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Dépression et risque de cancer

La croyance qu'il existe un lien entre dépression et risque de cancer est tres répandue chez
les patients atteints de cancer et leurs familles, voire chez certains soignants. Elle est peut-
étre favorisée par notre difficulté a concevoir que certains événements de notre vie, comme
une maladie physique, peuvent nous frapper au hasard ou en fonction des seules lois de la
biologie. Dans cet article, le Dr. Cédric Lemogne présente une synthése des résultats d'un
grand nombre d'études scientifiques et examine de fagon critique et rigoureuse les multiples
facettes de cette relation:: les liens entre la dépression et la survenue d'un cancer ainsi quentre
la dépression et la survie chez les patients atteints de cancer. Méme sila dépression n'est pas
directement responsable de la survenue d'un cancer, ces études suggerent qu'elle pourrait
étre associée a un risque plus important de mortalité par cancer en raison d'un risque de
retard du diagnostic inhérent au comportement des personnes dépressives mais aussi a
celui du corps médical.
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1. L'épidémiologie est I'étude
des facteurs influant sur la
santé et les maladies des
populations. Il sagit d'une dis-
cipline qui étudie la répartition,
la fréquence et la gravité des
états pathologiques et de leurs
facteurs de risque.

2. Pour connaitre les symp-
tdmes de la dépression chez
I'adulte et en avoir une illus-
tration, voir l'article n°20-1:
«Comment se fait un diagnos-
tic de dépression», Tableau
n°1(Dr. David Gourion), Le Livre
Blanc de la Dépression.

3. Voir l'article n®12: «Dé-
pression et maladies coro-
nariennes» (Dr. C. Lemogne),
Le Livre Blanc de la Dépression

4. Une méta-analyse est une
démarche statistique combi-
nant les résultats d'une série
d'études indépendantes sur
un probléme donné. La méta-
analyse permet une analyse
plus globale des données par
laugmentation du nombre de
cas étudiés. Cette démarche est
largement utilisée en médecine
pour l'interprétation globale
d'études cliniques parfois
contradictoires.

5. Un biais de publication :
consiste en la publication pré-
férentielle de résultats positifs
(qui confirmentles hypothéses)
etnon pas desrésultats négatifs
quinevont pasdansle sensdes
hypothéses initiales.

6.Pour desinformations sur les
interventions psychologiques
pour la prise en charge de la
dépression, voir larticle n°17:
«Dépression et Psychothé-
rapie dans la vraie vie» (Dr.
J-M Thurin), Le Livre Blanc de
la Dépression.
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De quels resultats

communément admis disposons-nous ?

Le role de facteurs psychologiques dans la
survenue ou I'évolution des cancers est une
hypothése aussi ancienne que la médecine
elle-méme. Dés l'antiquité, on supposait que
l'exceés de bile noire - pérag xony en grec, a
I'origine du mot «mélancolie» en Francais,
pouvait a la fois expliquer un certain type de
personnalité, mais aussile risque de dépres-
sion et la survenue de cancers.

La question des liens entre facteurs psycho-
logiques et santé physique a fait I'objet d'un
grand nombre de travaux épidémiologiques’
de plus en plus rigoureux au cours des trois
derniéres décennies. Schématiquement, ces
travaux étudient deux types de facteurs psy-
chologiques: des facteurs supposés stables
au cours du temps, dits facteurs «traits»,
et correspondant a notre personnalité ; des
facteurs supposés moins stables et sujets a
des variations au fil du temps, dits facteurs
«états», tels que le stress ou la dépression.
Du fait de limitations méthodologiques, pré-
cisons d'emblée que le terme de dépression
ne doit pas étre entendu ici comme dési-
gnant nécessairement une dépression cli-
niquement significative?, au sens du trouble
deépressif majeur des classifications interna-
tionales, mais plutdt une symptomatologie
dépressive éventuellement infra-clinique
mais néanmoins mesurable.

Grace a ces travaux épidéemiologiques, nous
savons désormais qu'il existe des liens forts
entre la dépression et le risque de maladie
coronarienne ainsi que son pronostic [11%,

En revanche, les résultats sont nettement
moins convaincants en ce qui concerne le
risque de cancers. Par exemple, les méta-
analyses” qui compilent les résultats de plu-
sieurs études suggerent que si la dépres-
sion est associée a un risque legérement
augmenté de cancer, cette association est
a peine significative et concerne essentiel-
lement le cancer du poumon. Elle pourrait
étre expliquée par la consommation de tabac,
et amplifiée par un «biais de publication»®
[2]. En dautres termes, seules les études
montrant un lien entre dépression et can-
cer seraient publiées, alors que les autres,
ne montrant pas de lien, resteraient dans les
tiroirs des chercheurs. Par ailleurs, les meil-
leures études sur le plan méthodologique ne
montrent généralement pas d'association
entre dépression et le risque de survenue
des principaux cancers.

En ce quiconcerne lesliens entre dépression
et survie chez les patients atteints de cancer,
deux méta-analyses retrouvent un lien faible
mais significatif et négatif entre dépression
et durée de survie [2,3]. Toutefois ce lien
ne témoigne sans doute pas d'une relation
causale. En effet, s'il existait un lien causal
entre dépression et pronostic du cancer, alors
I'amélioration des symptomes dépressifs-
par une prise en charge appropriée devrait
aboutir a une augmentation dela survie. Cela
nest pas observé. Bien que de nombreuses
interventions, notamment psychothérapeu-
tiques, soient efficaces pour soulager ces
symptomes dépressifs®, aucune n'a montré



7. Facteur confondant (Fac-
teur de confusion; variable
confondante) Variable liée
a la fois a la maladie ou & un
autre événement de |'étude
lié & la santé et au facteur de
risque, ce qui est susceptible
d'induire un biais dans l'ana-
lyse du lien (entre maladie et
facteur de risque), et un risque
de conclure a tort a une asso-
ciation causale. Par exemple,
la gravité d'un infarctus peut
expliquer a la fois la présence
de symptomes dépressifs et
le mauvais pronostic, et donc
leur association en l'absence
de lien causal. La recherche
et la prise en considération de
ces facteurs confondants sont
essentielles dans le cadre d'une
étude épidémiologique. source:
http:/www.termsciences.fr

8. L'élévation des cytokines
pro-inflammatoires: les
cytokines pro-inflammatoires
sont des molécules libérées
par les cellules immunitaires
en réponse a une agression.

9. Pour consulter cette étude :
http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/7267935

10.0dd-Ratio: L'oddsratio (OR)
est une mesure statistique,
souvent utilisée en épidémio-
logie, exprimant le degré das-
sociation entre deux variables
qualitatives, le plus souvent
entre une maladie et un fac-
teur de risque supposé. Lodds
ratio est toujours supérieur
ou égal a zéro. L'association
est positive lorsquiil est signi-
ficativement supérieur a 1 et
négative lorsquiil est inférieur.
Bien que ce ne soit pas stric-
tement exact, l'odds ratio est
souvent interprété comme un
risque relatif. Par exemple, un
odds-ratio de 1,6 serainterprété
comme une multiplication de
la probabilité d'étre malade par
16 (soit une augmentation de
60 %) en présence du facteur
de risque. Rappelons toutefois
qu'une association significative
ne témoigne pas nécessaire-
ment d'un lien causal.
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un effet reproductible sur lamélioration de
la survie [4]. Cette association pourrait donc
étre expliquée par des facteurs confondants’,
associés a la fois a la dépression et a la sur-
vie. Par exemple, I'état inflammatoire induit

Comment
les obtenons-nous ?

Bien que I'idée d'une association entre dé-
pression et risque de cancer soit ancienne, il a
fallu attendre le début des années 1980 pour
que cette hypothese fasse l'objet d'études
prospectives d'effectif conséquent.

Parmi les premiers résultats obtenus, il faut
citer ladémonstration d'une association entre
auto-évaluation de la dépression etincidence
ultérieure du cancer dans la cohorte des
employés de la Western Electric Company
[61°. Toutefois, alors que I'association entre
dépression et maladie coronarienne allait
étre répliquée a plusieurs reprises 1], il n'en
allait pas de méme pour l'association entre
dépression et cancer, avec plusieurs résul-
tats négatifs obtenus par la suite sur des
échantillons de grande taille, représentatifs
de la population générale [7]. En 1994, une
premiére méta-analyse conduite par McGee
et coll. [8] concluait a une association statis-
tique de faible amplitude et non significative
avec un Odds-Ratio'® de 114 (intervalle de
confiance a 95%: 0,99 - 1,30).

Lintérét pour cette question a toutefois été
rapidement relancé par une étude de co-
horte de Penninx et coll. [9] montrant que
I'effet de la dépression sur l'accroissement

par la tumeur, et témoin de son évolutivité,
pourrait étre associé a la fois a un pronostic
plus sombre et a la génération de symptomes
dépressifs via une action des cytokines pro-

8

inflammatoires® au niveau cérébral [5].

du risque de cancer était particulierement
net a l'issue d'une période d’humeur de-
pressive chronique (mesurée 3 fois a 3 ans
d'intervalle], suggérant plus nettement une
éventuelle relation causale. Comme souvent
cependant, ce résultat na par la suite pas été
reproduit par la suite (Lemogne C, Consoli
SM, Melchior M, Nabi H, Coeuret-Pellicer M,
Limosin F, Goldberg M, Zins M. Depression and
the risk of cancer: a15-year follow-up study
of the GAZEL cohort. Am J Epidemiol. 2013;
178(12]:1712-20). Compte-tenu du nombre
important d'études épidémiologiques pu-
bliées ultérieurement, deux méta-analyses
indépendantes ont été publiées plus récem-
ment par Oerlemans et coll. [10] et Chida et

coll. [2].

Oerlemans et coll. [10] n'ont inclus dans
leur méta-analyse que des études menées
en population générale, et ayant porté sur
la dépression au sens du trouble dépressif
majeur, Cest-a-dire un état caractérisé par
la cooccurrence de plusieurs symptomes
dépressifs ayant un retentissement signi-
ficatif sur le fonctionnement psychosocial
du sujet. La méta-analyse portait finale-
ment sur 13 études, dont 4 précédemment


http://www.termsciences.fr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7267935
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incluses par McGee et coll. [8]. Tous types
de cancer confondus, les résultats obtenus
par Oerlemans et coll.[10] étaient similaires
a ceux obtenus par McGee et coll. [8] avec
un 0dds-Ratio de 1,12 (intervalle de confiance
a95%: 0,99 - 1,26). En dépit d'0dds-Ratio
constamment supérieurs a 1, aucune asso-
ciation n'était significative en ce qui concerne
les différents types de cancer examinés (sein,
colon, poumon, prostatel, possiblement en
raison d'un nombre insuffisant d'études
(ou d'études de trop faible effectif]. Il faut
noter qu'Oerlemans et coll. [10] concluaient
a l'absence de biais de publication.

La méta-analyse de Chida et coll. [2], a
porté sur plusieurs aspects dits « psychoso-
ciaux liés au stress» (p.ex. événements de
vie stressants, support social, personnalite,
stratégies d'ajustement] et notamment sur
la dépression. Concernant la question de
lincidence du cancer, cette méta-analyse a
notamment pris en compte 25 études pros-
pectives ayant utilisé une mesure de dépres-
sion. En apparence, la dépression semblait
le facteur psychosocial le plus significative-
ment associé a la survenue d'un cancer avec
une augmentation significative du risque de
30 %. Mais ce résultat doit étre nuancé par la
présence d'un biais de publication en faveur
des résultats positifs. De plus, tous facteurs
psychosociaux confondus, seule l'association
avec le cancer du poumon était significative.
Cerésultat suggére que, malgré 'ajustement
des analyses sur la consommation de tabac,
celle-ci pourrait jouer un réle confondant ou
médiateur résiduel.

Chez les patients atteints de cancer, la ques-
tion de I'association de la dépression avec une
moindre survie est dautant plus importante
que la prévalence de la dépression est 3a 5

fois plus élevée dans cette population que
dans la population générale [11].

La méta-analyse de Chida et coll. [2] portait
également sur l'association entre facteurs
«psychosociaux liés au stress » et survie chez
les patients souffrant d'un cancer. Concer-
nant la dépression, 15 études prospectives
ayant utilisé une mesure de dépression ont
été prises en compte. La dépression appa-
raissait significativement associée a une
survie diminuée. Toutefois, cette association
était tres faible, avec un Odds-Ratio de 1,08
(intervalle de confiance a 95%: 1,02 - 1,15).
Par ailleurs, il existait également un biais de
publication important susceptible de ma-
gnifier cette association. La significativité
clinique, voire statistique, de ce résultat est
donc équivoque.

Une autre méta-analyse, menée par Satin et
coll. [101, a porté spécifiquement sur le role
de 'humeur dépressive dans la progression
de lamaladie et la mortalité chez des patients
atteints de cancer. Les résultats montraient
une association significative entre humeur
dépressive et mortalité avec un Odds-Ratio
de 1,25 (intervalle de confiance a 85%: 112
- 1,40), voire plus élevé en cas de dépres-
sion clinique (épisode dépressif mineur ou
majeur). Cette augmentation de 25 % de la
mortalité chez les patients atteints de cancer
présentant une humeur dépressive restait
significative aprés ajustement sur les autres
facteurs pronostiques connus du cancer,
sans pouvoir toutefois démontrer de rela-
tion causale. Cette association ne semblait
pas expliquée par une progression plus rapide
du cancer.

De facon générale, en dépit d'associations
faibles mais significatives entre dépression
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et pronostic, une relation causale est 1a aussi
difficile & démontrer en raison du nombre
important de symptémes de recouvrement
entre dépression et cancer et de I'impact
des traitements, ces deux facteurs pouvant
étre modulés par la sévérité sous-jacente du
cancer. Enfin, bien que de nombreux trai-
tements soient efficaces dans le traitement
de la dépression chez les patients atteints
de cancer [11], aucun n'a démontré de facon
reproductible un effet positif sur le pronostic
du cancer [4], suggérant labsence de relation
causale.

Sur le plan comportemental, la dépression
pourrait étre associée non seulement a une
observance de moins bonne qualité [121, mais
également un retard au diagnostic préjudi-
ciable pour le pronostic [13-16]. En dehors
des données contradictoires concernant I'in-
fluence de 'humeur dépressive sur le recours
aux procédures de dépistage des cancers [17,
18], la mention d'antécédents dépressifs est
associée une sous-estimation de la probabi-
lité d'une maladie somatique par les cliniciens
[19]. Toutefois, le réle du retard au diagnostic
dans 'association entre humeur dépressive et
mortalité par cancers est difficile a évaluer en
épidémiologie. Ce role est potentiellementim-
portant dans les études ayant établi une asso-
ciation entre humeur dépressive et mortalité
par cancers chez des sujets a prioriindemnes,
un retard au diagnostic étant secondairement
associé a un moins bon pronostic du fait de
Iavancement du cancer.

Ces études de mortalité sont souvent cri-

tiquées, car elles ne distinguent pas le role

éventuel de 'humeur dépressive dans l'inci-

dence des cancers d'une part, et le pronostic

des cancers d'autre part. Toutefois, le role de

I'humeur dépressive dans le retard au dia-

gnostic est a la fois:

> Difficilement évaluable dans les études
d'incidence menées chez des sujets a
priori indemnes, la mesure de l'incidence
dépendant précisément de la probabilité du
diagnostic chez les sujets atteints.

> Masqué dans les études de survie chez des
sujets déja diagnostiqués en raison de Iajus-
tement sur la sévérité initiale du cancer.

Par exemple, les méta-analyses de Chida et
coll. [2] et Satin et coll. [3] ne prenaient en
compte que des études ayant ajusté leurs
analyses en fonction de la sévérité initiale du
cancer et des traitements suivis. Pourtant la
démonstration prospective d'une associa-
tion entre humeur dépressive et sévérité
du cancer lors du diagnostic permettrait de
proposer des recommandations préventives
simples pour réduire le mauvais pronostic as-
socié a la dépression. Pour relier cet éventuel
retard diagnostique a une mortalité accrue, il
faudrait disposer:
> D'une mesure de dépression avant le dia-
gnostic du cancer, et donc non biaisée par
I'impact de ce diagnostic.
>D'une mesure du stade d'avancement du
cancer au moment du diagnostic.
> D'un recueil de mortalité par cancer.
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Qu'en tirons-nous

comme connaissances ?

Contrairement & une croyance répandue, la
dépression ne parait donc pas étre un facteur
derisque de survenu d'un cancer. Quand bien
méme une association significative existerait,
il serait difficile de l'attribuer a un rdle causal
de ladépression. Enfin, la force de cette asso-
ciation serait si faible qu'elle serait négligeable
cliniguement ou méme pour une politique de
santé publique. De méme le role péjoratif de
la dépression sur le pronostic du cancer nest
pas clairement démontreé.

Qu'en faisons-nous

concretement?

Lacroyance qu'il existe un lien entre dépression
et risque de cancers est trés répandue chez les
patients atteints de cancer et leurs familles,
voire chez certains soignants. Elle est peut-
étre favorisée par notre difficulté a concevoir
que certains événements de notre vie, comme
une maladie physique, peuvent nous frapper
au hasard ou en fonction des seules lois de
la biologie. Mais cette croyance peut aussi
culpabiliser certains patients atteints de can-
cer ou les détourner des moyens thérapeu-
tiques de plus en plus efficaces proposés par
lamédecine. La prévalence de |'état dépressif
majeur chez les patients atteints de cancer
est importante. Compte tenu des données a
notre disposition, méme si la dépression était
un marqueur du pronostic de certains cancers,
[absence de démonstration d'une relation cau-

En particulier, aucune intervention efficace
sur le traitement de la dépression des pa-
tients atteints de cancer n'a démontré d'effet
positif surla survie. Toutefois, il existe un biais
de publication tendant a magnifier la réalité
et le poids de ces associations. A l'inverse, la
surmortalité par cancer des patients atteints
de troubles mentaux pourrait étre expliquée
par un risque accru de retard au diagnostic.
Bien que peu étudiée, ce phénomene semble
plausible dans la dépression.

sale, ainsi que la petite taille de l'effet le cas
échéant, devraient nous autoriser a rassurer
les patients et leur famille sur son impact sur
I'évolution du cancer. Enfin, méme si elle n'est
pas directement responsable de la survenue
d'un cancer, la dépression comme d'autres
maladies mentales plus sévéres, pourrait étre
associée a un risque plus important de mortali-
té par cancer enraison d'un risque de retard au
diagnostic. Les personnes en situation dépres-
sive pourraient avoir tendance a négliger leur
santé ou avoir du mal a étre prises au sérieux.
Si cela aboutit a un retard au diagnostic, ces
personnes pourraient, a risque égal, arriver
trop tard dans la prise en charge d'un cancer.
Il apparait donc important d'apporter un soin
tout particulier a la santé physique des per-
sonnes souffrant de dépression. m
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AUTRES LIENS UTILES

« Institut National du Cancer : http: /www.e-cancerfr

« Article sur le lien entre la Dépression et le Cancer, Institut Curie : http: /curie.
fr/actualites/cancer-depression-patients-sous-diagnostiques-sous-traites-
0055247?prehome=0

+ A écouter une interview avec le Dr. Cédric Lemogne au journal de la santé sur la
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question du lien entre la dépression et le risque du cancer : http: /www.allodocteurs.fr/
actualite-sante-la-depression-n-accroit-pas-le-risque-de-cancer--11291.asp?1=1

« France Dépression
- SOS Dépression
« Fédération nationale des associations d'usagers en psychiatrie (FNAPSY)

+ Union nationale des familles et amis de personnes malades et/ou handicapées psy-
chiques (UNAFAM)
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http://www.france-depression.org/
http://sos.depression.free.fr/
http://www.fnapsy.org/
http://www.unafam.org/
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