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RESUME 

 
Introduction : Outre son origine génétique, les recherches récentes suggèrent 

l’influence de facteurs environnementaux et comportementaux dans l’incidence et la 

progression du cancer du sein. Les troubles anxio-dépressifs (AD), générant des 

perturbations sociales et physiologiques, peuvent jouer un rôle, mais les résultats sont 

encore peu nombreux et hétérogènes. Chez des patientes atteintes d’un cancer du 

sein, les objectifs de l’étude étaient de définir les caractères socio-démographiques 

des patientes associées à des troubles anxio-dépressifs ainsi que d’évaluer l’impact 

de ces troubles sur les facteurs pronostiques et sur les délais de rechute et de survie. 

 

Méthodes : Il s’agit une étude rétrospective et unicentrique incluant 215 patientes 

opérées d’un cancer du sein au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours entre 

2012 et 2014. Les données collectées, à partir du logiciel informatique DPP, incluent 

les caractéristiques personnelles des patientes (âge, IMC…), socio-démographiques 

(composition du foyer, lieu d’habitation, profession…), psychologiques (événement 

traumatisants) et les critères histopronostiques de la tumeur ainsi que son évolution 

(rechute, survie). Les patientes ont été considérées comme anxieuses ou dépressives 

sur la base de comptes rendus médicaux et des traitements.  

 

Résultats : Soixante-dix-sept patientes ont présenté des troubles AD, représentant 

35,8% de la population étudiée. Celles-ci étaient un peu plus âgées, comparé aux 

patientes sans trouble AD connu (61,5 ans vs 57 ans, p=0,02), et ont subi plus 

fréquemment un événement traumatisant (p=0,03). Il n’a pas été retrouvé 

d’association entre les troubles AD avant cancer et les différents critères d’agressivité 

du cancer au diagnostic. Il n’y a pas d’impact des troubles AD diagnostiqués avant 

cancer sur les délais de rechute et de survie. Cependant, les patientes qui ont 

développé des troubles AD après diagnostic du cancer ont un risque de métastase 

(p=0,02) et une mortalité (p=0,0026) plus élevés, comparé aux patientes n’ayant aucun 

trouble AD connu. 

 

Conclusion : Ces résultats soulignent l’impact des troubles AD apparus après 

diagnostic de cancer sur les délais de rechute et de survie. Ces troubles pourraient 

favoriser la progression du cancer à cause d’interactions médicamenteuses, 

de dérèglement physiologique (immun, endocrinien, inflammatoire), par défaut 

d’observance et/ou par des comportements à risque. Une meilleure détection de ces 

troubles et une prise en charge optimale sur le plan psychologique pourraient 

améliorer le pronostic de ces patientes.  

 

Mots clés : Cancer du sein, Anxiété, Dépression, Survie globale, Survie sans 

rechute 
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ABSTRACT 

 
Introduction: In addition to its genetic origin, recent research suggests the influence 
of environmental and behavioral factors in the incidence and progression of breast 
cancer. Anxiety-depressive disorders (AD), generating social and physiological 
disturbances, may play a role, but results are still few and heterogeneous. In breast 
cancer patients, the aims of the study were to define the socio-demographic 
characteristics of patients associated with anxiety-depressive disorders, and to assess 
the impact of these disorders on prognostic factors and on relapse and survival times. 
 
Methods: This is a retrospective, single-center study including 215 patients operated 
on for breast cancer at the Centre Hospitalier Universitaire (CHU) of Tours between 
2012 and 2014. The data collected, using DPP computer software, included patients' 
personal characteristics (age, BMI...), socio-demographics (household composition, 
place of residence, occupation...), psychological (traumatic events) and 
histoprognostic criteria of the tumor as well as its evolution (relapse, survival). Patients 
were considered anxious or depressed on the basis of medical reports and treatments. 
 
Results: Seventy-seven patients presented AD disorders, representing 35.8% of the 
study population. They were slightly older than patients with no known AD disorder 
(61.5 vs. 57 years, p= 0.02), and had more frequently experienced a traumatic event 
(p=0.03). No association was found between pre-cancer AD disorders and the various 
criteria of cancer aggressiveness at diagnosis. There was no impact of pre-cancer AD 
disorders on relapse and survival times. However, patients who developed AD 
disorders after cancer diagnosis had a higher risk of metastasis (p=0.02) and mortality 
(p=0.0026) compared to patients with no known AD disorders. 
 
Conclusion: These results underline the impact of AD disorders emerging after cancer 
diagnosis on relapse and survival times. These disorders could promote cancer 
progression through medication interactions, physiological dysregulation (immune, 
endocrine, inflammatory), poor compliance and/or risky behaviors. A better detection 
of these disorders and psychological care and support could improve the prognosis of 
these patients. 
 
Keywords: Breast cancer, Anxiety, Depression, Global survival, Relapse-free survival 
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INTRODUCTION 
 
 

Cancer du sein, facteurs de risque et exposome 

 

 Le cancer du sein se situe au premier rang des cancers touchant la femme. En 

2020, selon l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), plus de 2,26 millions de 

nouveaux cas ont été diagnostiqués et 685 000 décès ont été recensés dans le 

monde. Actuellement, les facteurs associés à la progression tumorale et la mortalité 

sont essentiellement cliniques avec la taille tumorale, les sous-types histologiques 

(distinguant les tumeurs hormono-dépendantes et indépendantes et les tumeurs 

surexprimant ou non HER-2), le grade histopronostique d'Elston-Ellis, le statut 

ganglionnaire et métastatique, la multifocalité tumorale, le cancer du sein 

inflammatoire….En France, la mortalité diminue depuis 20 ans, grâce au dépistage, à 

la prévention des risques et aux progrès thérapeutiques. Tous stades et grades 

confondus, le taux de survie à 5 ans est supérieur à 85%. 

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle faisant sujet de nombreuses 

études épidémiologiques. Plusieurs facteurs de risque ont été établis tels que l’âge, le 

sexe, les prédispositions génétiques avec l’histoire familiale, et l’hyperoestrogénie (en 

rapport avec une puberté précoce ou une ménopause tardive). Cependant, ces 

facteurs ne peuvent pas expliquer à eux seuls l’incidence importante du cancer du sein 

dans les pays industrialisés (taux standardisés à l’âge : environ 90 pour 100 000 

personnes pour l’Europe et l’Amérique du Nord, contre 30 pour 100 000 dans les pays 

en voie de développement comme l’Asie centrale).  

Le concept d’exposome s’est développé ces dernières années pour chercher à 

expliquer la santé de l’individu par son milieu. Il correspond aux expositions 

environnementales auxquelles chacun est soumis au cours de sa vie. Ainsi, 

Christopher Paul Wild en 2005 définit par exposome «la totalité des expositions 

auxquelles un individu est soumis de la conception à la mort» (1). C’est une 

représentation complexe et dynamique des expositions à laquelle une personne est 

sujette tout au long de sa vie, intégrant l’environnement chimique, microbiologique, 

physique, social, médicamenteux, le style de vie, l’alimentation, ainsi que les 

infections. Plusieurs études se sont intéressées aux rôles des facteurs 

environnementaux sur les pathologies chroniques, incluant les cancers. En 2010, 
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Parkin et ses collaborateurs ont fait une contre analyse des estimations faites en 2009 

par l’AICR (American Institute for Cancer Research) et du WCRF (World Cancer 

Research Fund) en se basant sur la population du Royaume-Uni (2). Ils pointent du 

doigt 14 facteurs de risque de cancer liés à l’environnement ou au style de vie, incluant 

le tabac, l’alcool, quatre éléments du régime alimentaire (viande, fruits et légumes, 

fibres et sel), le surpoids, le manque d'exercice physique, la profession (exposition 

professionnelle), les infections, les rayonnements (ionisants et solaires), l'utilisation 

d'hormones et la reproduction (allaitement). La contribution de ces facteurs au 

développement d’un cancer varie suivant les cancers et entre les hommes et les 

femmes. Pour le cancer du sein, 26% des cas seraient attribuables à ces facteurs, 

avec par ordre d’importance, le surpoids/obésité (9%), l’alcool (6,4%) et le manque 

d’activité physique (3,4%). Christopher Paul Wild intègre également l’idée que « 

l’exposome humain représente aussi comment l’organisme d’un individu répond aux 

défis environnementaux en termes de génétique, d’épigénétique, de microbiote, ainsi 

qu’en termes de réponses physiologiques ». Se sont alors définis l’exposome externe 

(environnement, régimes alimentaires, etc.) et l’exposome interne, ce dernier 

correspondant à l’impact des facteurs environnementaux sur la physiologie 

(métabolites des polluants, altérations des processus biochimiques, etc.). 

Contrairement aux maladies infectieuses, les maladies de longue durée comme le 

cancer ne sont pas « communicables » d’une personne à l’autre. Cependant, 

l’épigénétique est susceptible de transférer un héritage intergénérationnel comme 

transgénérationnel, tant en termes d’évolution, de biologie générale, que de maladies. 

La même année, en 2005, la France intégrait dans sa constitution la charte de 

l’environnement avec comme premier article « Chacun a le droit de vivre dans un 

environnement équilibré et respectueux de la santé ». En 2008, l’OMS formulait la 

définition des déterminants sociaux de la santé de la manière suivante : « Les 

déterminants sociaux de la santé sont les circonstances dans lesquelles les individus 

naissent, grandissent, vivent, travaillent et vieillissent ainsi que les systèmes mis en 

place pour faire face à la maladie », ces circonstances étant déterminées par des 

forces politiques, sociales et économiques. Ainsi, outre le style de vie (incluant les 

habitudes alimentaires, l’activité physique…) et l’exposition aux composants 

chimiques, l’environnement inclut aussi les facteurs socio-économiques 

(habituellement estimés par le niveau d’éducation, la profession et le niveau de 

revenus) et psycho-sociaux (stress, capacité d’adaptation, ressources 
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psychologiques, physiques, familiales et socioprofessionnelles). Concernant les 

facteurs socio-économiques, l’incidence du cancer du larynx ou du poumon est 

d’autant plus élevée que les conditions économiques sont défavorables alors que pour 

les mélanomes, les cancers de la prostate, de l’ovaire ou du sein, l’incidence est plus 

élevée dans les groupes socialement plus favorisés (3). Par ailleurs, bien que le stress 

favorise le développement de nombreuses maladies (pathologies cardiovasculaires, 

digestives, asthme, fibromyalgie…), la revue de Simon Schraub et al. en 2009 

concluait que les événements stressants de la vie, d’un type de personnalité particulier 

ou une dépression étaient difficilement responsables de l’apparition de certains 

cancers (4). 

 

Troubles anxieux et dépressifs et cancer du sein 

 

Le terme d’anxiété recouvre plusieurs entités et peut être utilisé pour décrire un 

symptôme associant des manifestations psychiques (peur d’un danger imminent) à 

des manifestations somatiques (état de malaise, palpitations). Lorsque la 

symptomatologie est prolongée, qu’il existe un retentissement ou une altération sur le 

fonctionnement, nous parlons de troubles anxieux que les classifications 

internationales (CIM-11, DSM-5) ont déclinés en plusieurs entités diagnostiques tels 

que les troubles de panique avec ou sans agoraphobie, les troubles phobiques 

spécifiques, le trouble anxiété social et le trouble anxiété généralisée (les troubles 

stress post-traumatique (TSPT) et les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) étant 

désormais dissociés des troubles anxieux selon la cinquième version du DSM).  

Les troubles dépressifs, plus communément désignés sous le terme de 

dépression, désignent à la fois l’épisode mais également la maladie dans ses 

différentes modalités évolutives. La sémiologie du trouble dépressif repose sur un 

ensemble de symptômes caractérisés par une altération pathologique de l’humeur, 

des cognitions dépressives (vision négative de soi et du monde), un ralentissement 

psychomoteur et des symptômes physiques (perturbations du sommeil, de l’appétit, 

de la libido). L’épisode dépressif est dit caractérisé lorsque l’ensemble de ces 

symptômes est présent de manière quotidienne, la plus grande partie de la journée, 

depuis au moins deux semaines. Les troubles dépressifs constituent une maladie 

psychiatrique touchant plus de 350 millions de personnes chaque année selon l’OMS. 

Selon l’enquête nationale menée par Santé Publique France en 2021 en France, 13% 
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des personnes âgées de 18 à 75 ans ont vécu un épisode dépressif dans l’année 2021 

contre 9,8% en 2017, les conséquences liées à la pandémie du COVID expliquant en 

partie cette augmentation. 

 

Plusieurs études se sont ainsi intéressées au cours des deux dernières 

décennies à l’influence du stress, des troubles anxieux et de la dépression sur le 

développement et la progression des cancers. Si le rôle du stress a été démontré dans 

le développement des maladies cardiovasculaires et neurodégénératives, son 

implication dans les cancers est discutée. Plusieurs mécanismes pourraient être 

impliqués, incluant des phénomènes immunologiques, neuroendocrines et 

génétiques, mais les études menées sur la relation entre stress et cancer se sont 

heurtées à plusieurs difficultés méthodologiques et retrouvaient des résultats 

contradictoires. La méta-analyse de Nielsen et al. (2006) incluant 18 études 

prospectives ne retrouvait pas d’association entre stress, événements marquants et 

incidence du cancer du sein alors que celle de Fan Tian et al. (2022) montrait une 

association faiblement significative entre antécédent de stress et incidence des 

cancers ainsi qu’un taux plus important de décès par cancer, notamment pour les 

cancers du sein, parmi les patients atteints de stress post-traumatique (5) (6).  

Les troubles dépressifs seraient plus fréquents chez les patients atteints d’un 

cancer comparé à la population générale. Les données de la littérature retrouvent des 

taux de prévalence de troubles dépressifs allant de 15% à 30% chez les patients 

atteints d’un cancer. Selon la méta-analyse de Mitchell et al. (2011) incluant 24 études, 

16,5% des patients atteints d’un cancer présentaient une dépression sévère définie 

par le DSM-IV, avec une hétérogénéité retrouvée entre les études, mais une 

prévalence de 24,6% pour tous les types de dépressions (7). La diversité des outils 

d’évaluation (Inventaire de Dépression de Beck-BDI-21, Hospital Anxiety and 

Depression scale = HADS, Mini International Neuropsychiatric Interview…) ainsi que 

les définitions variées des troubles dépressifs expliquent en partie l’hétérogénéité des 

résultats obtenus. Néanmoins, la méta analyse de Motahare Pilevarzadeh et al.  

(2019) incluant 72 études chez des patientes avec cancer du sein dans 30 pays 

différents montre que la prévalence de la dépression serait globalement de 32% mais 

qu’il existe une forte hétérogénéité entre les études d’un même pays et entre les 

régions du monde : l’Europe présente une prévalence moyenne de 27% contre 51% 

dans les pays de l’Est méditerranéen (8). On peut noter, en France, deux études qui 
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rapportent 37,1% (9) et 10,8% (10) de prévalence de la dépression chez les patientes. 

Cependant, les rôles de l’anxiété et de la dépression comme facteurs de risques 

d’incidence des cancers restent discutés. L’étude de Hee Kyung Ahn et al (2016) ne 

retrouvait pas de risque plus accru de cancer chez les patients atteints de dépression 

(11). La méta-analyse de Wang et al. (2019) incluant 41 études et 2,6 millions de 

personnes montrait une association significative entre l’anxiété et la dépression et le 

risque de cancer (RR: 1.13, 95% CI : 1.06–1.19) et le risque de mortalité (RR 1.21, 

95% CI : 1.16–1.26)(12). Cependant les analyses par site spécifique de cancer ne 

retrouvaient pas d’augmentation de l’incidence pour les cancers du sein mais une 

augmentation significative de la mortalité spécifique (RR 1.40, 95% CI : 1.20–1.62). 

De manière concordante, la méta-analyse de Wang et al de 2020 sur 280 000 

patientes avec cancer du sein montre qu’il existait une association significative entre 

la dépression et la rechute du cancer du sein (HR 1,24, 95% CI : 1,07-1,43) et la 

mortalité spécifique (HR 1,29, 95% CI 1,11-1,49). L’anxiété aurait un impact plus 

modéré sur la rechute et la mortalité toutes causes (HR1,13, 95% CI 1,07-1,19)(13). 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer le rôle de la dépression 

et l’anxiété dans le développement et la progression des cancers. Les patients atteints 

de troubles dépressifs sont, de par leur comportement, plus à risque de mauvaise 

observance au traitement, ont un risque suicidaire plus important, présentent une 

consommation alcoolo-tabagique, des troubles du sommeil et un comportement 

sédentaire plus élevés comparé à la population générale, ce qui pourrait favoriser la 

progression tumorale et une mortalité plus importante. De plus, la physiopathologie 

des troubles dépressifs et anxieux est complexe et implique plusieurs phénomènes, à 

la fois génétiques, immunologiques, endocrines et environnementaux. On observe 

chez les patients atteints de troubles anxieux et dépressifs une altération de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire associée à une sécrétion accrue de cortisol, or un taux 

élevé de cortisol aurait potentiellement une action immunosuppressive et une capacité 

moindre de destruction des cellules tumorales (14). Des taux anormalement élevés de 

cortisol ont été retrouvés chez des patientes atteintes d’un cancer du sein (15). 

Plusieurs études ont relevé le rôle majeur de l’inflammation dans la physiopathologie 

de la dépression, bien que les mécanismes immunologiques impliqués ne soient pas 

encore précisés. Les recherches menées afin de mieux comprendre son 

développement ont mis en évidence des phénomènes communs retrouvés dans le 
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processus d’oncogénèse, dont l’activation de cascade de réponses inflammatoires 

(16). 

En France, des études se sont intéressées à l’environnement socio-

démographique et psychologique des patientes atteintes d’un cancer du sein ((9), (10), 

(17)) mais les données traitant de la relation entre anxiété/dépression et rechute et 

survie ne sont pas disponibles. En 2022, le projet BCExpose a débuté. C’est une étude 

pilote, multicentrique de la région du Grand Ouest avec des équipes de Tours, Nantes 

et Rennes, qui a pour objectif d’étudier l’impact des facteurs environnementaux 

(incluant les polluants, la nutrition, et l’environnement sociodémographique) sur 

l’incidence et le pronostic du cancer du sein. Dans ce contexte, une base de données 

concernant des patientes de Tours a besoin d’être complétée et mise à jour et nous 

avons décidé d’associer une recherche sur l’impact des troubles anxieux et dépressifs 

chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.  

 

Les objectifs principaux de cette étude sont donc d’évaluer l’anxiété et la 

dépression sur une population de femmes hospitalisées au CHRU de Tours pour un 

cancer du sein sur les années 2012 à 2014. Cette étude rétrospective ne permettant 

pas de délivrer de questionnaire d’évaluation de type PHQ-9 ou HADS, nous nous 

sommes basés sur les traitements médicaux des patientes et les comptes rendus de 

consultation mentionnant l’anxiété ou la dépression avant ou après le diagnostic de 

cancer du sein. Nous essayerons de décrire les caractéristiques démographiques et 

l’environnement social de ces patientes, de voir si ces états d’anxiété et de dépression 

sont associés à des critères d’agressivité du cancer du sein et si les délais de rechute 

ou de survie des patientes ayant un diagnostic connu de troubles anxieux ou 

dépressifs sont modifiés par rapport à des patientes qui n’ont aucun antécédent connu 

de trouble anxieux ni dépressifs.  
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MATERIEL ET METHODES 

 

 

Population étudiée 

 

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective et unicentrique. Notre étude se 

compose d’un échantillon de 215 patientes opérées d’un cancer du sein entre 2012 et 

2014 au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours, permettant d’avoir un recul 

de plus de 10 ans. Pour la constitution de cet échantillon, nous avons sélectionné 

parmi les patientes opérées en 2012, 2013 et début 2014 toutes celles qui étaient 

atteintes d’un sous-type moléculaire peu fréquent (HER2 et triple négatif), auxquelles 

nous avons associé à l’âge des sous-types moléculaires luminal A et luminal B, afin 

d’obtenir une meilleure représentation des sous-types les plus rares.  

 

Données collectées 

 

Les variables ont été recueillies manuellement à partir des dossiers 

informatiques personnels des patientes et des listes de médicaments.  

 

Pour chaque patiente, les variables suivantes ont été collectées : 

- L’âge au diagnostic, avec des sous-catégories d’âge (<49 ans, entre 50 et 69 

ans, >70 ans), la parité (définie par le nombre d’accouchement), l’Indice de 

masse corporelle (IMC) défini par le rapport du poids par le carré de la taille 

(kg/m2). L’OMS a établi une classification en fonction de la valeur obtenue de 

façon suivante : l’insuffisance pondérale est définie par un IMC inférieur à 18,5 

kg/m2, le surpoids par un IMC supérieur ou égal à 25 kg/m2 et l’obésité par un 

IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2. 

- Le statut ménopausique 

- Les traitements médicamenteux personnels 

- Un antécédent d’allaitement maternel 

- La prise d’une hormonothérapie telle qu’un traitement hormonal substitutif de la 

ménopause ou une contraception hormonale (sous forme de contraception 

orale, d’implant ou de dispositif intra-utérin)  

- Les antécédents personnels et familiaux de cancer et leur localisation 
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- La présence ou non d’une mutation génétique  

 

Concernant les caractéristiques tumorales, les données ont été recueillies à 

partir du compte rendu anatomopathologique définitif de la pièce opératoire, à 

savoir : 

- Le phénotype tumoral défini par la classification biomoléculaire distinguant : les 

tumeurs hormono-dépendantes luminal A (RE-récepteur aux estrogènes- positif 

et/ou RP-récepteur à la progestérone- positif, HER2 négatif, index mitotique 

faible) et luminal B (RE positif et/ou RP positif, HER2 surexprimé, index 

mitotique élevé), et les tumeurs hormono-indépendantes HER2 (RE et RP 

négatifs, HER2 surexprimé) et triple négatif (RE et RP négatifs, HER2 négatif) 

- La taille de la tumeur 

- Le grade histopronostique d’Elston-Ellis basé sur trois caractéristiques : 

l’architecture des cellules tumorales, le pléomorphisme nucléaire (le noyau des 

cellules cancéreuses pouvant changer de forme et de taille) et l’activité 

mitotique (ou division cellulaire). Le grade d'un cancer correspond à la somme 

des notes obtenues pour chacun des trois critères. Il existe trois grades (1, 2 et 

3). Les tumeurs de grade 3 sont les plus agressives. 

- La présence d’emboles vasculaires, qui est la présence d’amas de cellules 

tumorales dans les vaisseaux 

- La focalité. Alors que les tumeurs du sein se présentent, dans leur majorité, 

avec une seule lésion macroscopique, 10 à 20% des tumeurs sont définies 

comme multifocales avec la présence d’au moins deux foyers de carcinome 

infiltrant, histologiquement documentés, développés dans la même glande 

mammaire et découverts simultanément. Les tumeurs multifocales, outre une 

taille tumorale plus importante, seraient plus agressives car associées plus 

fréquemment à un envahissement ganglionnaire et des emboles vasculaires et 

de moins bon pronostic. 

- La présence ou non d’une forme inflammatoire. Il s’agit d’une définition clinique 

marquée par l’apparition rapide de signes inflammatoires qui peuvent être une 

induration, un érythème, un œdème, un aspect de « peau d’orange », une 

douleur, une sensation de chaleur. Il correspond à un stade avancé (T4d selon 

l’AJCC 2018). 

- Le nombre de ganglions prélevés et le nombre de ganglions envahis. 
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Les données concernant l’existence éventuelle d’une récidive locorégionale, 

l’apparition de métastase et leur localisation (viscérale, osseuse, cérébrale) ont été 

collectées. La date de diagnostic correspondait à la date de la réalisation des biopsies 

mammaires. Lorsque cette dernière n’était pas disponible, nous avons considéré la 

date de la chirurgie comme date de diagnostic. La date des dernières nouvelles a été 

recueillie pour chaque patiente. Le statut (patientes vivantes ou décédées), la date de 

décès et la cause du décès (spécifique ou toute cause) ont été collectés.  

 

La survie globale correspondait au délai entre la date de diagnostic du cancer du 

sein et la date des dernières nouvelles. La survie sans récidive était définie par le délai 

entre la date de diagnostic et la date de mise en évidence d’une récidive locale ou 

locorégionale. La survie sans métastase correspondait au temps écoulé entre la date 

de diagnostic et la date d’apparition de métastase. En l’absence d’événement, la date 

des dernières nouvelles a été prise en compte. 

 

Concernant l’environnement social et démographique, nous avons relevé pour 

chaque patiente les variables suivantes : 

- La profession ainsi que les catégories socio-professionnelles établies à partir 

de la nomenclature des professions et des catégories socioprofessionnelles 

(PCS) 2003 de l’Institut national de la statistique et des études économiques 

(INSEE) distinguant les agriculteurs exploitants, les artisans, commerçants et 

chefs d’entreprise, les cadres et professions intellectuelles supérieures, les 

professions intermédiaires, les employés, les ouvriers, les retraités et les autres 

personnes sans activité professionnelle. 

- Le niveau de densité de population du lieu d’habitation : nous avons utilisé le 

code postal qui permet de réattribuer un niveau de densité à partir de la grille 

communale de l’INSEE 2022. Celle-ci distingue les communes densément 

peuplées (niveau 1), les communes de densité intermédiaire (niveau 2), les 

communes peu denses (niveau 3) et les communes très peu denses (niveau 

4). Dans notre étude, nous avons considéré que les deux premiers niveaux 

constituent l’espace urbain tandis que les niveaux 3 et 4 constituent l’espace 

rural. 

- La composition du foyer : patiente vivant seule, seule avec des enfants à 

charge, mariée ou en couple (avec ou sans enfant). 
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Concernant les troubles psychiatriques, nous avons recueilli les données 

suivantes : 

- Les troubles anxieux et dépressifs : mention dans un compte-rendu d’un 

épisode dépressif ou anxieux appuyé par un traitement en cours au moment du 

diagnostic du cancer du sein. Nous partons de l’hypothèse que lorsque les 

troubles n’étaient pas reportés dans le dossier, les patientes traitées par une 

benzodiazépine ou par un hypnotique étaient considérées comme anxieuses.  

Nous avons bien distingué les patientes qui présentaient des troubles anxieux 

ou dépressifs (AD) avant ou au moment du diagnostic de cancer du sein de 

celles qui ont développé des troubles AD après diagnostic de leur cancer. Les 

patientes atteintes d’anxiété ou de dépression ont été regroupées dans un seul 

groupe « Troubles anxio-dépressifs (AD) » afin d’obtenir un effectif suffisant 

pour notre étude. La classe des médicaments se rapportant à ces troubles a 

aussi été collectée avec : les inhibiteurs de la recapture des monoamines tels 

que les anti-dépresseurs tricycliques (comme l’Amitriptyline), les ISRS 

(inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine avec comme la Paroxetine, 

l’Escitalopram ou la Sertraline…), les IRNA (inhibiteurs de la recapture de la 

noradrénaline) et les IRSNA (inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline comme la Duloxetine, la Venlafaxine…), les agents bloqueurs 

des récepteurs surtout noadrénergiques (Miansérine et Mirtazapine), les 

Benzodiazépines (Alprazolam, Bromazépam…), les hypnotiques avec les 

Imidazopyridines (Zolpidem) et cyclopyrrolones (Zopiclone), les anti-

histaminiques H1 (Alimemazine, Hydroxyzine…).  

- Les événements traumatisants que nous avons séparés en plusieurs 

catégories : une séparation ou un divorce, un deuil (incluant la perte d’un 

conjoint, d’un enfant ou d’un proche), une pathologie chronique ou un accident. 
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Analyses statistiques 

Les caractéristiques socio-démographiques, psychologiques et histologiques 

des différents sous-groupes étudiés sont présentées comme suit : les variables 

quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart type et les variables nominatives 

sont exprimées avec l’effectif et les proportions en pourcentage (%). Pour comparer 

les différentes caractéristiques entre les sous-groupes étudiés, des tests de Chi-deux 

ou Fisher et des tests de Student ont été effectués pour, respectivement, les variables 

nominatives et quantitatives. Les courbes de survie ont été réalisées par la méthode 

de Kaplan-Meir et des tests de Log-rank effectués pour les analyses comparatives. 

Une valeur p (p-value) de 0,05 est considérée comme significative.  

Les tests statistiques ont été réalisés avec les logiciels GraphPad Prism (V6.01) 
et BiostaTGV. 
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RESULTATS 
 
 

L’échantillon est constitué de 215 patientes. Soixante-dix-sept patientes ont 

présenté des troubles anxio-dépressifs (AD), soit 35,8% de l’échantillon global. Parmi 

elles, 47 patientes ont un diagnostic de troubles anxieux ou dépressifs porté avant 

celui du cancer du sein (soit 60,3% des patientes avec AD) tandis que 30 patientes 

ont développé des troubles anxio-dépressifs après diagnostic de cancer (39,1% des 

patientes avec AD).  

 Trouble AD 

avant cancer 

Trouble AD 

après cancer 

Aucun trouble 

AD connu 

Total 

Effectif (%) 47 (21,8%) 30 (13,9%) 138 (64,1%) 215 

Au cours de cette étude et en fonction de la question posée, les groupes de 

patientes pourront être différents. 

 

1.1 Association entre les troubles anxio-dépressifs et les caractéristiques 
générales et socio-démographiques des patientes 

La première question de cette étude était de décrire les caractéristiques 

générales et socio-démographiques des patientes atteintes de troubles anxio-

dépressifs (AD). Pour répondre à cette question, nous avons séparé la population en 

deux groupes « Patientes avec AD avant et après diagnostic (n=77) » versus le reste 

de la population (n=138). Les caractéristiques générales de la population ainsi que 

celles dans les 2 groupes sont présentées dans le tableau 1.  

L’âge moyen au diagnostic de la population globale était de 59 ans. Rangé par 

tranches d’âge, la catégorie avec le plus grand effectif est celle des 50-69 ans 

(représentant 45,6% de l’échantillon global). Les données concordent avec celles de 

l’Institut nationale du cancer où près de 50% des cancers du sein sont diagnostiqués 

entre 50 et 59 ans. L’âge moyen des patientes avec AD était significativement plus 

élevé, comparé à l’âge moyen du reste de la population (61,5 ans vs 57 ans, p=0,02). 

En sous-divisant la population par catégorie d’âge, il semble que la présence d’AD soit 
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plus présente chez les personnes ≥ 70 ans (29,9% vs 20,6%) mais les statistiques ne 

sont pas significatives. 

L’IMC moyen était de 25,3 kg/m2 pour la population globale. L’IMC moyen des 

patientes avec troubles AD était de 25,6 kg/m2 et ne différait pas de l’IMC moyen des 

patientes sans aucun trouble AD (25,2 kg/m2). 

 Concernant la parité, 87,9% des patientes ont eu au moins un enfant. Les taux 

étaient sensiblement les mêmes pour les patientes avec troubles AD et les patientes 

sans troubles AD (respectivement 85,7% et 89,1%). 

 Pour la consommation tabagique, 26% de la population globale présentait un 

tabagisme sevré ou actif tandis 61,9% des patientes n’avaient jamais fumé. Chez les 

patientes avec des troubles AD, le taux de tabagisme actif ou sevré était similaire, de 

l’ordre de 27,1%. Pour la consommation d’alcool, la majorité des patientes ne buvaient 

pas d’alcool ou buvaient de manière occasionnelle, soit 90,2% pour la population 

globale, ce taux était de 88,3% pour les patientes avec des troubles AD. Dans 

l’échantillon global, nous avons relevé 5 patientes ayant un antécédent d’alcoolisme, 

représentant 2,3% de la population. Dans le groupe des patientes avec des troubles 

AD connus, 3 patientes étaient alcooliques, représentant 3,9% du groupe. 
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population étudiée, en fonction de la présence 
ou non de troubles anxio-dépressifs 

 

 Echantillon 
global (N=215) 

Patientes avec 
troubles AD 

(N=77) 

Patientes sans 
trouble AD 
(N=138) 

p 

Age moyen en 

années  

58,6 (+/-14,4) 61,5 (+/- 15,5) 56,9% (+/- 13,5) 0,02 

Catégories d’âge     

≤ 49 ans 66 (30,7%) 21 (27,3%) 44 (32,4%) 0.30 

50 - 69 ans  98 (45,6%) 33 (42,8%) 64 (47%)  

≥ 70 ans  51 (23,7%) 23 (29,9%) 28 (20,6%)  

IMC moyen en 

kg/m2 

25,3 (+/-5,0) 25,6 (+/- 5,5) 25,2 (+/-4,8) 0.58 

Catégories IMC     

Maigre/normal  113 (52,5%) 40 (51,9%) 72 (53%) 0.82 

Surpoids  64 (29,8%) 23 (29,9%) 44 (32,3%)  

Obèse  35 (16,3%) 13 (16,9%) 19 (14%)  

NA 3 (1,4%) 1 (1,3%) 1 (0,7%)  

Parité     

Nullipare 24 (11,2%) 10 (13%) 14 (10,1%) 0.5 

Primi ou multipare 189 (87,9%) 66 (85,7%) 123 (89,1%)  

Non connu 2 (0,9%) 1 (1,3%) 1 (0,7%)  

Tabagisme     

Sevré ou actif 56 (26%) 21 (27,3%) 35 (25,3%) 0.86 

Jamais 133 (61,9%) 49 (63,6%) 84 (60,8%)  

Non renseigné 26 (12,1%) 7 (9,1%) 19 (14%)  

Consommation 

d’alcool 

    

Occasionnelle ou 

nulle 

194 (90,2%) 68 (88,3%) 126 (91,3%) 0.35 

Alcoolisme 5 (2,3%) 3 (3,9%) 2 (1,5%)  

Non renseigné 16 (7,4%) 6 (7,8%) 10 (7,3%)  

AD : Anxiété/dépression, statistiques : tests de Chi-deux/Fisher et de Student entre Patientes avec 

troubles AD vs patientes sans troubles AD. 

 

 

Concernant les caractéristiques socio-démographiques et psycho-sociales, les 

résultats sont décrits dans le tableau 2. 
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Pour la composition du foyer, nous avons regroupé les patientes mariées ou en 

couple que nous avons distinguées des patientes vivant seules, avec ou sans enfants 

(et qui comprennent, entre autres, les célibataires, les femmes séparées de leur 

conjoint, les personnes divorcées et les veuves). Ainsi, 61,9% de la population étudiée 

étaient en couple ou mariées. Chez les patientes avec des troubles AD, la part des 

femmes vivant seules tend à être plus importante (40,3%) que chez les patientes sans 

trouble AD (28,9%) mais la différence retrouvée n’est pas significative (p=0,1). 

 

Concernant le lieu d’habitation (rural ou urbain), les patientes se répartissent de 

manière globale avec 59% d’urbaines et 41% de rurales. L’habitat est d’autant plus 

urbain (66% des patientes) lorsque les patientes ont des troubles AD avant ou après 

diagnostic de cancer mais la différence n’est pas significative (p=0,1). 

 

Concernant la situation professionnelle, 46% des patientes étaient en activité 

au moment du diagnostic du cancer et les troubles AD n’étaient pas plus présents chez 

les actives, retraitées ou sans activité (p=0,43). Concernant la catégorie socio-

professionnelle, passée ou présente, les employés sont la catégorie socio-

professionnelle la plus représentée dans l’échantillon total avec 35%. Cependant, les 

patientes de cette catégorie socio-professionnelle semblent moins impactées par les 

troubles AD puisque cette catégorie ne représente que 24,7% des patientes avec 

troubles AD, contre 41,3% des patientes sans trouble AD connu. Concernant les 

personnes sans activité, le taux semblait plus important chez les personnes avec des 

troubles AD comparé au reste de l’échantillon (respectivement 10,4%% vs 4,4%). 

Malgré ces différences, le test statistique n’est pas significatif. 

 

 

 

 

 

 



  32 
 

Tableau 2. Caractéristiques socio-démographiques et psychologiques 

 Echantillon 
global (N=215) 

Patientes avec 
troubles AD 

(N=77) 

Patientes sans 
trouble AD 
(N=138) 

p 

Situation familiale    0,1 

Mariée/en couple 133 (61,9%) 44 (57,1%) 89 (64,4%)  

Seule 71 (33%) 31 (40,3%) 40 (28,9%)  

Non renseigné 11 (5,1%) 2 (2,6%) 9 (6,6%)  

Lieu d’habitation    0,1 

Milieu urbain 127 (59%) 51 (66,2%) 76 (55,1%)  

Milieu rural 88 (41%) 26 (33,8%) 62 (44,9%)  

Activité 

professionnelle 

    

Actifs 99 (46%) 37 (48,0%) 72 (52,1%) 0,43 

Retraités 77 (35,8%) 28 (36,4%) 51 (36,9%)  

Sans activité 15 (7%) 6 (7,8%) 4 (2,9%)  

Non connu 24 (11,2%) 6 (7,8%) 11 (7,9%)  

CSP     

Agriculteurs 7 (3,2%) 3 (3,9%) 4 (2,9%) 0,18 

Artisans, 

commerçants, chef 

d’entreprise 

9 (4,2%) 4 (5,2%) 5 (3,7%)  

Cadres et 

professions 

intellectuelles 

supérieurs 

19 (8,8%) 7 (9%) 

 

12 (8,8%)  

Professions 

intermédiaires 

39 (18,1%) 14 (18,2%) 25 (18,1%)  

Employés 76 (35,3%) 19 (24,7%) 57 (41,3%)  

Ouvriers 11 (5,1%) 6 (7,8%) 5 (3,7%)  

Sans activité 14 (6,5%) 8 (10,4%) 6 (4,4%)  

Non Connu 40 (18,6%) 16 (20,8%) 24 (17,6%)  

Evénements 

traumatisants 

    

Séparation/divorce 15 (7%) 9 (11,7%) 6 (4,4%) 0,03 

Deuil 50 (23,3%) 19 (24,7%) 31 (22,8%)  

Pathologies 

chroniques, 

accidents 

26 (12%) 13 (16,9%) 13 (9,6%)  
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Absent ou non 

connus 

124 (57,7%) 36 (46,7%) 88 (63,7%)  

AD : Anxiété/dépression, CSP : Catégories socio-professionnelles, statistiques : tests de Chi-deux/Fisher et de 

Student entre Patientes avec troubles AD vs patientes sans troubles AD. 

 

Nous avons également recueilli les événements traumatisants ainsi que les 

antécédents d’accident ou de pathologie pouvant potentiellement expliquer la 

survenue de l’AD. Ainsi, 42,3% des patientes avaient subi un événement 

potentiellement traumatisant et la part des patientes sans événement apparait 

significativement plus élevée lorsque les patientes n’ont pas d’AD (p=0,03). La part 

des patientes ayant vécu une séparation ou un divorce est plus importante chez les 

patientes avec troubles AD, comparé aux patientes sans trouble AD (respectivement 

11,7% vs 4,4%). Il en est de même pour une pathologie chronique ou ayant eu un 

accident (16,9% vs 9,6%). Cependant, la part des patientes ayant vécu un deuil 

semble similaire chez les patientes avec troubles AD, comparé à au reste de la 

population (24,7% vs 22,8%).  

 

En conclusion de cette première partie, par rapport aux patientes sans trouble 

AD connu, les patientes atteintes d’AD avant ou après diagnostic du cancer du sein 

sont un peu plus âgées, tendent à vivre seules et en milieu urbain et ont plus 

fréquemment subi un événement traumatisant de type séparation ou accident/maladie. 

 

 

1.2 Association entre troubles anxio-dépressifs et présentation du cancer du 
sein et ses critères d’agressivité 

 

La seconde question de cette étude était de savoir s’il existait une 

association entre la présence de troubles anxio-dépressifs (AD) et la 

présentation du cancer du sein, c’est-à-dire l’expression de critères plus 

agressifs ou non. Pour répondre à cette question, nous avons séparé la population 

en deux groupes « Patientes avec troubles AD avant ou au moment du diagnostic 

(n=47) » versus le reste de la population (n=168).  

Plusieurs critères d’agressivité influençant le pronostic des patientes, sont 

reconnus pour le cancer du sein, notamment les phénotypes histologiques (avec les 

tumeurs hormono-dépendantes Luminal A et B et les tumeurs hormono-
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indépendantes avec celles surexprimant HER2 ou bien les cancers dits triple négatif) 

et ceux déterminant le stade TNM. Les résultats sont recueillis dans le tableau 3. 

 

Tableau 3. Caractéristiques histologiques et critères d’agressivité du cancer du sein 
 

Caractéristiques 
tumorales 

Echantillon 
global 

(N = 215) 

Diagnostic de 
troubles anxio-

dépressifs avant ou 
au moment du 

diagnostic de cancer 
(N = 47) 

Patientes sans 
trouble AD avant 

cancer 
(N=168) 

p 

Phénotypes     

Luminal A 66 (30,7%) 20 (42,5%) 46 (27,4%) 0,14 

Luminal B 78 (36,3%) 17 (36,2%) 61 (36,3%)  

HER2  18 (8,4%) 3 (6,4%) 15 (8,9%)  

Triple négatif 53 (24,6%) 7 (14,9%) 46 (27,4%)  

Hormono-dépendance     

Hormono + (Luminal) 144 (67%) 37 (78,7%) 107 (63,7%) 0,05 

Hormono – (HER+TN) 71 (33%) 10 (21,3%) 61 (36,3%)  

Grade     

1 26 (12%) 8 (17%) 18 (10,7%) 0,42 

2 87 (40,5%) 20 (42,6%) 67 (39,9%)  

3 95 (44,2%) 18 (38,3%) 77 (45,8%)  

Non connu  7 (3,3%) 1 (2,1%) 6 (3,6%)  

Taille tumeur (mm)     

Moyenne  22,4 20,8 22,8 0,41 

Catégorie de taille     

<=20 mm 124 (57,7%) 29 (61,7%) 95 (56,5%) 0,85 

>20 et <=50 mm 80 (37,2%) 16 (34%) 64 (38,1%)  

>50 mm 9 (4,2%) 2 (4,3%) 7 (4,2%)  

Non renseigné 2 (0,9%) 0 2 (1,2%)  

Focalité     

Multifocale 43 (20% 6 (12,7%) 37 (22%) 0,21 

Unifocale 171 (79,5%) 40 (85%) 131 (77,9%)  

Non Connu 1 (0,5%) 1 (2%) 0  

Ganglion axillaire 

positif 

    

Oui 74 (34,4%) 18 (38,3%) 56 (33,3%) 0,6 

Non 135 (62,8%) 28 (59,6%) 107 (63,7%)  

Non renseigné 6 (2,8%) 1 (2,1%) 5 (3%)  
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Métastase d’emblée     

oui 4 (1,9%) 0 4 (2,4%) 0,57 

non 211 (98,1%) 47 (100%) 164 (97,6%)  

Emboles     

Oui 53 (24,7%) 9 (19,15%) 44 (26,2%) 0,24 

Non 126 (58,6%) 33 (70,21%) 93 (55,3%)  

Non renseigné 36 (16,7%) 5 (10,64%) 31 (18,5%)  

Cancer inflammatoire     

oui 13 (6%) 2 (4,2%) 11 (6,5%) 0,73 

Non  45 (95.7%) 157 (93,4%)  

Statistiques : tests de Chi-deux/Fisher et de Student entre Patientes avec troubles AD vs patientes 

sans troubles AD. 

 

Lorsque l’on prend en compte les 4 phénotypes histologiques, les cancers dits 

luminal A semblent plus fréquents chez les patientes atteintes de troubles anxio-

dépressifs avant diagnostic de cancer comparé au reste de l’échantillon (42,5% vs 

27,4%, p=0,14). En regroupant les patientes en fonction des sous-types tumoraux 

hormono-dépendants (luminal A et luminal B) et indépendants (HER2 et triple négatif), 

il existe une association significative entre les cancers hormono-dépendants et un 

antécédent de troubles anxio-dépressifs (p=0,05).  

Les cancers du sein sont majoritairement de grades 2 et 3 (85% de la population 

globale). Il semble qu’il y ait un peu plus de cancers de grade 1 chez les patientes 

ayant des troubles AD avant diagnostic de cancer, probablement en lien avec une 

fréquence plus importante de luminal A dans ce groupe mais le résultat est non 

significatif (p=0.42). 

Concernant la taille de la tumeur sur la pièce opératoire, la majorité des cancers 

mesurent moins de 20 mm (57%). La taille moyenne de la tumeur est de 22,4 mm 

dans l’échantillon global. Il n’y a pas de différence significative de taille retrouvée chez 

les patientes ayant des troubles AD avant diagnostic du cancer du sein et le reste de 

l’échantillon. Cependant, ces données sont difficilement interprétables car nous avions 

relevé la taille de la tumeur à partir du compte-rendu histologique de la pièce 

opératoire, où la taille a pu être réduite par un traitement néo-adjuvant. 

La fréquence de l’envahissement ganglionnaire est de 34,4% chez la population 

globale. Ce taux semble un peu plus élevé chez les patientes ayant un diagnostic de 

trouble AD avant diagnostic de cancer, comparé au reste (respectivement 38,3% vs 
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33,3% non significatif, p=0,6). Les tumeurs diagnostiquées métastatiques d’emblées 

sont rares et ne concernaient que 4 patientes de l’échantillon. Avec un effectif aussi 

réduit, il est difficile d’interpréter les résultats. Concernant la présence d’emboles, 

celle-ci semble moins fréquente chez les patientes atteintes de troubles AD avant 

diagnostic de cancer, comparé au reste (respectivement 19,1% vs 26,2%, non 

significatif, p=0,24). 

Les cancers dits inflammatoires sont peu fréquents et ne concernaient que 6% 

de l’échantillon total. Aucune association n’a été retrouvée entre cancer inflammatoire 

et troubles anxio-dépressifs avant diagnostic de cancer du sein (p=0,73). 

De façon globale, 8,4% des patientes (N=18) ont eu une récidive locorégionale 

et 14% ont développé des métastases (N=30). Le taux de récidive locorégionale 

semble plus élevé dans le groupe de patientes atteintes d’un trouble AD avant 

diagnostic de cancer comparé au groupe de patientes qui n’en présentent pas 

(respectivement 10,9 vs 7,3%) mais aucune association n’a été retrouvée entre 

récidive métastatique et troubles anxio-dépressifs avant cancer. 

 

En conclusion, il y avait plus de tumeurs hormono-dépendantes chez les 

patientes atteintes de troubles AD avant diagnostic de cancer du sein mais aucune 

association significative n’a été retrouvée entre un diagnostic de troubles AD avant 

cancer du sein et les différents critères d’agressivité.   

 

 

1.3 Impact des troubles anxio-dépressifs sur les délais de rechute et de 
survie 

 

La troisième question de cette étude était de savoir s’il existait une 

association entre la présence de troubles anxio-dépressifs (AD) et les délais de 

rechute locorégionale, métastatique ou de survie du cancer du sein. Pour 

répondre à cette question, nous avons effectué trois analyses différentes en opposant 

deux groupes : « Patientes sans AD connu » vs « Patientes avec AD (avant ou après 

diagnostic de cancer) » ou vs « Patientes avec AD avant diagnostic » ou vs 

« Patientes AD après diagnostic ». Ces schémas d’analyse avaient pour but de 

distinguer l’impact global de l’AD de l’impact spécifique de l’AD avant le diagnostic du 
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cancer et de celui de l’AD après diagnostic. Le délai moyen de suivi était de 6,8 +/- 3,2 

années. 

Les résultats concernant l’impact global des troubles AD sont présentés dans la 

figure 1. Lorsque l’on considère l’ensemble des patientes avec troubles AD, il n’est 

observé aucun impact sur la rechute locorégionale (p=0.86), la rechute métastatique 

(p=0.34) ou la survie globale (p=0.28). Des résultats similaires sont observés lorsque 

l’on considère les patientes avec des troubles AD déjà présents avant le diagnostic de 

cancer du sein. En revanche, les patientes ayant déclaré des troubles AD après leur 

diagnostic de cancer du sein voient leur délai de rechute métastatique 

significativement diminué (p=0.02) ainsi que leur délai de survie globale (p=0.002). 

Ainsi, 85% des patientes étaient encore en vie à 10 ans contre 65% pour les patientes 

avec AD après diagnostic. 

Ces résultats ne sont pas liés à une différence d’agressivité des tumeurs chez 

les patientes avec troubles AD après diagnostic puisque tous les phénotypes tumoraux 

sont représentés, excepté HER2+++ (33% luminal A, 33% luminal B, 3% HER2, 30% 

triple négatif) et seule la présence d’emboles vasculaires est significativement plus 

élevée chez ces patientes par rapport aux patientes sans troubles AD connu 

(p=0.0003) (Voir annexe 1). 
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Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier pour la rechute locorégionale, la rechute métastatique et la 
survie globale en fonction de la présence ou non de troubles anxio-dépressifs (AD). 
Toutes les patientes de l’étude ont été incluses (n=215), tous phénotypes de tumeur confondus. Le 
groupe contrôle est constitué par les patientes sans AD connu (n=136), courbe noire, versus, courbe 
rouge, toutes les patientes avec AD (à gauche, n=77), les patientes avec AD avant le diagnostic de 
cancer (au milieu, n=47), les patientes avec AD après le diagnostic de cancer (à droite, n=30) 
Statistique : t de Log-Rank, p≤0,05*, p≤0,01** 
 

 

Dans la première partie des résultats, nous avons vu que les troubles AD étaient 

deux fois plus fréquents chez les patientes avec des tumeurs exprimant les récepteurs 

hormonaux. De plus, il est déjà bien connu que les tumeurs hormono-dépendantes 

(RH+) et hormono-indépendantes (RH-) n’ont pas le même pronostic. Malgré notre 

effectif réduit, ce phénomène est retrouvé dans notre population puisque nos résultats 

montrent une augmentation significative des rechutes locorégionales (p=0.005), des 

tendances à l’augmentation de rechutes métastatiques (p=0.08) et une diminution de 

la survie globale (p=0.065) (voir Annexe 2). Nous avons donc poursuivi nos analyses 
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en séparant les patientes avec des tumeurs RH+ (Figure 2) des patientes avec des 

tumeurs RH- (Figure 3). 
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Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier pour la rechute locorégionale, la rechute métastatique et la 
survie globale en fonction de la présence ou non de troubles anxio-dépressifs (AD) chez les patientes 
avec des tumeurs hormono-dépendantes (RH+). 
Seules les patientes avec des tumeurs hormono-dépendantes ont été incluses (n=144). Le groupe 
contrôle est constitué par les patientes sans AD connu (n=87), courbe noire, versus, courbe rouge, 
toutes les patientes avec AD (à gauche, n=57), les patientes avec AD avant le diagnostic de cancer (au 
milieu, n=37), les patientes avec AD après le diagnostic de cancer (à droite, n=20) 
Statistique : t de Log-Rank, p≤0,05*, p≤0,01** 

 

 

Chez les patientes avec tumeurs RH+ (Figure 2), seules celles qui sont 

atteintes de troubles AD après leur diagnostic de cancer montrent une augmentation 

de leur rechute métastatique (p=0,003) et une diminution de leur survie globale 

(p=0,04). Ainsi, 85% des patientes avec tumeurs RH+ étaient encore en vie à 10 ans 
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contre 71,5% avec AD après diagnostic. La survie sans récidive locorégionale n’est 

pas affectée (p=0,5). 

 

Chez les patientes avec tumeurs RH- (Figure 3), malgré l’effectif réduit, nous 

retrouvons l’impact significatif (p=0,01, figure 3, en bas à droite) des troubles AD après 

diagnostic sur la survie des patientes. Ainsi, 85% des patientes avec tumeurs RH- 

étaient encore en vie à 10 ans contre 55% avec AD après diagnostic. 
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Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier pour la rechute locorégionale, la rechute métastatique et la 
survie globale en fonction de la présence ou non de troubles anxio-dépressifs (AD) chez les patientes 
avec des tumeurs hormono-indépendantes (RH-). 
Seules les patientes avec des tumeurs hormono-dépendantes ont été incluses (n=71). Le groupe 
contrôle est constitué par les patientes sans AD connu (n=51), courbe noire, versus, courbe rouge, 
toutes les patientes avec AD (à gauche, n=20), les patientes avec AD avant le diagnostic de cancer (au 
milieu, n=10), les patientes avec AD après le diagnostic de cancer (à droite, n=10) 
Statistique : t de Log-Rank, p≤0,05*, p≤0,01** 
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En conclusion de cette partie, nous avons montré que les troubles AD relevés 

après le diagnostic du cancer du sein ont un impact défavorable sur la rechute 

métastatique et la survie globale. Ce phénomène est observable aussi en sous-groupe 

pour les patientes avec tumeurs RH+, et seulement pour la survie globale pour les 

patientes avec tumeur RH-. 

 

 

1.4 Impact des classes de médicaments prescrits pour troubles anxio-
dépressifs sur les délais de rechute et de survie 

 

Parmi les mécanismes pouvant conduire à une issue plus défavorable du 

cancer, il a été décrit une interaction médicamenteuse entre certains inhibiteurs 

sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS, prescrit pour l’anxiété et/ou la 

dépression selon la dose) et le Tamoxifène (modulateur des récepteurs aux 

estrogènes prescrit chez les patientes avec des tumeurs hormono-sensibles (RH+). 

En effet, ces deux médicaments utilisent le même cytochrome CYP2D6 lors de leur 

métabolisation, et la prise d’ISRS inhiberait l’activité du Tamoxifène. L’effet est 

particulièrement relevant pour la Paroxetine (18).  

Dans notre population, nous n’avons relevé que 4 patientes avec Paroxetine 

(dont 2 avec tumeurs RH- qui ne sont donc pas concernée par le Tamoxifène), ce qui 

est insuffisant pour expliquer l’accentuation majeure des récidives métastatiques et la 

mortalité chez les patientes avec RH+, et encore moins chez les patientes RH- pour 

qui le Tamoxifène n’est pas indiqué. 

En regardant la classe des médicaments prescrits, 16 patientes sur les 30 avec 

troubles AD après diagnostic de cancer ont reçu des benzodiazépines (Alprazolam, 

Bromazepam, Lorazepam…). Les courbes de survie de ces patientes sont présentées 

Figure 4.  
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Figure 4 : Courbes de Kaplan-Meier pour la rechute métastatique (à gauche) et la survie globale (à 
droite) chez les patientes avec ou non troubles AD (après diagnostic de cancer) et traités ou non par 
des benzodiazépines. 
Le groupe contrôle est constitué par les patientes sans AD connu (n=138), courbe noire, versus, courbe 
orange, les patientes traitées par benzodiazépine (n=16). Pour information, courbe rouge pointillée, les 
patientes avec AD après diagnostic de cancer (n=30), courbe bleue pointillée, les patientes traitées avec 
autre médicament (n=14) 
Statistique : test de Log-Rank, entre patientes sans AD (courbe noire) versus patientes avec 
benzodiazépine (courbe orange) p≤0,001*** 
 
 

Les patientes traitées par benzodiazépines après le diagnostic du cancer ont 

significativement un délai de rechute métastatique plus court (p=0.005) ainsi que de 

survie (p=0.0006). 

 

En conclusion, ces résultats suggèrent que les benzodiazépines prescrites pour 

des troubles AD après le diagnostic du cancer pourraient avoir un effet délétère pour 

les patientes en termes de rechute métastatique et de survie. 
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DISCUSSION 
 

 Dans notre étude sur 215 patientes atteintes de cancer du sein, nous avons 

relevé globalement 36% des patientes avec des troubles AD et 14% de patientes avec 

ces troubles après le diagnostic. Ces patientes sont un peu plus âgées que la 

moyenne, ont tendance à vivre seule et plutôt en milieu urbain et ont vécu plus 

fréquemment un événement traumatisant. Les troubles AD présents avant le 

diagnostic du cancer du sein n’ont pas d’impact sur les critères d’agressivité du cancer. 

Ils sont plus présents chez les femmes avec des tumeurs moins agressives (luminal 

A). En revanche, les troubles AD présents après le diagnostic du cancer sont délétères 

en diminuant significativement les délais de rechute métastatique et de mortalité, sans 

lien apparent avec le phénotype tumoral. Les femmes traitées par les benzodiazépines 

après leur diagnostic de cancer sont impactées de façon majeure par les rechutes 

métastatiques et la mortalité. 

 

Dans notre étude, 36,2% des femmes ont présenté des troubles anxio-

dépressifs. D’après la méta-analyse de Hashemi et al. incluant 16 298 patientes 

atteintes de cancer du sein, la prévalence des troubles anxieux était de 49% (19). 

Selon la revue de Bortolato et al. (2016), la plupart des études réalisées retrouvaient 

une prévalence des troubles dépressifs allant de 15% à 30% chez les patients atteints 

d’un cancer, avec des variations liées aux échantillons et aux différentes définitions et 

échelles pour caractériser les troubles dépressifs (20).  Dans une étude française 

publiée en 2015 et réalisée à Lyon (9), sur une population de patientes recevant ou 

non des anti-aromatases (population ménopausée, avec tumeur RH+ sans métastase 

et ayant achevé leur traitement de première ligne), la dépression (quelle que soit son 

intensité) a été estimée à 37%, et 17% pour les dépressions modérées à sévères ; 

28% consommaient des médicaments psychotropes (anxiolytiques, hypnotiques ou 

antidépresseurs). La dernière étude française datant de 2022 avec plus de 4800 

femmes atteintes de cancer du sein (cohorte prospective CANTO, 2012-2018) montre 

l’évolution de l’anxiété/dépression (score HADS-D) du diagnostic jusqu’à 36 mois 

après la fin des traitements (17). Les auteurs présentent un taux de 11% de troubles 

AD au diagnostic qui augmente légèrement à 14% 36 mois après la fin des traitements. 

Ces résultats sont compatibles avec nos données. Cependant, l’ensemble de ces 

données montrent une grande disparité dans les taux de patientes atteintes de 
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troubles AD. La problématique est que certaines études n’évaluent que la dépression, 

d’autres l’anxiété et la dépression, et la question des symptômes avant ou après le 

diagnostic du cancer n’est pas toujours clairement posée dans les méta-analyses. 

Cependant, l’étude lyonnaise suggère que notre étude pourrait légèrement sous-

estimer le nombre de patientes atteintes de troubles AD. Cette sous-estimation 

pourrait trouver son origine dans le fait que l’étude soit rétrospective avec comme base 

de données le DPP, la liste des médicaments dans les années 2012-2014 n’étant pas 

systématiquement rapportée.  

Notre population, avec 30% de patientes vivant seules, semble assez 

représentative de ce qui a été retrouvé dans les autres études françaises (21). La 

répartition des femmes dans les différentes catégories socioprofessionnelles est assez 

représentative des dernières données de L’INSEE de 2022, mais on peut noter une 

sous-représentation des cadres/professions intellectuelles et des professions 

intermédiaires (8,8% versus 18% et 18% versus 27%) qui est certainement due à une 

évolution rapide et positive de ces deux CSP entre 2012 et 2022. Une étude italienne 

souligne l’impact du veuvage dans la prévalence des troubles AD (22), résultat que 

nous avons retrouvé dans notre étude (événement traumatisant). Dans une étude 

péruvienne, il a été retrouvé que parmi les critères sociodémographiques, le fait de 

vivre seule est significativement associé à la dépression chez les femmes avec cancer 

du sein (23). Les patientes avec des troubles AD avaient tendance à vivre seule et ont 

plus fréquemment subi un événement traumatisant de type deuil ou maladie. Ces 

résultats rejoignent l’étude de Fan Tian et al. (2022), où les patients atteints de cancer 

et souffrant de pathologies liées au stress et de dépression étaient plus souvent veufs 

ou divorcés et présentaient plus fréquemment des antécédents de pathologies 

somatiques (6). 

Dans notre échantillon, 41% des patientes vivaient en milieu rural. La part des 

femmes vivant dans des communes peu denses ou très peu denses était de 33% chez 

les patientes qui présentaient des troubles AD versus 45% pour les patientes sans 

trouble AD connu. Ces résultats diffèrent de ceux d’une étude grecque réalisée en 

2018 qui retrouvait une association significative entre les troubles AD et le milieu rural 

chez les patientes atteintes de cancer du sein, due en partie à une plus grande 

difficulté d’accès aux soins en campagne (24). Notre étude pourrait être complétée en 
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analysant l’impact de l’éloignement géographique du centre de soin, le CHRU pouvant 

être pris comme centre de référence. 

 

Notre étude n’a pas retrouvé d’association entre la présence de troubles AD 

avant ou au moment du diagnostic du cancer et les différents critères d’agressivité. 

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études traitant de l’association entre l’AD 

et les critères d’agressivité. Dans la cohorte danoise de Hjerl et al. (2003) incluant plus 

de 20 500 patientes atteintes d’un cancer du sein, il existait une association 

significative entre la présence de troubles AD avant cancer et une mortalité plus élevée 

(HR 1,34, 1,13,1,59) pour les tumeurs de stade avancé (définie dans l’étude par une 

taille supérieure à 5 cm et un envahissement ganglionnaire), alors que cette 

association n’avait pas été retrouvée pour les tumeurs de stade précoce (de moins de 

5 cm et sans envahissement ganglionnaire (HR 1,23, 0,98,1,55)) (25). Au regard de 

nos résultats montrant l’intérêt de distinguer l’AD avant et après, on peut se demander 

dans quelle mesure les traitements avant le diagnostic étaient poursuivis durant et 

après le traitement du cancer, ce qui pourrait expliquer pourquoi les auteurs retrouvent 

une conséquence sur la mortalité. La prévalence des troubles AD était semblable dans 

les stades précoces et avancés. 

 Il existait dans notre étude une proportion plus importante de tumeurs hormono-

dépendantes chez les patientes avec des troubles AD, comparé aux patientes sans 

trouble AD connu. La cohorte de Guo et al. (2017) incluant 176 patientes atteintes d’un 

cancer du sein métastatique, retrouvait une association entre la présence de troubles 

dépressifs et le statut hormonal (64,4% pour les RH+ vs 51,4% pour les RH-, 

p=0,001)(26). Leur étude ne retrouvait pas de différence significative pour la survie 

globale lorsqu’elle comparait les patientes avec troubles dépressifs versus les 

patientes sans dépression connue. Cependant, les analyses en sous-groupes 

retrouvaient une différence significative dans le groupe des patientes RH+ (survie 

globale de 25 mois chez les patientes avec dépression versus 32 mois sans 

dépression, p=0,049). Selon les auteurs, la dépression pourrait influencer le 

développement de cancers hormono-dépendants tels que le cancer du sein, du col ou 

de la prostate en raison de voies de signalisation endocrines dans la dépression 

pouvant interagir avec les récepteurs hormonaux des tumeurs. Ces mécanismes 

méritent d’être mieux explorés. 
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Nos résultats concernant l’impact de l’AD après diagnostic sur la rechute/survie 

rejoignent partiellement ceux de la méta-analyse de Wang et al. 2020, où il existait un 

impact de la dépression après diagnostic de cancer du sein sur la rechute (HR 1,22, 

(1,05,1,41)), mais pas d’association significative lorsque les troubles dépressifs étaient 

présents avant cancer du sein (HR 1,75, (0,85,3,57))(13). Cependant, il existait dans 

leur étude une association entre les troubles AD présents avant cancer du sein et la 

mortalité. Dans leur analyse, les troubles anxieux sont associés à des risques 

augmentés de rechute et de mortalité. La dépression aurait un impact plus important 

sur le pronostic que l’anxiété. Dans la cohorte de Hjerl et al., l’étude retrouvait 

également une association significative entre les troubles dépressifs apparus après 

diagnostic du cancer et une augmentation de la mortalité pour les tumeurs de stade 

précoce (HR 1,73, (1,30,2,28)), mais pas d’association pour les troubles dépressifs 

présents avant le cancer (HR 1,23, (0,98,1,55))(25). 

 Plusieurs facteurs pourraient expliquer une augmentation des rechutes et de la 

mortalité chez les patientes présentant des troubles AD. Tout d’abord, il existe plus de 

comportements à risque et de modes de vies néfastes chez les patients atteints de 

troubles AD, comparé à la population générale, incluant une mauvaise alimentation, 

une activité physique réduite, la consommation de tabac, d’alcool et d’autres drogues. 

Tous ces facteurs seraient associés à une augmentation du risque cardio-vasculaire 

et de la mortalité (27,28). Dans notre étude, la consommation d’alcool et de tabac 

n’était pas significativement plus importante chez les patientes avec troubles AD 

comparé aux femmes sans trouble AD connu, les informations concernant le régime 

alimentaire et l’activité physique n’étaient pas disponibles.  

L’augmentation de la mortalité chez les patientes avec troubles AD peut 

également être expliquée par des causes non naturelles telles que le suicide. Selon 

l’Inserm, le risque suicidaire est multiplié par 30 au cours de l’épisode dépressif et 10 

à 20% des patients dépressifs meurent par autolyse. Cependant, dans notre étude, 

les informations concernant les décès par suicide n’étaient pas disponibles. 

 Les risques de rechute et de mortalité pourraient aussi s’expliquer par un défaut 

d’observance chez les patientes avec troubles AD. Une étude brésilienne incluant 114 

patientes traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein relevait ainsi une 

proportion élevée de patientes non adhérentes au traitement et qui souffraient de 

dépression modérée et sévère (29). Dans une autre étude, la dépression multipliait 

par trois le risque de non adhésion au traitement médical chez les femmes atteintes 
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d’un cancer du sein (30). Une mauvaise adhérence aux traitements tels que la 

chimiothérapie et l’hormonothérapie pourrait ainsi favoriser la progression tumorale.   

La théorie de la dépression reposant sur un dysfonctionnement des voies 

monoaminergiques (sérotonine, noradrénaline et dopamine) ne suffit plus à expliquer 

la pathologie. Les chercheurs continuent d’explorer les mécanismes de la dépression 

et des troubles anxieux, impliquant les systèmes neurologiques, immunologiques et 

endocrines (31,32). Les études ont ainsi décrit dans la dépression une cascade de 

réponses inflammatoires (33) et une activation anormale de l’axe hypothalamo-

hypophysaire (HPA) et du système nerveux sympathique, entrainant notamment des 

sécrétions accrues de norépinéphrine et de cortisol (34). Ces stimulations peuvent 

augmenter la croissance des cellules tumorales et inhiber les phénomènes 

d’apoptose, augmentant leur résistance aux traitements anticancéreux. Des taux 

anormalement élevés de cortisol nocturnes ont d’ailleurs été retrouvés chez des 

patientes atteintes de cancer du sein, des ovaires et du col de l’utérus (20). Les 

catécholamines sécrétées par l’HPA peuvent également stimuler l’angiogénèse par 

libération de facteurs de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), pouvant 

favoriser la progression tumorale et les métastases (35). Bien que la physiopathologie 

des troubles AD ne soit pas tout à fait élucidée, la relation entre les troubles AD et le 

cancer fait appel à des mécanismes intriqués et des phénomènes communs en cours 

d’exploration.  

Enfin, notre dernière hypothèse serait que les traitements pour troubles AD 

pourraient avoir une conséquence néfaste sur la rechute et la mortalité. L’impact des 

antidépresseurs sur l’incidence et la progression tumorale a fait l’objet de plusieurs 

études mais les résultats étaient contradictoires. Alors que certains essais ont suggéré 

une augmentation du risque de cancer du sein après utilisation d’antidépresseurs 

tricycliques ou d’ISRS (36), d’autres études n’ont pas retrouvé cette association (37). 

L’étude de Chubak et al (2008) ne retrouvait pas d’association entre l’utilisation des 

antidépresseurs après cancer du sein et la rechute et la survie (38). La revue de la 

littérature de Frick et al (2013) suggère plutôt une action inhibitrice des 

antidépresseurs sur la progression tumorale, par action directe sur les cellules 

tumorales et par modulation du système immunitaire (39). Ces données nécessitent 

des explorations supplémentaires, en tenant compte de la classe thérapeutique et du 
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site du cancer. La littérature suggère qu’une interaction médicamenteuse pourrait 

diminuer significativement l’effet du Tamoxifène en co-administration avec la 

Paroxetine (ISRS) qui utilise le même CYP pour leur métabolisation (18). Cependant, 

une étude récente sur plus de 23 000 patientes montre que l’augmentation de la 

mortalité n’est pas spécifiquement associée aux ISRS (40). Dans notre étude, le 

nombre de patientes concernées par cette interaction (2 patientes non concernées par 

des événements de rechute métastatique ou de décès) était insuffisant pour tester 

l’hypothèse. En revanche, nous avons trouvé une forte association entre la 

rechute/survie et l’utilisation de benzodiazépine après le diagnostic de cancer. Une 

méta-analyse coréenne incluant 22 études retrouvait une association significative 

entre l’usage des benzodiazépines et un risque augmenté de développer un cancer 

(p<0,01), notamment un cancer du sein (41). Les raisons évoquées sont une 

augmentation des infections virales (VIH, VHC) ou l’existence d’une inflammation 

chronique participant à l’oncogénèse. Cependant, peu d’études se sont intéressées à 

l’impact des benzodiazépines sur la mortalité chez les patients atteints d’un cancer. La 

revue systématique d’O’Donnell (2019) ne retrouvait pas d’association entre 

l’utilisation de benzodiazépines chez des patients atteints de cancer et la survie (42), 

mais les études incluses manquaient de puissance et de qualité, la plupart traitait de 

l’usage des benzodiazépines en fin de vie et l’analyse en sous-type de cancer n’était 

pas effectuée. Dans notre étude, nous avons exclu les traitements anxiolytiques 

administrés en fin de vie ou à visée palliative.  

Sur le plan mécanistique, outre l’expression classique des récepteurs centraux 

aux benzodiazépines (GABA récepteurs), il a été caractérisé dans les années 70 une 

protéine mitochondriale appelée récepteur périphérique aux benzodiazépines (PBR, 

rebaptisé Tspo). La mise en évidence de deux sites distincts de fixation des 

benzodiazépines suggère l’existence de différents mécanismes d’action et certains 

effets indésirables des benzodiazépines pourraient être dus à leur liaison au PBR. Ces 

derniers sont exprimés dans les cellules capables de stéroïdogenèse.  L’utilisation de 

ses ligands spécifiques (PK11195, Ro5-4864 ou Diazepam) a montré un effet pro-

apoptotique et inhibiteur de la prolifération dans plusieurs modèles cellulaires de côlon 

(43), de l’œsophage (44) et de prostate (45). Dans les cellules tumorales mammaires, 

son rôle est controversé mais son activité sur le transport du cholestérol dans le noyau 

cellulaire augmente la prolifération et le phénotype agressif des cellules (46). 

Cliniquement, l’intérêt de ce récepteur réside dans le fait qu’il est surexprimé dans les 
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gliomes, le cancer du sein, du côlon, de la prostate, de l’ovaire et de l’endomètre (47) 

par rapport aux tissus normaux. Dans les cancers de prostate, côlon, sein et 

récemment de l’œsophage, des études montrent que sa surexpression est associée à 

un mauvais pronostic (48), (49). Dans le cancer du sein, l’expression de ce récepteur 

est directement liée à la survie des patientes (50). En résumé, les benzodiazépines 

sur les modèles in vitro montrent un effet antiprolifératif/pro-apoptotique, excepté pour 

le sein, alors que l’expression du récepteur Tspo est associée à des critères 

d’agressivité, de rechute et de mortalité. Nos résultats montrant l’association des 

benzodiazépines avec les métastases et la mortalité précoce restent troublants et 

méritent des explorations complémentaires.  Une seule étude de mars 2023, non 

encore officiellement publiée, est pleinement concordante avec nos résultats, et 

montre que le Lorazepam, diminue de façon sévère la survie des cancers du pancréas, 

du sein, du côlon, de la prostate, du mélanome, de la tête et du cou et de l’ovaire (51). 

L’Alprazolam serait aussi délétère pour la prostate et le sein. L’effet du Lorazepam 

passerait par la stimulation de la synthèse d’IL-6 pro-inflammatoire par les fibroblastes 

de la tumeur. 

 

Limites  

 

Parmi les limitations de l’étude, nous noterons en premier lieu l’effectif, 

notamment parce que les résultats pertinents n’apparaissent qu’avec les patientes 

avec AD après le diagnostic (n=30). Cet effectif mérite d’être augmenté en explorant 

deux ou trois années supplémentaires.  

La seconde limite est l’utilisation du DPP et la liste des médicaments, pas 

toujours disponible, pour relever l’AD et nous n’avons pas fait de distinction dans notre 

étude entre les troubles anxieux et les troubles dépressifs car certains médicaments 

ont les deux indications mais avec des doses spécifiques. L’utilisation de 

questionnaires plus spécifiques devrait être envisagée.  

 Malgré les critères diagnostiques fournis par le Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM-V) et la Classification internationale des maladies 

10 (CIM10) de l’OMS, aucun des symptômes n’est pathognomonique de la dépression. 

La définition repose sur un ensemble de ces symptômes regroupés dans l’annexe 3 

(52). Il existe deux nombreux questionnaires utilisés pour le dépistage et l’évaluation 

de la sévérité de l’AD avec des hétéro-questionnaires (Hamilton Rating Scale for 
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Depression (HRSD ou HAM-D), le Hamilton Anxiety Scale…), et des auto-évaluations 

comme la Beck Depression Inventory (BDI) pour la dépression, le questionnaire 

Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) pour dépister les troubles anxieux et 

dépressifs ou encore le Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9). Notre étude 

rétrospective ne permettait pas de délivrer de questionnaire, nous nous sommes basés 

sur les diagnostics mentionnés dans les comptes rendus de consultation et à partir 

des listes de médicaments des patientes. Nous pouvons cependant supposer que les 

troubles des patientes étaient suffisamment élevés (troubles modérés ou sévères) 

pour l’amener à une consultation médicale pour une prescription.  Le nombre de 

patientes atteintes de troubles anxio-dépressifs est donc probablement sous-estimé 

dans notre étude. 

Enfin, nous n’avons pas relevé dans notre collecte la mortalité spécifique. Cela 

peut constituer un biais d’interprétation. Alors que nos travaux soulèvent une 

implication des benzodiazépines, nous ne pouvions exclure l’origine comportementale 

(non compliance aux traitements, style de vie à risque et conséquences 

cardiovasculaires, suicide). Cette incertitude devra être levée. 
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CONCLUSION 

 

En France, il existe peu de données disponibles concernant les caractéristiques 

socio-démographiques et psycho-sociales des patientes atteintes de cancer du sein 

et de troubles anxio-dépressifs. Notre étude suggère que les troubles AD relevés après 

le diagnostic du cancer du sein ont un impact défavorable sur la rechute métastatique 

et la survie globale, soulignant la nécessité de dépister de manière précoce et de traiter 

les troubles AD chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, notamment après le 

la découverte du cancer. La prise en charge thérapeutique doit relever d’une 

collaboration étroite entre chirurgiens, oncologues et psychiatres. Par ailleurs, l’effet 

délétère des benzodiazépines sur la rechute et la mortalité par cancer n’a pas été 

clairement exploré dans la littérature mais si nos résultats sont confirmés, ils suggèrent 

que l’indication thérapeutique de ces molécules prescrites depuis plus de 50 ans 

mérite d’être remise en question. L’effet des différents dérivés et molécules apparentés 

reste à déterminer mais la consommation de l’Alprazolam et du Bromazepam 

(majoritaires dans notre étude) pourrait être proscrite après le diagnostic du cancer du 

sein.  
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ANNEXES 
 
 
Annexe 1 : Caractéristique histologiques et critères d’agressivité des tumeurs 
de patientes sans trouble AD connu versus patientes avec troubles AD après le 
diagnostic du cancer 
 

Caractéristiques tumorales Sans trouble AD 

(N=138)  

Diagnostic de 

troubles AD après 

cancer 

(N=30) 

p 

Phénotypes    

Luminal A 36 (26,1%) 10 (33,3%) 0,58 

Luminal B 51 (36,9%) 10 (33,3%)  

HER2  14 (10,1%) 1 (3,3%)  

Triple négatif 37 (26,8%) 9 (30%)  

Hormono-dépendance    

Hormono + (Luminal) 87 (64%) 20 (66,7%) 0,83 

Hormono – (HER+TN) 51 (36,9%) 10 (33,3%)  

Grades   0,13 

1 12 (8,8%) 6 (20%)  

2 57 (41,3%) 10 (33,3%)  

3 66 (47,8%) 11 (36,7%)  

Non connu  3 (2,2%) 3 (10%)  

Taille tumeur (mm)    

Moyenne  22,3+/-15,6 25,3+/-15,9 0,35 

Catégorie de taille    

<=20 mm 82 (60,3%) 12 (40%) 0,16 

>20 et <=50 mm 49 (36%) 15 (50%)  

>50 mm 5 (3,7%) 2 (6,7%)  

Non renseigné 0 1 (3,3%)  

Focalité   1,0 

Multifocale 31 (22,8%) 6 (20%)  

Unifocale 107 (77,5%) 24 (80%)  

Non Connu  0  

Ganglion axillaire positif    

Oui 46 (33,3%) 10 (33,3%) 0,82 
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Non 90 (65,2%) 17 (56,7%)  

Non renseigné 2 (1,4%) 3 (10%)  

Métastase d’emblée    

oui 4 (2,9%) 0 1,0 

non 132 (97,1%) 30 (100%)  

Emboles    

Oui 37 (27,2%) 19 (63,3%) 0,0003 

Non 74 (53,6%) 7 (23,3%)  

Non renseigné 27 (19,5%) 4 (13,3%)  

Inflammation    

oui 8 (5,7%) 3 (10%) 0,40 

Non 127 (92,0%) 26 (86,7%)  

Non renseigné 3 (2,1%) 1 (3,3%)  

 

 
 
 
 
Annexe 2 : Courbes de Kaplan-Meier pour la rechute locorégionale, la rechute 
métastatique et la survie globale chez les patientes avec des tumeurs hormono-
dépendantes (RH+, n=144) ou hormono-indépendantes (RH-, n=71). 
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Statistique : t de Log-Rank, p≤0,05*, p≤0,01** 
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Annexe 3 : Symptômes clés de l’épisode dépressif majeur selon le DSM-V 
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Résumé : Introduction : Outre son origine génétique, les recherches récentes suggèrent 

l’influence de facteurs environnementaux et comportementaux dans l’incidence et la progression 

du cancer du sein. Les troubles anxio-dépressifs (AD), générant des perturbations sociales et 

physiologiques, peuvent jouer un rôle, mais les résultats sont encore peu nombreux et 

hétérogènes. Chez des patientes atteintes d’un cancer du sein, les objectifs de l’étude étaient de 

définir les caractères socio-démographiques des patientes associées à des troubles anxio-

dépressifs ainsi que d’évaluer l’impact de ces troubles sur les facteurs pronostiques et sur les 

délais de rechute et de survie. Méthodes : Il s’agit une étude rétrospective et unicentrique 

incluant 215 patientes opérées d’un cancer du sein au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de 

Tours entre 2012 et 2014. Les données collectées, à partir du logiciel informatique DPP, incluent 

les caractéristiques personnelles des patientes (âge, IMC…), socio-démographiques 

(composition du foyer, lieu d’habitation, profession…), psychologiques (événement 

traumatisants) et les critères histopronostiques de la tumeur ainsi que son évolution (rechute, 

survie). Les patientes ont été considérées comme anxieuses ou dépressives sur la base de 

comptes rendus médicaux et des traitements. Résultats : Soixante-dix-sept patientes ont 

présenté des troubles AD, représentant 35,8% de la population étudiée. Celles-ci étaient un peu 

plus âgées, comparé aux patientes sans trouble AD connu (61,5 ans vs 57 ans, p=0,02), et ont 

subi plus fréquemment un événement traumatisant (p=0,03). Il n’a pas été retrouvé d’association 

entre les troubles AD avant cancer et les différents critères d’agressivité du cancer au diagnostic. 

Il n’y a pas d’impact des troubles AD diagnostiqués avant cancer sur les délais de rechute et de 

survie. Cependant, les patientes qui ont développé des troubles AD après diagnostic du cancer 

ont un risque de métastase (p=0,02) et une mortalité (p=0,0026) plus élevés, comparé aux 

patientes n’ayant aucun trouble AD connu. Conclusion : Ces résultats soulignent l’impact des 

troubles AD apparus après diagnostic de cancer sur les délais de rechute et de survie. Ces 

troubles pourraient favoriser la progression du cancer à cause d’interactions médicamenteuses, 

de dérèglement physiologique (immun, endocrinien, inflammatoire), par défaut d’observance 

et/ou par des comportements à risque. Une meilleure détection de ces troubles et une prise en 

charge optimale sur le plan psychologique pourraient améliorer le pronostic de ces patientes.  
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