémie pourra varier
en cas de troubles hydro-électrolytiques induits par
un état de déshydratation ou lors de vomissements
ou de diarrhées chimio-induits, comme lors de I’asso-
ciation 4 des corticoides, dont l'usage est fréquent en
cancérologie, et qui pourront entrainer un surdosage
en lithium par modification de la natrémie. Certains
auteurs [29] ont donc conseillé d’interrompre un trai-
tement par lithium 24 a 48 heures avant le début
de la chimiothérapie et de le reprendre des que le
patient peut se réhydrater convenablement. Le risque
de toxicité rénale au long cours de cette molécule est
également 4 prendre en compte chez un patient a
risque de recevoir de chimiothérapies itératives. Le
remplacement du lithium par un autre thymorégula-
teur peut alors étre discuté [50].

Il en est de méme pour la toxicité potentielle de la
carbamazépine, par ailleurs puissant inducteur enzy-
matique, que 'on peut chercher & remplacer par les
dérivés de l'acide valproique, non métabolisés par les
principales iso-enzymes du cytochrome P450, hormis
le CYP2C9, et qui présenteraient donc un moindre
risque d’interactions médicamenteuses avec les agents
anticancéreux.

En cas de prescription d’antipsychotiques, le clini-
cien devra étre attentif au risque de iatrogénie cumulée
(syndrome métabolique, constipation, allongement
du QT).

Finalement, 'impact potentiel de ces interactions ne
doit pas entrainer I'arrét intempestif d’'un psychotrope
dont le réle peut étre majeur pour la qualité de vie,
voire pour la survie du patient ; en revanche, lat-

Iy

tention portée & ces aspects pharmacologiques et
la connaissance des risques permettront au bindéme
oncologue-psychiatre, éventuellement aidé d’un phar-
macologue, de prendre les décisions nécessaires afin

de limiter le rapport bénéfice/risque.

Patient confronté a I'annonce
de la limitation des perspectives
thérapeutiques : syndrome dépressif
et syndrome de démoralisation

Lannonce de l'arrét des traitements spécifiques du
cancer confronte le patient 2 la fois a la perspective
d’un pronostic vital engagé 4 court ou moyen terme,
mais parfois aussi a la prise de conscience des limites
d’une équipe oncologique qui pouvait étre inves-
tie comme toute puissante. Souvent cependant, ces
patients ne sont pas en fin de vie. Selon la derniére
méta-analyse, la prévalence des épisodes dépressifs
caractérisés en phase avancée est moindre qu'initiale-
ment estimée [49], de ordre de 16 2 17 % [58]. Le
diagnostic positif de la dépression dans ce contexte
est néanmoins complexe, en raison de l'altération
fréquente de I'état général et de I'adapration a une
perspective de déces annoncé, avec les processus de
deuil que sous-tend ce processus. Lambivalence des
soignants est souvent importante, oscillant entre le fait
de qualifier ces états de « normaux » ou adaptatifs,
avec un risque de sous-traitement (voir Chapitre 19)
ou, au contraire, I'exigence de traitements antidépres-
seurs parfois plus liés & leur propre souffrance devant
leur impuissance qu'a un réel processus dépressif chez
le patient.

Comment identifier la dépression chez un patient
en phase palliative avancée, en la différenciant d’un
trouble de I'adaptation avec humeur dépressive ?
Lentretien clinique permet le plus souvent de distin-
guer la rumination morbide douloureuse du dépressif
— qui désire activement la mort comme une issue
a sa douleur morale — de la rumination pessimiste
mais adaptée d’un patient qui se prépare a la sienne
avec résignation. De méme, chez le patient dépres-
sif, le désinvestissement libidinal est étendu, quasi
permanent, I'anticipation du futur impossible, 12 ou le
patient en phase palliative non déprimé peut conserver

N

une capacité a envisager le futur pour ses proches,
méme si cette perspective les confronte 2 leur deuil ;
la culpabilité ne va pas au-dela d’un vécu de fardeau.

;

La difficulté du diagnostic différentiel a entrainé
I'identification par certains auteurs anglo-saxons [40]
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d’un « syndrome de démoralisation », défini comme
une réponse psychologique normale a l'adversité,
face a une situation difficile, le plus souvent réac-
tionnelle 4 la maladie somatique ou aux traitements
mutilants. Parmi les facteurs associés 4 ce syndrome
ou le déclenchant, on retrouve I'dge, la notion de
maladie chronique ou d’hospitalisation prolongée,
Iinvalidité, les mutilations et défigurations, la perte
de dignité, I'isolement social et familial, le senti-
ment croissant de dépendance et la perception d’étre
devenu un fardeau pour les autres. La symptoma-
tologie associe sentiment de ne pas étre capable de
faire face, d’impuissance-désespoir et de perte du
sens de la vie, sentiment subjectif d’incompétence,
baisse de I'estime de soi, sans atteindre pour autant
lintensité symptomatique d’'un syndrome dépressif
majeur. Ce syndrome reléverait essentiellement d’une
prise en charge psychothérapeutique centrée sur la
recherche de sens, la reconstruction et la valorisation
des liens, 'ensemble étant soutenu par 'amélioration
de la prise en charge symptomatique et la continuité
des soins.

Méme dans les phases métastatiques avancées, la
dépression doit étre repérée et traitée afin d’améliorer
la qualité de vie du patient, de diminuer I'intensité
des autres symptémes dont la douleur physique, d’ai-
der les patients & maintenir des liens relationnels et
de continuer 2 trouver un sens a ce qui leur reste
de vie [6]. Une dépression non traitée constitue a
inverse un facteur de risque majeur de suicide, de
demande d’euthanasie ou d’accélération de la surve-
nue du déces [12, 17]. Lamélioration des scores de
dépression prédit par ailleurs I'évolution favorable du
désir de héter la mort lorsqu’il est présent en début
de prise en charge [63]. Jusqu'our est-il possible de
traiter les patients dans le contexte des phases pallia-
tives avancées ? Lexistence de molécules a action
antidépressive rapide comme les psychostimulants,
en particulier le méthylphénidate ou un dérivé non
amphétaminique, le modafinil, permet méme dans les
derniers jours de vie d’espérer une amélioration rapide
(entre 24 a 48 heures) de 'humeur et de symptémes
associés tels que fatigue ou troubles cognitifs [62]. Ces
molécules peuvent avoir une action en monothérapie
[15, 44], mais sont le plus souvent utilisées en bithé-
rapie, en association 2 un antidépresseur classique de
type sérotoninergique, la molécule psychostimulante
étant progressivement interrompue lorsque celui-ci
commencera 2 produire son effet thérapeutique [55,
68]. Lutilisation de kétamine se développe également
depuis quelques années dans cette indication (voir

Chapitre 59).

Accompagnement des enfants
dont un parent est atteint de cancer

Avec lirruption du cancer, cest le plus souvent
’équilibre du couple et de la famille qui est boule-
versé. De fait, nombreux sont les patients qui font une
demande d’évaluation ou de soins psycho-oncologiques
pour leur(s) enfant(s), considérant 'absence de besoins
psychiques directs mais se sentant démunis pour les
aspects d’information et de communication concer-
nant la maladie, sa gravité potentielle, les changements
induits dans la vie quotidienne de la famille ou la mise
en perspective d’un futur possible [64]. Il peut sagir
d’une demande pour un enfant ne présentant aucun
trouble psychopathologique particulier, ou bien mani-
festant des symptomes variables selon 'age et la confi-
guration familiale, tels que des troubles du sommeil
ou de l'appétit, des troubles du comportement, des
difficultés scolaires, une attitude de repli ou au contraire
une hyperexpressivité, des difficultés de séparation. La
demande du parent malade correspond parfois & un
mécanisme de déplacement qui nécessite d’appréhender
avant tout I'état psychique du patient lui-méme et
de prendre en charge les éventuelles difficuleés obser-
anxiété ou angoisses de mort, représentations
pessimistes de la maladie, crainte de 'impact sur son
enfant des changements corporels visibles entrainés par
le cancer et ses traitements, ou encore modification

vées :

des roles respectifs portés par les différents membres
de la famille. Une attention particuliére sera portée a
I'étayage procuré par le conjoint, lorsque celui-ci est
présent, psychiquement et dans la réalité du quotidien.

La plupart des unités de psycho-oncologie déve-
loppent une activité de proximologie en complément
de loffre de soin faite 2 la personne malade, permet-
tant d’accueillir ces demandes et de rencontrer tantdt
Ienfant avec ou en dehors de la présence de son ou
de ses parents, le couple ou encore la famille dans sa
globalité [43]. Si nombre de ces interventions reste-
ront ponctuelles, visant avant tout a rassurer le parent
malade sur les facultés adapratives, souvent imposantes,
de leur(s) enfant(s), certaines vont se transformer en
un suivi, voire en un travail systémique, sinstallant
dans la continuité, en lien avec le parcours de soins
du parent atteint (voire Chapitre 15).

Problématiques de I'aprés-traitement,
gestion des séquelles

La période du post-traitement constitue un moment
a risque sur le plan psychopathologique, le patient

77

282170FIW_PSYCHATRIE_P06_C38.indd 77

17/06/2017 12:03



LE TRAVAIL AVEC DES UNITES SPECIFIQUES

n’étant plus contenu comme cela a souvent été le cas
pendant les longs mois du parcours de soins, n'ayant
plus de contact rapproché avec le milieu hospitalier,
devant envisager la reprise de certaines activités anté-
rieures (notamment professionnelles) tout en intégrant
les changements apportés par I'événement cancer [27,
37, 71]. Au cours de cette période de transition, les
reperes de vie sont souvent modifiés de méme que les
priorités vitales du patient amené a reconsidérer ses
choix antérieurs. Mais cette période peut aussi étre
jugée constructive par le patient, dans un processus de
développement personnel post-traumatique [74, 80].

A distance de la phase de traitements, un certain
nombre de patients doivent cohabiter avec des symp-
tomes résiduels des traitements reus (syndrome de
fatigue chronique, douleur chronique, adaptation 4 une
chirurgie mutilante, ménopause précoce...) & 'impact
psychique parfois marqué [11, 59]. La prescription
d’une hormonothérapie 2 visée préventive constitue une
autre difficulté pour le patient au décours de la phase de
soins curatifs [27]. Dans I'exemple du cancer du sein,
il s'agit d’'une prescription parfois banalisée qui passe
par la simple prise d'un médicament par voie orale,
contrastant avec la lourdeur des traitements de chirur-
gie, chimio- et radiothérapie antérieurs, alors qu'elle
suscite diverses craintes, entraine parfois de nouveaux
effets secondaires (asthénie, bouffées de chaleur, prise
de poids, douleurs ostéo-articulaires, diminution de la
libido) et impacte largement les projets des femmes en
ige de procréer pour lesquelles le projet de maternité
devra étre remis de 5 ans en général, venant grever le
pronostic fonctionnel d’un tel projet [3, 25].

Le psychiatre accompagne ainsi le patient confronté
A toute une série de réactions psychopathologiques de
durée et d’intensité variables, a analyser les symptomes
en présence dans le contexte particulier du post-trai-
tement marqué par le changement et de nouveau une
part d’inconnu,  légitimer leur survenue 4 un moment
de transition ol soignants et surtout proches du patient
tendent A considérer la période de maladie close et a
attendre du patient qu’il ferme la parentheése du cancer
et réinvestisse sa « vie d’avant », ce qui entraine des
difficultés de communication souvent douloureuses au
sein du couple et de la famille, pouvant aller jusqu’au
conflit et a la rupture.

CONCLUSION

Du fait de la variéeé et I'étendue des troubles psycho-
pathologiques observés en cancérologie, le psychiatre

peut étre amené 4 jouer un réle dans de nombreuses
situations de détresse, en prenant en compte les spéci-
ficités de la clinique oncologique. En I'absence de
reconnaissance et de prise en charge, cette détresse
peut avoir des conséquences déléteres sur la qualicé
mais aussi sur la quantité de vie des patients [45], via
un certain nombre de facteurs intermédiaires tels que
des comportements de santé inadéquats, une hygicne
de vie défaillante, la non-adhésion aux programmes
de screening, un recours tardif aux soins, des troubles
de 'observance, voire un refus de soins... [72, 73].

Le psychiatre contribue a la recherche du traite-
ment optimal pour chaque patient vulnérable, que ce
soit dans 'accompagnement des troubles psychiques
identifiés ou encore dans le registre de la prévention,
notamment par la prise en compte des comportements
de santé dysfonctionnels. Rappelons qu'un ters des
cancers sont évitables, ne serait-ce que par I'éviction des
facteurs de risque alcool et tabac, eux-mémes souvent
co-occurents et associés & d’autres facteurs de risque
de cancer tels que surpoids, mauvaise alimentation
ou sédentarité [47]. En parallele, l'activité physique
adaptée est aujourd’hui reconnue comme un facteur
de prévention apres un premier cancer, au méme titre
qu'elle joue un role en termes de prévention primaire.

Contrairement 4 d’autres pays ol la prise en compte
de ces facteurs fait partie intégrante de la prise en charge
du cancer, la France manifeste un retard assez considé-
rable pour ce qui est de reconnaitre leur poids en les
intégrant dans la problématique globale du patient et
en proposant une stratégie thérapeutique visant leur
éviction ou leur meilleur contréle possible. Des progres
sont observables, mais toujours trop lents si I'on se
remémore que la prise en compte de ces problématiques
psycho-oncologiques peut contribuer significativement
a la lutte contre la perte de chance de patients atteints
de troubles psychiques, confrontés au cancer [36].

On peut cependant espérer que 'augmentation du
nombre de psychiatres s'intéressant au champ de la
psycho-oncologie, ainsi qu'une plus grande légitimité
de leurs contributions contribueront a la promotion
de ce domaine, avec un impact positif en termes de
soins tout comme de prévention.
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